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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 20161 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze S$rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec interwencji

ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji recept aptecznych

u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.z 2021r.

poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca witasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,

poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie

immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie 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 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych

baza $wiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktorych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobojczych

ustawa zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 01.03.2023 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2414.2022.15.ELA
PLR.4500.2413.2022.20.ELA

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

Whioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:
Opdivo (niwolumab), konc. do sporzadzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518;

Opdivo (niwolumab), konc. do sporzadzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501

Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. —10 ml; -4 ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.
Plaza 254 Al. Armii Ludowej 26

Blanchardstown Corporate Park 2 00-609 Warszawa

Dublin 15, D15 T867 Polska

Irlandia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7161
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 01.03.202r., znak PLR.4500.2414.2022.15.ELA, PLR.4500.2413.2022.20.ELA (data wplywu
do AOTMIT 01.03.2022r.), 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. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Opdivo (niwolumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518;
e Opdivo (niwolumab) konc. do sporzgadzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501,

w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego B.141 ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)".

W dniu 15 marca 2022 r., pismem znak OT.034.2.3.2023.1.JC Prezes Agencji zwrocit sie do Ministra Zdrowia
Z prosba o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzg
liczbe zlecen. Dnia 3 kwietnia 2023 r. Minister Zdrowia w pisSmie PLR.4504.351.2023.JKB wyrazit zgode
na przesuniecie terminu realizacji zlecenia oraz przediuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w systemie SOLR. Za nowg date wptywu uznano 24.03.2023 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13 kwietnia 2023 r., znak
0T.423.1.5.2023.2.MKS. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 04.05.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

= Niwolumab (Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa,
Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023 r.;

= Niwolumab (Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa,
Analiza kliniczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023 r.;

= Niwolumab (Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniows,
Analiza ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023 r.;

= Niwolumab (Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa,
Analiza wptywu na budzet, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023 r.;

= Niwolumab (Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa,
Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2023 r.;

* Niwolumab (Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone migsniowa,
Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023 r.
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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

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Opdivo (niwolumab), konc. do sporzadzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518;
Opdivo (niwolumab), konc. do sporzadzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501

Kod ATC

LO1FFO1

leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne ikoniugaty lekdéw z przeciwciatami, inhibitory
PD-1/PDL-1 (biatko programowanej Smierci 1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

niwolumab

Kryteria kwalifikacji

Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowag
u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza = 1% iz wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
cystektomii z cechg RO.

Kryteria kwalifikacji do leczenia uzupetniajgcego niwolumabem:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka urotelialnego (lub o mieszanej histopatologii
z dominacjg komponenty urotelialnej) naciekajgcego btonge miesniowa, bez obecnosci
przerzutow odlegtych;

2) przeprowadzenie radykalnej cystektomii z cechg RO w okresie do 120 dni przed wigczeniem
do leczenia,

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

4) dopuszczalne jest wczesdniejsze leczenie neoadjuwantowe z wykorzystaniem chemioterapii opartej
na cisplatynie;

5) potwierdzenie badaniem histopatologicznym wysokiego nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ wprzypadku pacjentéw, uktérych nie
zastosowano neoadjuwantowej chemioterapii opartej na platynie;

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

6) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych = 1%;
7) stan sprawnosci 0-1 wg. kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;

9) niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg
prednizonu na dobe Ilub réwnowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne
sg dozwolone);

10) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

11) nieobecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;
12) negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;

13) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng na dzieh wydania decyzji
Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
w leczeniu raka urotelialnego;

14) adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajaca
na zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

15) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek w wieku rozrodczym;
16) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
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W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego mogg zostaé wigczeni pacjenci leczeni niwolumabem
w ramach innego sposobu finansowania (poza badaniami klinicznymi) do momentu objecia refundacjag leku
w programie lekowym, pod warunkiem, iz w momencie rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
uwzglednione w punkcie 1 oraz nie spetniali kryteriow uwzglednionych w punkcie 3.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia immunoterapig.

Kryteria wylaczajace

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. (z mozliwoscig
potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po uptywie przynajmniej 4 tygodni);

2) pogorszenie (istotne Kklinicznie) stanu pacjenta w zwiazku z nowotworem bez progresji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci leczenia bedacej zagrozeniem zycia wedtug aktualnych kryteriow
klasyfikacji CTC-AE;

4) wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
aktualnych kryteriéw klasyfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2.);

5) diugotrwate pogorszenie sprawnosci ogdlnej do stopnia 2- 4 wedtug kryteribw Zubroda-WHO
lub ECOG;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

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

8) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych lekarz wspdlnie
z Konsultantem Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii
przeciwnowotworowej ma wiekszg korzy$¢ niz ryzyko iuzasadnione jest finansowanie terapii
w programie w takim przypadku

Monitorowanie leczenia

1) TKIub MR odpowiedniego obszaru;
2) RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie TK;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie:
1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan kliniczny pacjenta;

2) w chwili wylgczenia z programu, oile nie nastgpito z powodu udokumentowanej progres;ji
choroby.

Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wylgczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa
stosowania leczenie moze by¢ odroczone lub przerwane.

W przypadku terapii niwolumabem leczenie trwa maksymalnie 12 miesiecy, mozliwe jest okresowe
przerwanie leczenia w przypadkach wystgpienia dziatan niepozgadanych Iub zinnych powodow.
Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego kursu leczenia moze wynosi¢ 8 tygodni;

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), zklasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie zreceptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) iblokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T iwykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T.

Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore sg obecne na komodrkach prezentujgcych
przeciwciata i moga ulega¢ ekspresji w komorkach nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujgcych
w mikro$rodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéow T oraz wydzielania cytokin.
Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie
przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.

W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie
wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujace niwolumabu (anty-PD-1) iipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepsza
odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami.

W mysich syngenicznych modelach nowotworéw podwéjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata
synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Zrédto: ChPL Opdivo
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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) iprzezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu
w skojarzeniu  z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentébw z matg ekspresja PD-L1
na komoérkach guza.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomdérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych,
u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

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

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

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

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami udorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego
blone miesniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresja PD-L1
na komérkach guza 2 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
DNA lub z wysoka niestabilno$cia m krosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.

OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub potaczenia Zzotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka
zotadka, potaczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentédw, u ktérych tgczny wynik
pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Opdivo
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia rozumiana jako czgsteczko-wskazanie niwolumab w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajgcego btone miesniowag u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%,
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC nie byt dotychczas przedmiotem prac w Agenciji.

W odniesieniu do raka urotelialnego i niwolumabu w Agencji oceniono:
e Zlecenie 14/2018!

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego: ,leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65, C66,
C67, C68)", doprecyzowane wskazanie obejmowato leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii zawierajgcej zwigzku platyny

e Zlecenie 292/20192

Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, jedna fiolka 4 ml
zawiera 40 mg niwolumabu, we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium
uogodlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczeéniejsze leczenie obejmowato
prawostronng nefrektomie oraz leczenie gemcytabing i cisplatyng (terapia | linii choroby uogdlnionej),
w trakcie ktérej stwierdzono dalszy postep choroby.

e Zlecenie 168/20203

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg/10ml oraz fiolka
a40 mg/4ml, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67), wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Z informacji przekazanych przez MZ wynika,
ze wniosek dotyczy pacjentki w stopniu zaawansowania pT3b, po chemioterapii: cisplatyna +
gemcytabina oraz terapii niwolumabem (3 podania zdobrg tolerancjg) sfinansowanego
ze $rodkéw wihasnych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

zbytu netto —-10ml; —4ml

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca 1144.0, Niwolumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania jest zgodna =z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna,
przynalezno$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Dane NFZ za 2022 rok wskazuja,
ze $rednia CHB/mg wyniosta 36,14 zi.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5370-14-2018-zIc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6467-292-2019-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6874-168-2020-zlc
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub 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 iinnych nieokreslonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢
rakbw pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim
na powierzchni pecherza.

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

Wielkos¢ guza:
e Tx — nie mozna ocenic¢ ogniska pierwotnego;
e Tis —rak srédnabtonkowy (in situ);
e TO - oznacza brak mozliwosci znalezienia guza pierwotnego;
e TI1,T2, T3, T4 —im wyzsza liczba przy literze tym wigkszy jest guz lub tym bardziej wrést on w pobliskie
tkanki.
Wezly chtonne:
e NX - nie mozna sprawdzi¢, czy w weztach chtonnych wystepujg komaérki nowotworowe;
e NO - w weztach chionnych nie ma komérek rakowych;
e N1, N2, N3, N4 - im wyzsze wartosci przy literze, tym wiecej weztéw chtonnych zawiera komoérki
nowotworowe.
Przerzuty odlegte:
o MX —w tym przypadku nie jest mozliwe sprawdzenie czy doszio do przerzutéw;
e MO — bez przerzutéw;
e M1, M2 — obecnos¢ przerzutéw odlegtych.
Rak pecherza moczowego zazwyczaj jest ztosliwym nowotworem, w przewazajgcej czesci (90%) rozwijajgcym
sie z komérek urotelium, czyli nablonka wyscietajgcego drogi moczowe. Zmiany tego typu zlokalizowane
sg najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach
moczowych (miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Pod wzgledem morfologicznym wiekszos¢ rakow

pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim
na powierzchni pecherza.

Ze wzgledu na postaé kliniczng raka urotelialnego wyréznia sie: raka $rodnabtonkowego (in situ), nowotwory
powierzchowne — brodawczaki (oznaczane w badaniach histologicznych jako pT1 — niski potencjat ztosliwosci,
guz nacieka tkanke taczng znajdujaca sie pod nabtonkiem) i nowotwory naciekajgce typu niebrodawczakowego
(pT2-4 — wysoki potencjat ztosliwosci, guz nacieka tkanke miesniowa $ciany pecherza, tkanki okotopecherzowe
ilub co najmniej jedng z okolic: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe, sciane miednicy,
powtoki brzuszne).

Zrédio: AWA OT.4331.31.2019

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest w petni poznana. Wsréd 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.
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Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie RPM ustala sie w trakcie badan:
e cystoskopii z pobraniem wycinkéw do oceny histologiczne;j,
e cytologii moczu,
e TKjamy brzusznej i miednicy oraz innych badanh obrazowych.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowania

Do najczestszych objawdw raka pecherza nalezg:

e krwiomocz, czesto o charakterze masywnym i przerywanym, réwniez z obecnoscig skrzepéw, ktére
mogg wywotywacé silny bol 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 weziéw chionnych, ptuc, watroby i kosci.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na raka pecherza rozpoznanego w latach
1995-1999 wyniost w Polsce 61,2% (dane obejmowalty tylko 6% zachorowan), a srednia w krajach europejskich
miata wartos¢ 72,4%. Obecnie przyjmuje sie, ze odsetek przezy¢ 5-letnich nie przekracza wartosci 50%, raki
o morfologii brodawkowatej po wstepnym leczeniu nawracajg u 50-80% pacjentéw, ulegajgc w 10-25% progresiji
do raka ztosliwego.

Zrédto: Szczeklik 2018
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

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

Zrédto: AWA OT.4331.2.2018

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/61



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.5.2023

3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz zinformacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym okreslonym
jak w analizowanym programie lekowym jako C61, C65, C66, C67, C68.

Wyszukiwanie poszerzono o wszystkie mozliwe podkody, ze wzgledu na fakt, ze dane sprawozdawcze
niejednokrotnie wskazaty na brak jednolitego podejscia swiadczeniodawcow.

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a czerwcem 2022 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Przedstawiono tgczng liczbe pacjentéw z rozpoznaniem jak w tytule programu (Metoda ).

Okreslenie liczebnosci populacji docelowej (Metoda Il) przeprowadzono wg nastepujgcego podejscia.
e Zidentyfikowano wszystkich pacjentow z
o nowotworami ztosliwymi gruczotu krokowego (C61),
o nowotworami ztosliwymi miedniczki nerkowej (C65),
o nowotworami ztosliwymi moczowodu (C66),
o nowotworami ztosliwymi pecherza moczowego (C67),
o nowotworami ztosliwymi innych i nieokreslonych narzagdéw uktadu moczowego (C68).

o Populacje zidentyfikowang w pierwszym kroku ograniczono w oparciu o kryteria wigczenia
do proponowanego rozszerzenia brzmienia programu B.141:

o wiek pacjentéw =18 roku zycia
o przeprowadzenie radykalnej cystektomii
Radykalng cystektomie mapowano na podstawie procedur z listy kodéw ICD-9 jako:
= 5.7 Catkowite wyciecie pecherza moczowego
= 57.71 Radykalne wyciecie pecherza
= 57.72 Wyciecie pecherza radykalne u mezczyzny
= 57.73 Wyciecie pecherza radykalne u kobiety
= 57.74 Wyciecie pecherza radykalne laparoskopowo
wraz z kategoriami szczegotowymi

Analizowang populacje stanowig wiec pacjenci dorosli z rakiem urotelialnym z lokalizacjg pierwotng
w pecherzu moczowym po zabiegu radykalnego, catkowitego usuniecia pecherza moczowego.
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Tabela 4. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem C61, C65, C66, C67, C68 w podziale na lata i miesigce (Metoda I)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
styczen 45 835 48 555 50 957 56 341 62 194 66 974 70 957 62 730 68 283
luty 43 997 46 577 51 602 54 202 57 098 62 011 67 910 62 015 66 918
marzec 46 500 51 162 54 177 62 188 63 492 67 155 61 851 70 420 76 903
kwiecien 46 841 50 332 56 480 57 307 63 147 67 833 53412 65 198 71337
maj 46 018 48 448 52 037 59 111 61 506 68 029 59 270 66 011 73535
czerwiec 45 037 49 809 55454 58 945 62 605 63 456 65 139 67 647 73 985
lipiec 45914 49 473 51 266 55 610 61 234 68 111 66 184 66 586 -
sierpien 41819 44 558 51 768 54 816 58 609 61 978 60 580 64 708 -
wrzesien 47 529 51 093 57721 59 155 62 649 67 954 67 256 71083 -
pazdziernik 49 634 52 642 57 696 62 335 68 141 73734 63 968 70 686 -
listopad 45 464 50 166 56 095 60 970 63 657 66 890 59 262 68 675 -
grudzien 45 334 49 175 54 011 56 477 58 483 65 227 61910 68 492 -
suma 157 513 168 832 180 608 191 396 204 755 203 369 212 018 181 496
dynamika 140 783 +7,31% +7,19% +6,97% +5,97% +6,98% -0,68% +4,25% +9,36%**
wsp.epi. 381,47 409,79 439,29 469,92 498,28 533,46 531,48 559,30 -

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2022 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspoiczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS*

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tgcznie 476 081 pacjentow z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (C61), miedniczki nerkowej (C65), moczowodu (C66),
pecherza moczowego (C67), innych inieokreslonych narzadoéw uktadu moczowego (C68). sprawozdanych
zaréwno jako gtéwne rozpoznanie w chwili wykonywania danego $wiadczenia lub jedno z rozpoznan
wspdtistniejacych — najszersze podejscie identyfikacji potencjalnej populacji. Oszacowanie rozpowszechnienia
zostato przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢ zostata zaprezentowana w rozbiciu
na poszczegbélne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca fakt, ze ogdlna
rozpoznawalno$¢ analizowanych nowotworéw wykazuje tendencje wzrostowg (147 tys. pacjentow
rozpoznanych w 2014 roku w poréwnaniu z 212 tys. pacjentéw rozpoznanych w roku 2021), jednak przyrost
rozpoznanych przypadkéw rok do roku poczgtkowo zmniejszat sie (lata 2015-2020) a aktualnie obserwowany
jest wzrost (2021-2022). Spadek liczebnosci zostat odnotowany wytgcznie dla poréwnania 2020/2019 r/r.
Spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, prawdopodobnie wynika z sytuacji epidemicznej zwigzanej
z pandemig koronawirusa SARS-CoV-2, trwajgcej od marca na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano rowniez wspotczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W analizowanym okresie
obserwowano konsekwentny wzrost chorobowosci z powodu analizowanej grupy nowotworéw. W 2014 roku
odnotowano 381,5 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2021 roku wspétczynnik byt najwyzszy iwynidst
559,3 przypadku / 100 000 mieszkancow. U uwagi na potowiczne dane za rok 2022, nie szacowano
wspétczynnika chorobowosci.

4 Rocznk Demograficzny 2022, Podstawowe informacje o liczbie istrukturze ludnosci Polski w 2021 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.
Rocznik Demograficzny 2022. Tablice w formacie XLSX
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Tabela 5. Laczna liczba pacjentéw z radykalng cystektomia, w podziale na lata i miesigce (Metoda Il)

Miesiac 2013*** 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
styczen - 116 134 128 173 165 155 164 158 136
luty - 141 142 169 197 156 178 177 167 154
marzec - 155 177 177 180 157 161 169 180 204
kwiecien - 167 176 168 135 151 156 179 163 175
maj - 147 153 148 154 153 140 225 150 174
czerwiec - 141 129 152 152 174 150 185 176 127
lipiec - 153 140 144 153 155 185 167 168 -
sierpien - 123 134 130 156 175 144 139 159 -
wrzesien 1 125 146 164 170 152 186 162 196 -
pazdziernik 11 153 144 167 177 181 185 151 161 -
listopad 16 135 136 172 165 165 142 150 173 -
grudzien 34 128 123 171 125 161 131 170 154 -
suma 61 1679 1729 1884 1932 1942 1909 2034 2003 970
dynamika - - 2,07% 8,64% 2,18% 0,92% -2,27% 6,50% -1,74% -2,50%**
$r. /mies. - 145 148 161 164 166 162 172 169 164

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2022 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

*** rok 2013 — dane szczatkowe

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano fgcznie 16 130 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (C61), miedniczki nerkowej (C65), moczowodu (C66),
pecherza moczowego (C67), innych inieokreslonych narzadéw ukladu moczowego (C68), u ktorych
przeprowadzono procedure wskazujgcg na radykalng cystektomie. W analizie uwzgledniono réwniez dane
raportowane szczgtkowo jako przeprowadzenie procedury w 2013 roku sprawozdane i wprowadzone do bazy
NFZ w roku 2014. Wykazano duzg stabilnos¢ tacznej populacji z rakiem pecherza moczowego wymagajgcym
przeprowadzenia catkowitej radykalnej resekcji, liczba pacjentéw w 2014 roku wyniosta 1 679, siedem lat
pdzniej wzrosta do 2 003, co nie jest znaczgcg zmiang liczebnosci populaciji. Uwage analitykéw Agencji zwrdcita
dodatkowo wyréwnana liczba pacjentéw w poszczegdlnych miesigcach. We wszystkich analizowanych latach
sprawozdawczych odnotowano, ze rekordowa liczba cystektomii radykalnych miata miejsce w maju 2020 roku
(tacznie 225 zabiegéw wykonanych w Polsce). Analizujgc wytacznie petne lata sprawozdawcze w styczniu 2014
przeprowadzono najmniejszg liczbe zabiegéw w ilosci 116.

Tabela 6. Charakterystyka pacjentow z radykalng cystektomia

‘ 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 | 2021 | 2022
kobiety
udziat 25,00% 24,15% 22,92% 22,87% 23,96% 24,19% 25,53% 23,87% 23,11% 23,75%
wiek 68,02 66,70 66,75 66,95 67,11 66,32 67,74 69,08 68,81 68,90
mezczyzni
udziat 75,00% 75,85% 77,08% 77,13% 76,04% 75,81% 74,47% 76,13% 76,89% 76,25%
wiek 70,09 65,79 67,18 66,92 67,21 66,85 67,70 68,24 68,25 68,01

W catkowitej analizowanej populacji odnotowano taczny udziat 76,17% mezczyzn. Udziat ptci meskiej byt
dominujgcy dla populacji identyfikowanej we wszystkich latach sprawozdawczych. Wiek pacjentéw, zaréwno
kobiet jak i mezczyzn operowanych byt poréwnywalny wynoszacy okotfo 67 lat.
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3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Zaréwno polskie jak izagraniczne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego wykorzystywane sg schematy chemioterapii neoadjuwantowej oraz adjuwantowej.

o Wsrdd schematow neoadjuwantowych preferowanym jest schemat chemioterapii czterolekowej opartej
0 zwigzki platyny z dodatkowym wykorzystaniem metotreksatu, winblastyny oraz doksorubicyny
stosowanych wraz z czynnikami wzrostu przez 3 do szesciu cykli. Innym schematem jest stosowanie
terapii dwulekowej, z wykorzystaniem gemcytabiny oraz zwigzkow platyny przez 4 cykle.

e Jako adjuwant, u pacjentéw, ktérzy nie wykorzystali chemioterapii neoadjuwantowej wskazywane
sg te same schematy leczenia oparte o zwigzki platyny jak iimmunoterapia z wykorzystaniem
niwolumabu bedgcego przedmiotem oceny w niniejszej analizie.

Celem okreslenia charakterystyki pacjentéow, u ktérych wykorzystano chemioterapie oparta na platynie
przeanalizowano nastepujgce sytuacje kliniczne:

e wykorzystanie zwigzkéw platyny przed przeprowadzeniem cystektomii rozumiane w analizie jako
leczenie neoadjuwantowe raka pecherza moczowego,

e wykorzystanie zwigzkéw platyny do 120 lub alternatywnie 90 dni po przeprowadzonym zabiegu
radykalnej cystektomii rozumiane jako leczenie adjuwantowe raka pecherza moczowego,

¢ wykorzystanie zwigzkow platyny po uptywie 120 dni po cystektomii, rozumiane jako leczenie nawrotu.

Tabela 7. Losy pacjentow z radykalng cystektomiag

Miesiac 2013** 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
NEO - 98 187 276 363 460 515 534 566 315
ADJ 12 291 308 305 297 250 195 241 226 84

nawrét 2 122 116 135 89 90 75 61 51 2

bez zw. PLT 48 1224 1160 1208 1217 1184 1154 1229 1186 580

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca
** rok 2013 — dane szczagtkowe

Analiza danych pochodzacych z baz sprawozdawczo rozliczeniowych NFZ pozwolita na przedstawienie
oszacowan dotyczacych rzeczywistej praktyki postepowania z pacjentami, u ktérych przeprowadzono
zabieg radykalnego usuniecia pecherza moczowego w warunkach krajowych. Wykazano, ze u wiekszosci
pacjentéw (10 180 pacjentéw) nie zastosowano zadnego schematu chemioterapii opartego o zwigzki platyny
(rekomendowana cisplatyna lub karboplatyna). Pozostata czes$¢ pacjentéw prawdopodobnie nie spetnita
kryteriow kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem zwigzkow platyny.

Przeciwskazania do leczenia zwigzkami platyny na podstawie ChPL Cisplatin-Ebewe, 0,5 mg/ml, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji®:
e nadwrazliwosé na substancje czynng lub na chlorek sodu lub kwas solny,

e pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystgpity reakcje alergiczne na cisplatyne, inne zwigzki zawierajgce
platyne lub na ktérykolwiek ze sktadnikéw tego produktu leczniczego,

e pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek,
e pacjentéw z zaburzeniami stuchu,
e pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego,
e pacjentéw odwodnionych.
Dodatkowo, w ChPL Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji® doprecyzowano,

ze za zaburzenia czynnosci nerek rozumiana jest warto$¢ klirensu kreatyniny <30 ml/min, przeciwskazania
objely takze krwawigce guzy.

5 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.qgov.pl/api/rpl/medicinal-products/1459/characteristic

8 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/5770/characteristic
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W badaniu CheckMate 274 w kryteriach dla populacji docelowej wskazano pacjentéw z przeciwskazaniami
do otrzymywania cisplatyny, okre$lonych jako:

o Kklirens kreatyniny (na podstawie wzoru Cockcroft'a-Gault’a): <60 ml/min;

e audiometryczny ubytek stuchu stopnia 2. lub wyzszego zgodnie z powszechnymi kryteriami
terminologicznymi dotyczgcymi zdarzen niepozadanych (CTCAE) wersja 4;

e neuropatia obwodowa stopnia 2. wedtug CTCAE wersja 4;
e stopien sprawnosci 2 wedlug ECOG PS;
¢ niewydolnosc¢ serca klasy Il lub IV wedtug NYHA.

Analizujgc dane dla pacjentéw operowanych w 2021 roku — ostatnim w petni sprawozdanym, wykazano,
ze na2 029 wszystkich pacjentow poddanych radykalnym zabiegom usuniecia pecherza moczowego
566 pacjentow (27,9%) poddano neoadjuwantowej chemioterapii opartej o zwigzki platyny. W przypadku
kolejnych 226 pacjentéw (11,1%) chemioterapie z wykorzystaniem platyny zastosowano jako chemioterapie
adjuwantows, czyli przed operacjg nie zidentyfikowano zadnego podania cisplatyny lub karboplatyny. Nawrét,
ktéry w niniejszej analizie identyfikowany jest jako wykorzystanie platyny po uptywie co najmniej 120 dni oraz
brak uprzedniego wykorzystania platyny zostat odnotowany w przypadku 51 pacjentow (2,5%). Analitycy
zwracajg szczego6lng uwage na najliczniejszg grupe 1 186 pacjentow (58,6%), u ktérych nie zastosowano
zwigzkow platyny na zadnym etapie leczenia — przedoperacyjnego, pooperacyjnego lub przy nawrocie.

Analitycy Agencji, celem uzupetnienia wiedzy w zakresie analizy przezycia irokowania pacjentéw
z analizowanej populacji, ktérzy kwalifikowali sie do leczenia zwigzkami platyny, przeprowadzono analize
na podstawie danych pochodzacych z systemu opieki zdrowotnej w Polsce, zgodnie z ogdlnie przyjetg
metodykg sporzadzania analiz przezycia’ z wykorzystaniem powszechnie stosowanego w literaturze estymatora
Kaplana-Meier. Analize wykonano w $rodowisku oprogramowania R version 4.1.2 (2021-11-01) — ,Bird Hippie”.
Wykorzystano instalowany pakiet ,survival” — stosowany w literaturze medycznej do analizy przezycia.
Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meier dotgczano zakres przedziatéw ufnosci.

Prébe ograniczono czasowo z uwagi na aktualnos¢ bazy zgondw bedacej w dyspozycji Agencji na czas
sporzadzania niniejszej analizy do okresu od 12 pazdziernika 2013 roku do 31 grudnia 2020 roku. tgcznie
zidentyfikowano 5 009 pacjentéw wiasciwych do analizy.

Zatozenia metodyczne:

e wejscie pacjenta do analizy

Za moment od ktérego liczony jest czas wejscia do analizy przyjeto sprawozdang przez
Swiadczeniodawce date wykonania jednej z analizowanych procedur radykalnego usuniecia pecherza,
okreslong na podstawie klasyfikacji ICD-9 jako wszystkie zabiegi w kodach:

57.71 Radykalne wyciecie pecherza, 57.72 Wyciecie pecherza radykalne u mezczyzny, 57.73 Wyciecie
pecherza radykalne u kobiety oraz 57.74 Wyciecie pecherza radykalne laparoskopowo

wraz z podkodami szczegétowymi (do trzeciego miejsca po kropce).
Data wykonania procedury jest sprawozdawana w bazie SWIAD.
e cenzorowanie

Przyjeto, ze z uwagi na dostepnos¢ bazy zgondw w momencie sporzgdzenia niniejszej analizy
cenzorowaniu zostang poddani wszyscy pacjenci, ktérych procedura radykalnej resekcji pecherza miata
miejsce przed dniem 31 grudnia 2020 roku. W sytuacji kiedy u pacjenta, ktéry wszedt do analizy nie
odnotowano zgonu do powyzszej daty przypisywano cenzorowanie okreslone na ten dzien. Jest to
jednoznaczne z utratg pacjenta z obserwacji w rozumieniu analizy przezycia.

7 Kaplan, E. L., and Paul Meier. Nonparametric Estimation from Incomplete Observations. Journal of the American Statistical Association
53, no. 282 (1958): 457-81.

https://doi.org/10.2307/2281868
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Tabela 8. Charakterystyka pacjentéow zradykalng resekcja
do leczenia zwigzkami platyny wigczonych do analizy przezycia

pecherza moczowego,

0T.423.1.5.2023

ktorzy kwalifikowali sie

PARAMETR ADJ NAW NEO
|.pts. 1893 689 2427
odsetek mezczyzn 78,87% 78,08% 77,18%
Srednia wieku [lata] 64,87 66,12 65,01
odsetek najczesciej wykonywanych procedur w podgrupie
Usunleclt_a pecher_za, ste::cza, pecherz_ykow 32.77% 35120 29.11%
nasiennych i tkanki thuszczowej
Wyciecie pecherza radykalne
z odprowadzeniem moczu przez wstawke 25,50% 24,82% 26,73%
jelitowa u mezczyzny
Wyciecie pecherza radykalne
z wytworzeniem przetok moczowodowo- 14,54% 13,79% 14,10%
skornych u mezczyzny
Wyciecie pecherza radykalne wraz z cata
_ cewkq_m9<:_zowq, macica, przydatkan_u 4.21% 3.77% 5.72%
i przednia sciang pochwy z wytworzeniem
przetok moczowodowo-skérnych

Pod wzgledem wskazanych w tabeli cech bedacych przedmiotem oceny analiza wykazata wysokg
homogenicznos$¢ analizowanych grup pacjentow.

Kluczowe ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e Analitycy pragng szczegodlnie zaznaczyé, ze przeprowadzona analiza nie obejmowata dopasowania.
Przedstawione wyniki nalezy interpretowaé wytacznie jako zestawienie danych nie natomiast jako
analize poréwnawczg. Ma to szczegdlne znaczenie ze wzgledu na fakt, ze wyszczegdlnione grupy
pacjentéw w rozumieniu klinicznym przedstawiajg odrebne grupy, w potencjalnie r6znym stanie.

e Z uwagi na powyzsze zatozenie nie testowano proporcjonalnosci hazardéw, a przebieg krzywych
sugeruje brak proporcjonalnosci (odnotowano liczne przeciecia sie krzywych bez jednoznacznie
proporcjonalnego przebiegu).

e Zidentyfikowano réwniez ograniczenia zwigzane z bazg danych wejsciowych. W licznych analizach
analitycy zidentyfikowali réznego rodzaju nieprawidtowosci, ktoére znajdujg sie w bazie Narodowego
Funduszu Zdrowia. Majac na uwadze, ze baza SWIAD postata w celach sprawozdawczo-
rozliczeniowych prowadzenie analiz zwigzanych z analizg skutecznosci praktycznej technologii
medycznych wigze sie z koniecznoscig przyjecia pewnych zatozen oraz przyjecie istoty ograniczen
wnioskowania na tej podstawie. Niemniej, nalezy podkresli¢, Ze centralnie prowadzona baza pfatnika
publicznego jest Zrodtem danych najwyzszej wiarygodnosci w kontekscie populacyjnym.
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Strata group=ADJ -+ group=NAW - group=NEO
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Czas

group=ADJ - grupa pacjentow, ktorzy przyjeli chemioterapie opartg o0 zwigzki platyny jako leczenie adjuwantowe, okre$lone poczatkiem
stosowania do 120 dni po radykalnej resekcji; group=NAW — grupa pacjentéw, u ktorych zastosowano chemioterapie opartg o zwigzki
platyny jako leczenie nawrotu, okreslonego poczatkiem leczenia po uptywie 120 dni od radykalnej resekcji; group=NEO — grupa pacjentéw,

ktorzy otrzymali chemioterapie opartg o zwigzki platyny przez radykalng resekcja

Log-rank — test oceniajgcy istotno$¢ réznic pomiedzy krzywymi przezycia. Hipoteza zerowa zaktada brak roznic w rozktadzie przezycia

pomiedzy krzywymi reprezentujgcymi grupy terapeutyczne

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentow poddanych radykalnej cystektomii,

ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii z wykorzystaniem zwigzkéw platyny

Tabela 9. Wyniki analizy przezycia dla pacjentéw z radykalng resekcja pecherza moczowego, ktérzy kwalifikowali

sie do leczenia zwigzkami platyny witaczonych do analizy przezycia

PARAMETR ADJ NAW NEO
Mediana 21,62 27,79 33,12
95% Cl (19,91; 23,79) (25,89; 29,63) (29,86; 37,19)
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3.3.4. Refundacja u pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry

Raportowane wartosci w refundacji aptecznej sg zblizone do cen z obwieszczenia MZ, jednak z uwagi
na refundacje produktéw spoza obwieszczenia, w przypadku takrolimusu w masci jest to kwota sprawozdana
przez apteke. Analiza obcigzenia zostata przeprowadzona w perspektywie pfatnika publicznego, poprzez
okreslenie fgcznej kwoty refundacji u pacjentéw (bez uwzglednienia dopfaty pacjentéw).

Tabela 10. Refundacja stosowanych opcji terapeutycznych przez pacjentéw ze sprawozdang cystektomia radykalng

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
2993 4205 5181 5887 6 425 6 952 7110 7 236 5563
AOS 1,96 2,98 3,50 4,25 4,81 5,44 6,06 7,36 3,49
661,84zt | 73055z | 77811zt | 76290z | 754,12z | 787,78z | 879,07z | 102094z | 651,08z
3135 3777 4266 4388 4550 4622 4432 4186 2 256
szpit. | 47,47 55,77 57,51 63,07 68,86 76,15 75,49 81,52 38,10
15 536,93zt | 14 904,49 7t | 14 729,77 zt| 14 938,88zt | 15 322,35 zt | 16 925,74 zt | 17 787,57 zt | 19548,80 zt| 17 521,26 z
1679 1729 1884 1932 1942 1909 2034 2003 970
res. 27,06 28,75 30,53 31,94 32,20 36,63 39,42 40,32 20,76
16 763,08 zt | 16 820,58 zt | 16 850,64 zt | 17 153,34 zt| 17 665,72zt | 19 951,17 zt| 20 320,83 zt| 20 976,47 zt | 21 384,35 zt
477 827 1003 1153 1140 1192 1197 1265 606
CHT 0,41 0,58 0,63 0,72 0,73 0,74 0,72 0,73 0,29
850,40zt | 696,98zt | 62832zt | 62154z | 639,23zt | 62231zt | 60549z | 57437z | 486,00zt
- - - - - - - 85 44
CoVID - - - - - - - 0,32 0,24
- - - - - - - 377483zt | 5570,50 zt
241 497 625 720 839 872 884 955 657
paliat. 0,71 1,76 1,99 3,74 4,64 5,30 5,71 6,65 3,81
306879zt | 3633,38zt | 349203z | 528146z | 570973z | 6214192z | 6512,987 | 6992532 | 6039,85 zt

w tabeli przedstawiono wartosci dla kazdej substancji czynnej bedace odpowiednio: liczbg pacjentéw, sumg udzielonej refundacji, $rednig
kwotg refundacji na pacjenta

AOS - wizyty w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej; szpit. — koszty leczenia szpitalnego; res. — resekcje pecherza moczowego;
CHT - koszty poniesione przez ptatnika na refundacje zwigzkéw platyny, metotreksatu, winblastyny, doksorubicyny, COVID — $wiadczenia
opieki zdrowotnej zwigzane z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19; paliat. — opieka paliatywna i hospicyjna

3.3.5. Opinie ekspertow klinicznych

Ankietowana przez Agencje Konsultant Wojewoddzka dr Filipczyk-Cisarz wskazata, ze ok. 9 000 to pacjenci
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do PL z potwierdzonym badaniem histopatologicznym wysokim ryzykiem
nawrotu nowotworu. Ztego ok 25% jest operowanych tj. ok 2 250 wtym uok. 20% nie zastosowano chth
neoadjuwantowej tj. ok 562, u ok. 80% zastosowano chth neoadjuwantowg tj ok 1 800 pacjentéw. Ekspert
oszacowata, ze nowych zachorowan w ciggu roku moze by¢ ok. 6 000. Odsetek osdéb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg to prawdopodobnie 80%. Jako Zzrodio informacii
wskazano KRN, Onkologia Kliniczna pod red M. Krzakowskiego Zalecenia Postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w chorobach nowotworowych — PUO, PTOK, szacunek wiasny.

Drugi z ankietowanych Konsultant Wojewoddzki dr Bal przedstawit szacunki, zgodnie z ktérymi kryteria
programu moga by¢ obecnie spetnione przez 150 pacjentéw, 100 kolejnych bedzie pojawiac sie rocznie jako
nowe zachorowania. Podobnie jak w przypadku dr Filipczyk Cisarz odsetek osdéb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg oszacowano na 80%. Z uzasadnienia wynika, ze wsréd
6 400 zachorowan C67 (w zapisach programu lekowego konieczna jest cystektomia wiec inne raki
z komponentg urotelialng nie wchodza do leczenia) 95% stanowig raki pecherza urotelialne (TCC), wsréd
ktorych 90% stanowig raki w stadium ponizej pT2. Szacuje sie ze wsréd okoto 1200 chorych
z zaawansowaniem co najmniej pT2 50% stanowig pacjenci bedgcy kandydatami do leczenia radykalnego,
nastepnie u 30-40% tych chorych komorki raka bedg wykazywac ekspresje PD-L1 powyzej 1% [ok. 210].
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej: https://ptok.pl/,
e European Society for Medical Oncology: https://www.esmo.org/,
e National Comprehensive Cancer Network: https://www.nccn.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.05.2023r. W jego wyniku odnaleziono 3 dokumenty, polskie
wytyczne PTOK 2022, europejskie wytyczne ESMO 2021 oraz amerykanskie wytyczne NCCN z 2023 r.

Ze wzgledu na tres¢ proponowanego programu lekowego (pierwotna lokalizacja guza w pecherzu moczowym),
opis wytycznych klinicznych zawezono do tych, ktére odnoszg sie do urotelialnego raka pecherza
moczowego naciekajgcego migsniowke.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka pecherza
Leczenie uzupetniajgce nowotwordw urotelialnych pecherza moczowego oraz gérnego odcinka uktadu moczowego:

. Rekomenduje sie adjuwantowg chemioterapie systemowg opartg o cisplatyne chorym po radykalnej
cystektomii/ cystoprostatektomii w stopniu zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jesli nie otrzymali neoadjuwantowe;j
chemioterapii (ll, B).

e  Zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii opartej o cisplatyne nie poprawia znamiennie rokowania chorych
w poréwnaniu do zastosowania tej samej chemioterapii w momencie nawrotu choroby (I, A).

e Rekomenduje sie chemioterapie uzupetniajgca opartg o schemat GC lub GK (GFR < 50 ml//min) u chorych
PTOK 2022 na raka urotelialnego gérnych drég moczowych, ktérzy nie otrzymali neoadjuwantowej chemioterapii (Il, A).

(Polska) . Rekomenduje sie udziat w badaniach klinicznych nad rolg okotooperacyjnej terapii systemowe;j.

Leczenie uzupetniajgce z wykorzystaniem immunoterapii:

Immunoterapia z wykorzystaniem inh bitoréw punktéw kontrolnych znajduje zastosowanie w leczeniu paliatywnym
chorych na zaawansowane raki urotelialne, dajac szanse na poprawe rokowania oraz lepsza tolerancje leczenia.
Przeprowadzono jest kilka badan |l fazy nad rolg monoterapii atezolizumabem, niwolumabem, pembrolizumabem jako
leczenia uzupetniajgcego po radykalnej cystektomii/ cystoprostatektomii. (...) Wstepne wyn ki kolejnego badania Ill fazy
(Check-Mate 274) nad rocznym leczeniem uzupetniajgcym niwolumabem u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu raka
urotelialnego drég moczowych, opublikowane na kongresie ASCO GU w 2021 roku wskazaty na istotng poprawe DFS;
mediana wyniosta 21 vs. 10,9 miesigca, niezaleznie od poziomu ekspresji PD—L1. W badaniu uczestniczyto 709 chorych.
Oczekiwane sag petne wyniki badania. Na obecnym etapie adjuwantowa immunoterapia u chorych na raki
urotelialne nie jest rekomendowana.

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka pecherza
Leczenie raka pecherza naciekajgcego miesniowke:

e W leczeniu raka pecherza naciekajgcego miesnidwke zaleca sie 3-4 cykle neodajuwantowej chemioterapii
ESMO 2021 opartej na platynie. [I, A].

(Europa) . Istnieja stabe dowody wspierajgce stosowanie adjuwantowej chemioterapii opartej na platynie u pacjentow,
ktorzy nie otrzymali terapii neodjuwantowej [ll, B]. Preferowana jest chemioterapia heodjuwantowa.

e  Wyniki dotyczace zastosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w adjuwantowym leczeniu
raka urotelialnego sg niespdjne [I, A]. Aby zostaly one uznane za rekomendowang terapie standardowg
wymagana jest udokumentowana przewaga w zakresie OS [l, D].

Wytyczne dotyczace raka pecherza
Terapia adjuwantowa raka pecherza naciekajgcego miesniowke:

. U pacjentdéw ze stopniem zaawansowania pT3-pT4a lub pN+, u ktérych nie zastosowano neoadjuwantowe;j
NCCN 2.2023 chemioterapii opartej na cisplatynie nalezy rozwazy¢ adjuwantowg chemioterapie opartg na platynie (terapia
(Stany preferowana) lub terapie adjuwantowg niwolumabem. [2A]

Zjednoczone) e U pacjentow ze stopniem zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+, u ktorych zastosowano neoadjuwantowg

chemioterapige opartg na cisplatynie nalezy rozwazy¢ niwolumab. [2A]

. U pacjentéw ze stopniem zaawansowania pT3-4 z pozytywnym wynikiem w weztach chtonnych/ marginesie
w czasie operacji nalezy rozwazy¢ adjuwantowg radioterapie. [2B]
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Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii adjuwantowej opartej na cisplatynie
u pacjentoéw, ktérzy nie otrzymali cisplatyny jako leczenia neoadjuwantowej, jednakze wytyczne PTOK 2022
i ESMO 2021 podnosza, iz taka terapia nie poprawia znamiennie rokowania chorych w poréwnaniu
do zastosowania tej samej chemioterapii w momencie nawrotu choroby.

Odnosnie do zastosowania niwolumabu zdania sg podzielone, wytyczne polskie (PTOK 2022) oraz europejskie
(ESMO 2021) nie rekomendujg stosowania adjuwantowej immunoterapii z uwagi na brak petnych wynikow
badan klinicznych (brak udokumentowanej przewagi w zakresie przezycia catkowitego). Wytyczne
amerykanskie (NCCN 2023) wskazujg niwolumab jako alternatywe dla adjuwantowej chemioterapii opartej
na cisplatynie, jednakze terapig preferowang pozostaje chemioterapia z cisplatyna.

Wytyczne NCCN 2023 rekomendujg niwolumab u pacjentéw ze stopniem zaawansowania ypT2-ypT4a
lub ypN+, u ktérych wczesniej zastosowano neoadjuwantowg chemioterapie opartg na cisplatynie.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 9 ekspertow. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano dwie odpowiedzi.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Dr Filipczyk-Cisarz Dr Bal

Pacjenci, u ktérych nie zastosowano neoadjuwantowe;j
chemioterapii opartej na platynie

adj CHT 30%

) DDP + GEM® 80% adj RTH 40%

Aktualnie el Nivolumab 0% obserwacja 30%
technologie o ] ] )
ddMVAC® 20% Pacjenci po zastosowaniu neoadjuwantowe;j

chemioterapii opartej na platynie
adj RTH 60%
obserwacja 40%
Najskuteczniejsza Nivolumab adj RTH

technologia

NCCN, ESMO, Zalecenia Postepowania diagnostyczno
Uzasadnienie terapeutycznego w nowotworach ztosliwych -
urologicznych

Problemy Nie widze -

8 nazywany réwniez schematem GC — gemcytabina 1250 mg/m? (d1,8) + cisplatyna 35 mg/m? (d1,8) co 21 dni

9 zintensyfikowana wersja standardowego MVAC — metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna; rytm podawania co 28 dni
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Ze wzgledu na szczegdtowg tres¢ ocenianego wskazania jakim jest uzupetniajgca immunoterapia u pacjentow
po radykalnej cystektomii raka pecherza moczowego wywodzgcego sie z urotelium wskazano, ze zgodnie
Z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. MZ
z 2023 r., poz. 29), finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce sg produkty z katalogu chemioterapii.

Szczegotowe dane dotyczgce wielkosci opakowan zamieszczono w zatgczniku.

Tabela 13. Refundowane produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu

substancja refundowane produkt koszt NFZ za mg substancji
czynna p y (dane za 2022 rok)

Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 10 mg/ml

carboplatinum . . . 0,2161

Carboplatin Accord, konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzyk., 10 mg/ml
. . Cisplatin-Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 1 mg/ml

cisplatinum . . . . 0,4945

Cisplatinum Accord, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 1 mg/ml

o Gemcitabinum Accord, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/mli
gemcitabinum ) . 0,0472
Gemsol, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 40 mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg

methotrexatum Methotrexat - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml 0,0587

Metotreksat Accord, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 100 mg/ml

Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml
doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 10/ 50/ 100/ 200 mg 0,6613
Doxorubicinum Accord, konc. do sporzadzania r-ru do inf., 2 mg/ml

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengiji

stosowanie terapii uzupetniajacej w leczeniu raka urotelialnego naciekajacego btone
brak aktywnego migsniowg w Polsce nie jest postepowaniem standardowym inie stanowi aktualnej

leczenia praktyki klinicznej. W zwigzku z tym, nie_uwzgledniono chemioterapii adjuwantowej jako
komparatora dla niwolumabu w analizowanej populacji chorych. Uznano, ze wfasciwym wybér niepetny
komparatorem dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu jest brak aktywnego leczenia.

schematy wielolekowe
oparte o zwigzki
platyny (dodatkowy) |Majac na uwadze, ze w leczeniu adjuwantowym schematy oparte na cisplatynie nie sg
postepowaniem standardowym mozna je rozwazac wytgcznie jako komparator dodatkowy

Odnalezione polskie, europejskie iamerykanskie wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg adjuwantowg
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, zwtaszcza u chorych, ktérzy nie otrzymali chemioterapii opartej
na platynie w ramach terapii neodjuwantowej. Co wiecej, wytyczne amerykanskie (NCCN 2023), wskazuja,
ze adjuwantowa chemioterapia z cisplatyng jest terapig preferowang nad terapig niwolumabem.

Ponadto, dane NFZ dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej jednoznacznie wskazujg, Zze w ocenianej
populacji adjuwantowa chemioterapia w oparciu o zwigzki platyny jest istniejaca praktyka w Polsce
wykorzystywang u znacznej czesci populacji docelowe;.

Tym samym u pacjentow, ktorzy nie otrzymali neoadjuwantowej chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny wtasciwym komparatorem dla ocenianej interwencji jest adjuwantowa chemioterapia zawierajgca
platyne, zas w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie neodajuwantowe — brak aktywnego leczenia.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia U}N?g'
oceniajacego
dorosli chorzy z rakiem urotelialnym naciekajgcym btone Populacja
Populacja | miesniowg z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1% Niezgodna z kryteriami wigczenia szersza niz
i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC; docelowa
niwolumab (Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym Interwencja
Interwencja w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Inne niz wymienione wybrana
Leczniczego (Opdivo ChPL) prawidtowo
Wybor
Komparator Placebo Inne niz wymienione prawidtowy,
niepetny
Skutecznosc:

przezycie wolne od choroby (DFS);
przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym

(NUTRFS)
przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS); Punkty ko
Punkty czas do nawrotu choroby (TTR); Punkty korncowe dotyczace mechanizmow un yb oncowe
koncowe przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (LRDFS); choroby i mechanizméw leczenia. wybrane
kontrola choroby lokoregionalnej (LRC); prawidiowo
przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2);
wyn ki zgtaszane przez pacjenta (PROs) dotyczace
jakosci zycia i objawow choroby,
zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach
min. pogladowy i przegladowy charakter
publikacji; badania opisowe; badania, dla
- prospektywne, randomizowane, z grupg kontrolng, ktdrych wyniki dostepne sg jedynie w postaci )
T 5 tnotek doniesien konferencyjnych; badania Prawidtowe
yp badan petnotekstowe . ; .- : . L
o . L ) . poréwnujgce rézne dawki / schematy leczenia zatozenia
- publikacje w jezykach: polskim i angielskim niwolumabem, badania w populacji rasy innej
niz kaukaska; badania z liczbg chorych
leczonych niwolumabem mniejsza niz 10;
Populacja

Populacja w kryteriach wigczenia jest szersza niz populacja docelowa iobejmuje pacjentéw po radykalnej
resekcji MIUC?, natomiast kryteria witgczenia do programu dotycza pacjentéw po radykalnej cystektomii.

Komparatory

Zgodnie z rekomendacjami PTOK 2022 u chorych po radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii, u ktérych nie
zastosowano wczesniejszej chemioterapii neoadjuwantowej mozna rozwazaé¢ adjuwantowg chemioterapie
systemowg opartg o zwigzki platyny. W przypadku pacjentéw, kitdrzy otrzymali leczenie neodajuwantowe — brak
aktywnego leczenia.

10 MIUC (ang. muscle invasive urothelial carcinoma) rak urotelialny naciekajgcy btong miesniowa
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
Dodatkowo przeszukano strony internetowe wybranych organizacji (NICE, IQWIG, CADTH, HAS, PBAC).
Jako date wyszukiwania podano 9.12.2022r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji ipopulacji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone 16 maja 2023 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych nie odnaleziono dodatkowych publikaciji
spetniajgcych kryteriow wtgczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu z PLC:

e CheckMate 274 (Bajorin 2021, Witjes 2022, raport EMA, Galsky 2022), obejmujgce pacjentéw
z inwazyjnym rakiem urotelialnym po radykalnej resekcji

Do badania wigczono pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu (chorzy ze stanem patologicznym ypT2-pT4a lub
ypN+, ktérzy przyjmowali chemioterapie neoadjuwantowg opartg na cisplatynie lub chorzy ze stanem
patologicznym pT3-pT4a lub pN+, ktérzy nie przyjmowali chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie
oraz nie kwalifikowali sie lub odméwili stosowania terapii adjuwantowej opartej na cisplatynie).

Badanie CheckMate 274 jest badaniem niezakonczonym. Ze wzgledu na krétki okres obserwacji, w badaniu nie

przedstawiono wynikow dotyczacych przezycia catkowitego, wyniki byly niedojrzate. Zakoriczenie badania jest
planowane na 2027 rok.

Whnioskodawca wigczyt 3 badania wtdrne dotyczgce wnioskowanej populacji (NICE 2022, Monteiro 2022
i Mo 2022). W wszystkich badaniach wtérnych jedyng wigczong publikacjg dotyczgcg stosowania niwolumabu
byto CheckMate 274. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawiania wynikow badan wtérnych.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
wieloogrodkowe, e  stan po radykalnej resekcji chirurgiczne, | o przezycie wolne od choroby
randomizowane, podwdjnie RO (inwazyjny rak urotelialny), (ang. disease free survival, DFS)
zaslepione badanie Il fazy W)I/(kone;nlgj IW u(agu 130 dni; u chorych z ekspresjg PD-L1
. . . . .. | ® rakurotelialny (wywodzacego sie > 19 i 5
Liczba osrodkow: 156 0810dki | * 3 pegerza moczowego, moczowod B oy Yo komerek
Pé’mocnéj Po’fudn?éwej lub miedniczki nerkowe_j), Drugorzedowe
Europy W‘tym w Polscé Azji pptwmrdzonggo badaniem . g e. . .
: Austra’Iii ’ histopatologicznym, charakteryzulacego *  przezycie catkowite (ang. overall
sie wysokim ryzykiem nawrotu w ocenie survival, OS).
Randomizacja: Randomizacje patologa, zgodnie z jednym z dwach e przezycie wolne od nawrotu poza
przeprowadzono przy uzyciu ponizszych scenariuszy: uktadem moczowym (ang. non-
interaktywnego systemu e osoby, ktére nie otrzymywaty urothelial tract recurrence free
odpowiedzi glosowej (ang. chemioterapii neoadjuwantowej opartej survival, NUTRFS).
interactive voice response na cisplatynie: pT3-pT4a lub pN+ i nie . przezycie specyficzne dla
system, IVRS). kwalifikujg sie lub odrzucajg choroby (ang. disease
Zaslepienie: podwojne uzupetniajgcg chemioterapie cisplatyna; specific survival, DSS).
Typ hipotezy: superiority . chorzy, ktorzy kwalifikujg sie do terapii Eksploracyjne punkty koficowe
. cisplatyng moga by¢ uczestnikami | ) : i
Interwencje: niniejszego badania o ile odmowig . ogolr-\y proﬂl bezp|eczenstwq;
Niwolumab 240 mg IV Q2W przyjecia dostepnej dla nich *  przezycie wolne od przerzutéw
Placebo chemioterapii uzupetniajacej; odle_g’fych (ang. metastass-free
) N e chorzy ktérzy otrzymywali chemioterapie survival, DMFS);
Mediana czasu obserwacji: neoadjuwantowg opartg na cisplatynie: | ®  ¢Zas do nawrotu choroby (ang.
Mediana czasu obserwacji NIV: ypT2-pT4a lub ypN+, time to recurrence, TTR);
20,9 mies. placebo: 19,5 mies. | ® W badaniu histopatologicznym dominuje | przezycie wolne od choroby
utkanie raka uroteliainego. lokoregionalnej (ang.
Badanie w toku. Akceptowalne sg ogniska 0 réznej Ioco_reg:oCSIDd';sSe;ase free
. T histologii. survival, )
Chegl;g/late Liczba pacjentow: o status ,wolny od choroby”, zdefiniowany | ®  kontrola lokoregionalna (ahg-
Srisdio NIV: N=353 jako brak klinicznych lub Iocorc_egu_)nal control, LRC); o
== PLC: N=356 radiograficznych dowodéw e czas jaki uplynat od randomizacji

finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

Liczba pacjentow
z PD-L121%:

NIV: N=140
PLC: N=142

Swiadczacych o nawrocie choroby,
udokumentowanych petnym badaniem
fizykalnym i badaniami obrazowymi

w ciggu 4 tygodni przed randomizacja.
klasyf kacja na podstawie poziomu
PD-L1 (21%, <1%, posredni) przez
laboratorium centralne.

szacowana dtugos$c¢ zycia 26 miesiecy,
status sprawnosci O lub 1 zgodnie

z ECOG,

odpowiednia ocena hematologiczna,
funkcjonowanie nerek i watroby,

WBC 22000 /ul; neutrofile 21500 /ul;
ptytki krwi 2100 x 103 /ul; hemoglobina
29,0 g/dl; kreatynina w surowicy <1,5
ULN lub CrCl = 30 ml/min (na podstawie
wzoru Cockroft'a-Gault’a), AST <3 x
ULN; ALT <3 x ULN; bilirubina catkowita
<1,5 x ULN,

mezczyzni i kobiety w wieku 218. lat,
kobiety niekarmigce piersia,

z negatywnym testem cigzowym, zgoda
na antykoncepcje do uptywu 5 miesiecy
od ukonczenia leczenia,

mezczyzni aktywni seksualnie - zgoda
na antykoncepcje poprzez czas trwania
leczenia badanym lekiem plus 7
miesiecy od zakonczenia leczenia.

Kryteria wykluczenia:

AKL str. 45

do wystgpienia progresji choroby
(zdefiniowanej przez badacza) po
zastosowaniu kolejnej
ogolnoustrojowej terapii
przeciwnowotworowej lub
rozpoczecia drugiej kolejnej
przeciwnowotworowej terapii
systemowej bgdz zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny

w zaleznosci od tego co wystgpi
jako pierwsze (ang. second
progression-free survival, PFS2);

Dodatkowe punkty koncowe

e ocena jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (ang. Health Related
Quiality of Life, HRQoL) oceniana
za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 (ang.
European Organization for
Research and Treatment of Care
General Cancer Module);

e  ocena ogolnego stanu zdrowia
chorego za pomocg
kwestionariusza EuroQol EQ-5D-
3L (ang. 5-level EuroQoL 5
Dimensions).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej wigczonego badania zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Dodatkowo okreslono
podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wtgczone badanie pierwotne oznaczono
jako podtyp llA. Oceny dokonato dwdéch niezaleznie pracujgcych analitykéw.

Whioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan w skali Jadad. Badanie zostato ocenione na 5/5 punktow.

Ponizej przedstawiono szczegoty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych

CREACUE Niepetna Selektywna
Badanie Proced_ura__ Utajer_ne 5 _paclentow Zaslepler)le’oceny prezentacja prezentacja
randomizacji randomizacji i personelu wynikow Ry g

wynikéw wynikéw

medycznego

CheckMate . .
niskie niskie niskie nieznane* niskie nieznane**
274

* brak informacji o zaslepieniu oceny efektéw

** prak opisu dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu, nie przedstawiono wynikéw dotyczacych m. in. przezycia
catkowitego, ze wzgledu na niedojrzato$¢ wynikéw (nie osiggnieto zatozonych w protokole 166 zdarzen dla populacji z PD-L1= 1%).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy
Ograniczeniem badania jest relatywnie mata ilos¢ pacjentéw, reprezentujgcych réznorodne mniejszosci.

Badanie CheckMate 274 jest wtoku - zaplanowana jest dalsza obserwacja pacjentow. Do tej pory
przeprowadzono jedng analize okresowg. Przedstawiona analiza okresowa jest ograniczona krétkimi okresami
trwania obserwacji, jednak przy medianie czasu obserwacji wynoszacej ok. 20 miesiecy juz u 48,2% pacjentow
w grupie niwolumabu oraz u 57,3% zaraportowano wystgpienie nawrotu choroby lub zgonu. Dodatkowo, ze
wzgledu na krotki okres obserwacji, w badaniu nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego —
wyniki byly niedojrzate - nie osiggnieto zatozonych w protokole 166 zdarzen dla populacji z PD-L1= 1%. Wyniki
OS oraz innych nieocenionych jeszcze drugorzedowych idodatkowych punktéw koncowych (zgodnie
Z przyjetym protokotem), otrzymane po diuzszych okresach obserwaciji, zapewnig wiekszy wglad w skutecznos¢
niwolumabu w analizowanym wskazaniu.

Wczesniejsze badania pokazujg, ze przezycie wolne od choroby po 2 lub 3 latach jest silnie skorelowane
z przezyciem catkowitym u chorych z rakiem urotelialnym naciekajgcym btone miesniowg (Fajkovic 2013,
Sonpavde 2011, Kim 2015, Rink 2012, Rink 2013). Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku raportu oceny
technologii medycznych dla niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka skéry lub bton $luzowych
(opublikowanego na stronie AOTMIT w 2019 r.) wyniki badania CheckMate 238 w zakresie m. in. przezycia
wolnego od nawrotu choroby iprzezycia wolnego od przerzutdw odlegtych (analogicznie jak w niniejszym
raporcie brak wynikow w zakresie przezycia catkowitego) byly wystarczajgce do podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej w styczniu 2021 r. W przypadku terapii adjuwantowej gtéwnym celem jest opdznienie czasu do
wystgpienia nawrotu u pacjentéw, ktérzy przeszli catkowitg resekcje chirurgiczng, ale majg wysokie ryzyko
nawrotu choroby. W badaniach terapii adjuwantowych wykazanie korzysci w zakresie przezycia catkowitego jest
trudne ze wzgledu na dtugos¢ wymaganej obserwacji i potencjalny wptyw pdzniejszej terapii u pacjentdw,
u ktérych wystgpi nawrét choroby.

Biorgc pod uwage ograniczenie wnioskowanego wskazania (zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym przez
EMA), dotyczgcego stosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone
miesniowg, u dorostych z ekspresjg PD-L1 = 1% na komodrkach guza, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji, w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki w zakresie skutecznosci dla subpopulacji chorych
z PD-L1 21% z badania CheckMate 274. W przypadku analizy bezpieczehstwa w opublikowanych dowodach
naukowych do badania CheckMate 274 nie przedstawiono wynikéw dla populacji z PD-L1 21%, w zwigzku
z tym przedstawiono wyniki otrzymane w populacji catkowitej, tj. chorych, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke
badanej terapii.
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Uwagi analitykow Agencji

Kluczowym ograniczeniem jest fakt, ze badanie CheckMate 274 jest badaniem niezakonczonym. Ze wzgledu
na kroétki okres obserwaciji, w badaniu nie przedstawiono wynikéw dwéch drugorzedowych punktéw koncowych.
Dla przezycia catkowitego wyniki byly ,niedojrzate” i nie osiggnieto zatozonej w protokole liczby zdarzen OS dla
populacji z PD-L12 1%. Wyniki dla przezycia specyficznego dla choroby (ang. disease specific survival, DSS),
takze zostang ocenione w diuzszej perspektywie. Zakonczenie badania CheckMate 274 jest planowane
na 2027 rok.

Whnioskodawca w swoich analizach przedstawit dodatkowo wyniki z dtuzszych okreséw obserwacji, pochodzace
Z abstraktéw Galsky 2022 oraz ASCO 2023, w ktérych wykazano utrzymujgce sie korzysci kliniczne.
Ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowych odstgpiono od przedstawiania ww. wynikow w AWA.

Zgodnie z analizg wynikow w subpopulacjach dla pierwszorzedowego punktu kohcowego (przezycie wolne
od choroby), istotna statystyczna przewaga na korzy¢ niwolumabu byla obserwowana wytgcznie u chorych,
ktérzy otrzymali wczesniej neoadjuwantowg terapie opartg na cisplatynie. U pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadzono wczesniej neadjuwantowej terapii opartej na cisplatynie nie wystgpity réznice w zakresie
przezycia wolnego od choroby miedzy grupa leczong niwolumabem a placebo.

Do badania CheckMate 274 kwalifikowano pacjentéw po radykalnej resekcji w raka urotelialnego naciekajacego
btone miesniowa, czyli umiejscowionego w pecherzu lub gérnych drogach moczowych (miedniczka nerkowa lub
moczowdd). Natomiast zgodnie z projektem programu lekowego do leczenia bedg kwalifikowane osoby
po cystektomii radykalnej. W zwigzku z powyzszym populacja z badania CheckMate 274 jest szersza
niz docelowa.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym analizowanej populacji chorych z rakiem urotelialnym
naciekajgcym btone miesniowg. Niwolumab zostat dopuszczony do obrotu w analizowanym wskazaniu
stosunkowo niedawno, tj. 24.02.2022 r., co moze stanowi¢ przyczyne braku opublikowanych badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Uwagi analitykéw Agencji

Wytyczne PTOK 2022, ESMO 2021, NCCN 2023 oraz eksperci kliniczni, do ktérych zwrécita sie Agencja
rekomendujg zastosowanie terapii adjuwantowej opartej na cisplatynie u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali
cisplatyny jako leczenia neoadjuwantowego. W zwigzku z powyzszym chemioterapia oparta na cisplatynie
powinna zosta¢ uwzgledniona jako komparator.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu w poréwnaniu z placebo
w oparciu o jedno randomizowane badanie kliniczne ChackMate 274. Wyniki zaprezentowano na podstawie
petnotekstowej publikacji Bajorin 2021, Witjes 2022 (dot. jakos$ci zycia) oraz informacji z clinicaltrials.gov.

Badanie CheckMate 274 jest badaniem niezakonczonym. Catkowity czas trwania badania od rozpoczecia
randomizacji do koncowej analizy DFS (pierwszorzedowy punkt kohAcowy) wyniesie 53 miesigce. Dodatkowa
obserwacja przezycia moze trwa¢ do 5 lat od czasu pierwotnej analizy DFS. Ze wzgledu na krotki okres
obserwacji, w badaniu nie przedstawiono wynikdw dwé6ch drugorzedowych punktéw kohcowych - dotyczgcych
przezycia catkowitego — wyniki byty ,niedojrzate” i nie osiggnieto zatozonych w protokole 166 zdarzen OS dla
populacji z PD-L1= 1%, a takze dla przezycia specyficznego dla choroby (ang. disease specific survival, DSS),
ktére zostang ocenione w dtuzszej perspektywie.

Charakterystyka populacji

Do badania ChackMate 274 wigczono osoby doroste, ze Srednig wieku wynoszacg 65,6 lat. Mezczyzni stanowili
76,2%. Pacjentow rasy kaukaskiej byto 75,6%. Liczba osob witgczonych do badania to 353 w grupie
niwolumabu (w tym 140 z PD-L1 = 1%) oraz 356 w grupie placebo (w tym 142 z PD-L1 = 1%).

Pacjenci po chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie stanowili 43,3% w grupie badanej i 43,5%
w grupie placebo. W populacji ITT 53,3% pacjentow w grupie niwolumabu i56,3% osob w grupie placebo
przerwato leczenie. Najczestszym powodem byt nawrét choroby (25,6% w grupie niwolumabu i 42,2% w grupie
placebo).

Mediana czasu obserwacji wyniosta 20,9 miesigca wsrdd pacjentéw, ktérzy otrzymywali NIVO i 19,5 miesigca
wsrod tych, ktérzy otrzymywali placebo (minimalny czas obserwacji, 5,9 miesigca).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Przezycie wolne od choroby (DFS) to czas, jaki uptyngt od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub
nawrotu. Wé$rdd pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 21% uzyskana mediana przezycia wolnego od choroby
nie zostata osiggnieta w grupie NIVO (95% CI 22,01 — na), natomiast w grupie PLC wyniostfa 8,41 (95% CI 5,59
- 21,19). Ryzyko nawrotu choroby byto istotnie statystycznie nizsze o 45% w grupie NIV w poréwnaniu z PLC
HR=0,55 [98,72% CI 0,35; 0,85].

Tabela 18. Mediana przezycia wolnego od choroby (DFS) w subpopulacji z poziomem ekspresji PD-L1 21%

: NIVO, N=140 PLC, N=142
Punkt koncowy . . HR [98,72% ClI]
Mediana [95% Cl] Mediana [95% Cl]
Przezycie wolne od NA [22,01 — na] 8,41 [5,59 - 21,19] 0,55 [0,35; 0,85]
choroby [mies.]

Odsetek 0so6b, ktore przezyly i byty wolne od choroby po 6 miesigcach, wynosit 74,5% w grupie niwolumabu
i 55,7% w grupie placebo (OR= 2,30 [95%CI: 1,39; 3,81]), po 12 miesigcach odsetek wynidst kolejno 67 % oraz
46% (OR=2,42 [95%CI: 1,49; 3,92]). Uzyskane réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.

Tabela 19. 6-miesieczne i 12-miesigczne przezycie wolne od choroby (DFS) w subpopulacji z PD-L1 21%

Punkt koncow: NIVO PLC OR [95%CI] RD [95%CI]
0 (1]
g % (n/N) % (n/N)
Przezycie wolne od 74,5% 55,7%
. 2,30 [1,39; 3,81 0,19 [0,08; 0,30
choroby [6-mies.] (104/140) (79/1142) [ ] [ !
N CE 67,2% 45,9
Przezycie wolne od ° 2,42 [1,49; 3,92] 0,21 [0,10; 0,33]
choroby [12-mies.] (94/140) (65/142)
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Disease-free Disease-free

No. of Events/ Survival Survival
g 100+, No. of Patients at 6 Mo (95% Cl) at 12 Mo (95% Cl)
= 90 \ %
8 so4 | )
g ol | 7 Nivolumab  55/140 745 (66.2-81.1)  67.2 (58.4-74.5)
= & Sy Nivolumab Placebo  81/142 55.7 (46.8-63.6)  45.9 (37.1-54.2)
o S : '
£ 50 Hazard ratio for disease recurrence or death,
e il g T - 0.55 (98.72% Cl, 0.35-0.85)
% s e P<0.001
« ) Placebo
E 20
= 10
a
0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months
No. at Risk
Nivolumab 140 113 98 91 76 68 58 50 38 31 27 24 21 12 10 1 O O
Placebo 142 90 73 59 53 49 42 37 28 22 17 16 12 7 S 3 1 0

Rysunek 2. Przezycie wolne od choroby w subpopulacji PD-L1 21%

Ponizej przedstawiono wyniki dla przezycia wolnego od choroby w subpopulacjach, w zaleznosci od pierwotnej
lokalizacji guza oraz subpopulacji, u ktérej zastosowano neoadjuwantowg terapie opartg na cisplatynie.

Zgodnie z wynikami ryzyko nawrotu choroby bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie NIV w poréwnaniu
z PLC w subpopulacji pierwotnie z guzem zlokalizowanym w pecherzu moczowym (HR=0,62, CI95%:
0,49-0,78). Dla pacjentéw z guzem zlokalizowanym w miedniczne nerkowej oraz moczowodzie nie odnotowano
istotnie statystycznych réznic miedzy grupami.

W subpopulacji osoéb, u ktérych zastosowano neoadjuwantowg terapie opartg na cisplatynie odnotowano
istotnie statystycznie nizsze ryzyko nawrotu choroby w grupie NIV w poréwnaniu z PLC (HR=0,52, CI95%
0,38-0,71). U pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono ww. terapii nie wystgpity roznice w zakresie przezycia
wolnego od choroby. Szczegétowe wyniki podano ponizej.

Subgroup No. of Patients Nivolumab Placebo Hazard Ratio for Disease Recurrence or Death (95% Cl)
) no. of events/no. of patients
Initial tumor origin 0
Urinary bladder 560 129/279 166/281 —— 0.62 (0.49-0.78)
Renal pelvis 96 24744 25/52 —_— 1.23 (0.67-2.23)
Ureter 53 17/30 13/23 — L 1.56 (0.70-3.43)
Previous neoadjuvant cisplatin therapy i i
Yes 308 70/153 100/155 —_— | 0.52 (0.38-0.71)
No ) 401 100/200 104/201 — 0.92 (0.69-1.21)

Rysunek 3. Wyniki przezycia wolnego w wybranych subpopulacjach dla ITT

Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS)

Przezycie wolne od choroby (DFS) to czas, jaki uptyngt od dnia randomizacji do dnia pierwszego miejscowego
nawrotu poza uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od tego
ktére z powyzszych wystgpito jako pierwsze. Wsrdd pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 21% uzyskana
mediana przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym nie zostata osiggnieta w grupie NIV (95% CI
24,6 — na), natomiast w grupie PLC wyniosta 10,8 (95% CI 5,7 - 22,1). Ryzyko nawrotu poza ukfadem
moczowym byto istotnie statystycznie nizsze o 46% w grupie NIV w poréwnaniu z PLC HR= 0,54 [95%CI: 0,39;
0,77].

Tabela 20. Mediana przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS) w subpopulacji z poziomem
ekspresji PD-L1 21%

Punkt koncowy

NIVO, N=140
Mediana [95% Cl]

PLC, N=142
Mediana [95% Cl]

HR [98,72% CI]

Przezycie wolne od
nawrotu poza uktadem
moczowym (NUTRFS)

[mies.]

NA [24,6 — na]

10,8 [5,7 - 22,1]

0,54 [0,39; 0,77]
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Odsetek osob, ktére przezyly ibyly wolne od nawrotu poza ukladem moczowym po 6 miesigcach, wynosit
75,3% w grupie niwolumabu i56,7% w grupie placebo (OR=2,26 [95%CI 1,36 - 3,75]), po 12 miesigcach
odsetek wyniost kolejno 68,7 % oraz 46,7% (OR=2,51 [95%CI 1,55 - 4,08]). Uzyskane réznice migdzy grupami
byly istotne statystycznie.

Tabela 21. 6-miesieczne i 12-miesigczne przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS)
w subpopulacji z PD-L1 21%

Punkt kon NIV PLC OR [95%Cl] RD [95%Cl]
unkt konco
- % (nIN) % (nIN) ° °
ZvCi 75,3% 56,7%
Przezyciewolne | ¢ ;.o ° ° 2,26 [1,36; 3,75] 0,18 [0,07; 0,29; 0,30]
od nawrotu poza (105/140) (81/142)
uktadem
moczowym . 68,7% 46,7
12-mies. 2,51 [1,55; 4,08 0,22 [0,11; 0,33
(NUTRFS) (96/140) (66/142) [ ] [ ]
Survival Free Survival Free
from Recurrence  from Recurrence
Outside the Outside the
No. of Events/  Urothelial Tract  Urothelial Tract
100~e,.. No. of Patients  at 6 Mo (95% CI) at 12 Mo (95% Cl)
§o %\ %
S5 804 |
o L . Nivolumab  54/140 75.3 (67.0-81.7)  68.7 (60.0-75.9)
F3 o 704 \ Nivolumab
SEE el N Placebo  78/142 56.7 (47.8-64.6)  46.7 (37.9-55.1)
&0 E  s0d Ger ¥ i Hazard ratio for recurrence outside the urothelial
.g ] ;% 40 D ——y tract or death, 0.55 (95% Cl, 0.39-0.79)
<83 ——
259 304 Placebo
§§5 2
8% 10
0 T T T T T T T 1

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Months
No. at Risk
Nivolumab 140 113 99 92 78 70 60 52 40 32 28 24 21 12 10 1 O O
Placebo 142 92 73 59 53 49 42 37 28 23 18 17 13 8 6 3 1 0

Rysunek 4 Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS) w subpopulacji PD-L1 21%

Przezycie wolne od przerzutow odlegtych (DMFS)

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych zdefiniowano jako czas od dnia randomizacji do dnia pojawienia sie
pierwszych przerzutow odlegtych (nie miejscowych) lub dnia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego co nastgpi jako pierwsze.

Zgodnie z publikacjg Bajorin 2021 wykazano, ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu do placebo zwigzane
bylo z istotnym statystycznie nizszym o 39% ryzykiem wystgpienia przerzutéw odlegtych (HR=0,61 [95%CI:
0,42; 0,90]. Obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity przerzuty
odlegte do 6. miesigca terapii (79% vs 66%; OR=1,93 [95%CI: 1,14, 3,29]), oraz do 12 miesigca terapii (73%
vs 56%; OR=2,14 [95%CI: 1,30; 3,52].

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia w badaniu CheckMate 274 oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC-C30 oraz EQ-5D.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak znaczgcej réznicy w pogorszeniu jakosci zycia miedzy pacjentami, ktérzy
otrzymywali niwolumab i tymi, ktdrzy otrzymywali placebo.

Ryzyko potwierdzonego pogorszenia sie HRQoL u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% byto istotnie statystycznie
mniejsze o 37% w grupie niwolumabu w ocenie EQ-5D-3L VAS: HR=0,63 [95%CI: 0,42; 0,93].

W ocenie jakosci zycia wg EORTC-C30 ryzyko dotyczgce pogorszenia sie stanu zdrowia byto nizsze w grupie
NIV w poréwnaniu do placebo, wyniki nie osiggnety jednak istotnosci statystyczne;j.
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Tabela 22. Ocena jakosci zycia w subpopulacji z poziomem ekspresji PD-L1 21%
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Punkt N|YO, N=123 PL.C, N=128 réznica LSM D e
koricowy/domena Z'TEQ%EZCLI]SM Z"E;%';Z(;]SM [95%CI] ’
EQ-5D-3L
VAS 2,88 [-0,09; 5,85] -1,35[-4,43; 1,73] 4,24 10,01, 8,46] 7 0,63 [0,42; 0,93]
EORTC QLQ-C30
GHS/QoL 4,44 [2,07-6,82] 2,43 [0,01-4,85] 2,01 [-1,34; 5,36] -4 0,88 [0,55; 1,40]
PF 2,22 [0,26-4,18] 0,53 [-1,47; 2,52] 1,69 [-1,07; 4,46] 5 0,98 [0,61; 1,57]
RF 4,24 [1,28-7,20] 1,08 [-1,92; 4,08] 3,16 [-1,00; 7,32] -6 0,84 [0,56; 1,27]
zmeczenie -4,03 [-6,40; —1,66] -3,00 [-5,42; -0,58] -1,03 [-4,38; 2,32] +5 0,97 [0,67; 1,39]

GHS/QOL (ang. global health status/quality of life) — ogdlny stan zdrowia/jako$¢ zycia; MID (ang. minimally important difference) -
minimalnie istotna réznica; PF (ang. physical functioning) — funkcjonowanie w sferze fizycznej; RF (ang. role functioning) — funkcjonowanie
w kontekscie roli petnionej w spoteczenstwie; VAS — wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy bezpieczehstwa niwolumabu w poréwnaniu z placebo w oparciu
o randomizowane badanie kliniczne ChackMate 274. Do oceny witgczono chorych, ktoérzy przyjeli co najmniej
1 dawke badanej terapii (niwolumabu lub placebo). Dostepne wyniki dotyczg catej populacji ITT, bez podziatu
na poziom ekspresji PD-L1 21%. Zgodnie z informacjg autoréw badania profil bezpieczenstwa subpopulaciji
z PD-L1 21% byt zblizony do profilu bezpieczenstwa populacji ITT.

Mediana czasu ekspozycji ha niwolumab wynosita 8,8 mies. [zakres: 0; 12,5 mies.] oraz na placebo 8,2 mies.
[zakres: 0; 12,6 mies.].

Zgodnie z analizg bezpieczenstwa zdarzenia niepozgdane fgcznie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej
w grupie NIV w poréwnaniu do placebo (99% vs 95%; OR=4,18 [95%CI: 1,38; 12,63], zdarzenia niepozgdane
stopnia =3 wystepowaty z pordwnywalng czestoscia w obu grupach (43% vs 37%; OR=1,28 [95%CI: 0,95;
1,74]. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie wiekszg czestoscig w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do placebo (78% vs 56%; OR=2,77 [95%CI: 1,99; 3,84]). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozadane w stopniu =3 wystepowaty ze zblizong czestoscia w obu
grupach (30% vs 30%; OR=0,97 [95%CI: 0,70; 1,35] oraz 24% vs 23%; OR=1,05 [95%CI: 0,74; 1,50]).
Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaly z istotnie statystycznie wiekszg
czestoscig w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo (9% vs 2%; OR=4,89 [95%CI: 2,13; 11,23]).

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu ChackMate 274.

. NIVO PLC 0 0
Punkt koncowy % (n/N) % (n/N) OR [95%Cl] RD [95% CI]
21 AE 99% (347/351) 95% (332/348) 4,18 [1,38; 12,63] 0,03 [0,01; 0,06]
21 AE, st. 23 43% (150/351) 37% (128/348) 1,28 [0,95; 1,74] 0,06 [-0,01; 0,13]

AE zwiazane z leczeniem

78% (272/351)

569 (193/348)

2,77 [1,99; 3,84]

0,22 [0,15; 0,29]

Ciezkie AE

30% (104/351)

30% (105/348)

0,97 [0,70; 1,35]

-0,01 [-0,07; 0,06]

Ciezkie AE, st. 23

24% (83/351)

239% (79/348)

1,05 [0,74; 1,50]

0,01 [-0,05; 0,07]

Ciezkie ZN zwiazane z leczeniem

9% (32/351)

29% (7/348)

4,89[2,13; 11,23]

0,07 [0,04; 0,10]
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Do czestych zgtaszanych zdarzen niepozadanych tj. wystepujacych u >10% pacjentow w ktoérejkolwiek z grup
nalezaty: biegunka, swigd, wysypka oraz zmeczenie. Istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéw niz
placebo wystepowaty przypadki biegunki, $wigdu, wysypki, wysypki plamisto-grudkowej, zmeczenia
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Do ciezkich zdarzehA niepozgdanych wystepujgcych istotnie
statystycznie cze$ciej nalezaty infekcja dr6g moczowych oraz progresja nowotworu zto$liwego.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Czeste zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu ChackMate 274 odnotowane 25% pacjentéw
w ktorejkolwiek z badanych grup

Punkt korco A PLC OR [95%CI] RD [95% ClI]
wy % (n/N) % (n/N)
21 AE

Biegunka

17% (59/351)

11% (38/348)

1,65 [1,06; 2,55]

0,06 [0,01; 0,11]

Podwyzszony poziom
kreatyniny we krwi

6% (20/351)

3% (11/348)

1,85 [0,87; 3,92]

0,03 [-0,01; 0,06]

Swiad

23% (81/351)

12% (40/348)

2,31 [1,53; 3,49]

0,12 [0,06; 0,17]

Wysypka

15% (53/351)

6% (19/348)

3,08 [1,78; 5,32]

0,10 [0,05; 0,14]

Wysypka plamisto-
grudkowa

5% (19/351)

1% (4/348)

4,92 [1,66;14,62]

0,04 [0,02; 0,07]

Niedoczynnos¢

10% (34/351)

1% (5/348)

7,36 [2,84; 19,05]

0,08 [0,05; 0,12]

tarczycy
Nadczynnosé o o . .
tarczycy 9% (33/351) <1% (3/348) 11,93 [3,62; 39,29] 0,09 [0,05; 0,12]
Zmeczenie 17% (61/351) 12% (42/348) 1,53 [1,00; 2,34] 0,05 [0,007; 0,11]

Podwyzszony poziom

10% (34/351) 6% (20/348) 1,76 [0,99; 3,12] 0,04 [-0,00; 0,08]

lipazy
R [ T 9% (33/351) 6% (20/348) 1,70 [0,96; 3,03] 0,04 [-0,003; 0,08]
amylazy
Astenia 7% (24/351) 5% (17/348) 1,43[0,75; 2,71] 0,02 [-0,02; 0,05]
Nudnosci 7% (24/351) 4% (13/348) 1,89 [0,95; 3,78] 0,03 [-0,002; 0,06]

Obnizony apetyt 6% (20/351) 3% (11/348) 1,85[0,87; 3,92] 0,03 [-0,01; 0,06]

Ciezkie AE
Infekcje drég 3% (9/351) 6% (21/348) 0,41 [0,18; 0,91] -0,03 [-0,06; -0,005]
moczowych
PO O 2% (8/351) 5% (19/348) 0,40 [0,17; 0,94] -0,03 [-0,06; -0,003]

ztosliwego
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — niwolumab w monoterapii

Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typéw nowotwordw (n = 4122),
z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (45%), béle miesniowo-szkieletowe (31%), biegunka (26%),
kaszel (24%), wysypka (24%), nudnosci (23%), $wiad (19%), zmniejszenie taknienia (18%), zaparcie (17%),
dusznos¢ (17%), bél brzucha (16%), zakazenie goérnych drég oddechowych (16%), bol stawow (14%), goraczka
(14%), wymioty (14%), bol gtowy (13%) iobrzek (10%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5.
wynosita 44%, z odsetkiem 0,3% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do badanego
leku. U chorych z NDRP nie stwierdzono nowych dziatan niepozgdanych w trwajgcym co najmniej 63 miesigce
okresie obserwacji.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii
(n = 4122). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadow narzadéw i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano
jako: bardzo czesto (= 1/10) lub czesto (od = 1/100 do < 1/10) (...). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozgdane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 25. Dziatania niepozgdane wystepujace czesto lub bardzo czesto opisane w ChPL Opdivo — niwolumab
w monoterapii

Klasyfikacja

uktadéw i narzadow

Czestos¢

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenia goérnych drég oddechowych

Czesto

Zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Limfocytopenia, niedokrwisto$¢ i leukopenia,
neutropenia, matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto

Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwo$¢
(w tym reakcja anafilaktyczna)

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto

Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy,
zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia, hiperglikemia, hipoglikemia

Czesto

Odwodnienie, zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bél gtowy

Czesto Neuropatia obwodowa, zawroty glowy
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie, zespot suchego oka
Zaburzenia serca Czesto Czestoskurcz, migotanie przedsionkéw
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Dusznos¢, kaszel

Czesto

Zapalenie ptuc, wysiek optucnowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie

Czesto

Zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej,
suchos¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Wysypka, swiagd

Czesto

Bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, pokrzywka
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Klasyfikacja . . S o
L i Czestosé Dziatanie niepozadane
uktadoéw i narzadow
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Bardzo czesto Boéle miesniowo-szkieletowe, bol stawow
facznej Czesto Zapalenie stawow
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Niewydolnos$¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)
Bardzo czesto Uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto Bol, bdl w klatce piersiowej

Zwigkszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia,
hipoalbuminemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
Bardzo czesto zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci
Badania diagnostyczne Iipazy_, hiperkaligmia‘, zwigkszenie gkty\_/vnoéc_i amylazy,
hipokalcemia, hipomagnezemia, hipokaliemia,
hiperkalcemia.

Zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej,

Czesto hipernatremia, hipermagnezemia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu zinnymi produktami leczniczymi jest zwigzane
z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia
dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego ustgpity w wiekszosci przypadkow. Trwate zaprzestanie
leczenia bylo zasadniczo konieczne u wiekszego odsetka pacjentéow otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu
Z innymi produktami leczniczymi niz u tych, ktorzy otrzymywali niwolumab w monoterapii.

e Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc, wtym
srodmigzszowej choroby ptuc i naciekdw w ptucach, wynosita 3,6% (147/4122). Wiekszos¢ przypadkéw miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. istwierdzono je odpowiednio u 0,9% (38/4122) i1,8% (74/4122) pacjentdw.
Przypadki stopnia 3. i4. stwierdzono odpowiednio u 0,8% (32/4122) i<0,1% (1/4122) pacjentéw. U szesciu
pacjentéw (0,1%) miaty one przebieg Smiertelny. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 14,4 tygodnia
(zakres: 0,7-85,1). Zaburzenia ustgpity u 100 pacjentow (68,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita
6,6 tygodnia (zakres: 0,1+-109,1+); + oznacza obserwacje cenzorowang.

e Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania biegunki, zapalenia jelita grubego
lub czestych wyprdznien wynosita 15,3% (631/4122). Wiekszo$¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2.
| stwierdzono je odpowiednio u9,9% (409/4122) i3,9% (160/4122) pacjentow. Przypadki stopnia 3. i4.
wystgpity odpowiednio u 1,5% (61/4122) i<0,1% (1/4122) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia
wynosita 7,9 tygodnia (zakres: 0,1-115,6). Zaburzenia ustgpity u 565 pacjentéw (90,5%), a mediana czasu
do ich ustgpienia wynosita 2,4 tygodnia (zakres: 0,1-124,4+).

e Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentdow leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach
czynno$ciowych watroby wynosita 7,4% (306/4122). Wiekszos¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2.
i stwierdzono je odpowiednio u 4,0% (165/4122) i1,7% (70/4122) pacjentéw. Zdarzenia stopnia 3. lub 4.
wystgpity odpowiednio u 1,4% (59/4122) i0,3% (12/4122) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia
wynosita 10,0 tygodni (zakres: 0,1-120,0). Zaburzenia ustgpity u 240 pacjentéw (79,5%), a mediana czasu
do ich ustgpienia wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,1-126,4+).

e Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego
U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzen

czynnosci nerek wynosita 2,7% (112/4122). Wiekszo$¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2.
| stwierdzono je odpowiednio u 1,6% (66/4122) i 0,7% (28/4122) pacjentow. Zdarzenia stopnia 3. i 4. wystgpity
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odpowiednio u 0,4% (17/4122) i<0,1% (1/4122) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita
11,3 tygodnia (zakres: 0,1-79,1). Zaburzenia ustgpity u 74 pacjentéw (69,2%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosita 8,0 tygodni (zakres: 0,3-79,1+).

¢ Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania choréb tarczycy,
w tym niedoczynnosci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 12,5% (516/4122). Wiekszos$¢ przypadkdéw
miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 6,1% (253/4122) i 6,2% (256/4122) pacjentow.
Choroby tarczycy stopnia 3. wystgpity u0,2% (7/4122) pacjentdw. Stwierdzono zapalenie przysadki
(3 przypadki stopnia 1., 5 przypadkéw stopnia 2., 7 przypadkéw stopnia 3. il przypadek stopnia 4.),
niedoczynnos¢ przysadki (5 przypadkéw stopnia 2. i1 przypadek stopnia 3.), niewydolno$¢ nadnerczy
(w tym wtérna niewydolnosé kory nadnerczy i ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy) (1 przypadek stopnia 1., 17
przypadkow stopnia 2. i 8 przypadkdow stopnia 3.), cukrzyce (w tym cukrzyce typu 1, cukrzycowg kwasice
ketonowg) (1 przypadek stopnia 1., 4 przypadki stopnia 2. i5 przypadkoéw stopnia 3. oraz 2 przypadki
stopnia 4.). Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 11,1 tygodnia (zakres: 0,1-126,7).
Zaburzenia ustgpity u 278 pacjentéw (49,8%). Mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 44,1 tygodnia
(zakres: 0,4-204,4+).

¢ Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory

U pacjentdow leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania wysypki wynosita 29,5%
(1215/4122). Wiekszos¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. i stwierdzono je u 22,4% (924/4122) pacjentow.
Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystgpity odpowiednio u5,7% (235/4122) i1,4% (56/4122) pacjentow.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 6,3 tygodnia 34 (zakres: 0,1/121,1). Zaburzenia ustgpity
u 779 pacjentoéw (64,6%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 18,1 tygodnia (0,1-192,7+). U pacjentéw
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czestosc
wystepowania wysypki wynosita 46,2% (968/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i4. stwierdzono odpowiednio
u 14,1% (296/2094), 4,6% (97/2094) i < 0,1% (2/2094) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita
0,7 miesigca (zakres: 0,0-33,8). Zaburzenia ustgpity u 671 pacjentéw (69,6%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosita 11,1 tygodnia (0,1-268,7+).

¢ Reakcje na wlew

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew
wynosita 3,9% (160/4122), w tym 9 przypadkéw stopnia 3. i 3 przypadki stopnia 4.

¢ Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentdw leczonych niwolumabem w monoterapii odsetki pacjentéw, uktérych nastgpita zmiana
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidiowosci stopnia 3. lub 4., byly nastepujgce: 3,9%
niedokrwistosci (wszystkie stopnia 3.); 0,7% matoptytkowosci; 0,8% leukopenii; 9,6% limfocytopenii; 1,0%
neutropenii; 1,9% zwiekszenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej; 2,7% zwiekszenie aktywnos$ci AspAT; 2,4%
zwiekszenie aktywnosci AIAT; 0,9% zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz 0,7% zwigkszenie stezenia
kreatyniny; 2,7% hiperglikemii; 1,2% hipoglikemii; 4,2% zwiekszenie aktywno$ci amylazy; 7,4% zwiekszenie
aktywnosci lipazy; 5,2% hiponatremii; 1,7% hiperkaliemii; 1,4% hipokaliemii; 1,2% hiperkalcemii; 0,7%
hipermagnezemii; 0,4% hipomagnezemii; 0,7% hipokalcemii, 0,9% hipoalbuminemii i <0,1% hipernatremii.

e Immunogennos¢

Sposrod 3529 pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. lub 240 mg
co 2 tygodnie badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko produktowi, u 328 pacjentéw (9,3%)
stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko produktowi, au 21 pacjentow (0,6%) przeciwciat
neutralizujgcych. Jednoczesne podawanie z chemioterapig nie miato wptywu immunogennosé niwolumabu.
Wsrdd pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie
w skojarzeniu z chemioterapia, badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko produktowi, u 7,5%
stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko produktowi, w tym 0,5% przeciwciat neutralizujgcych.
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Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Opdivo. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 68 702 pacjentéw. 27 796 (41%)
zgtoszeh pochodzito z Ameryki Pdotnocnej i Potudniowej, 25360 (37%) z Europy, a 12 791 (19%) z Azji.
Najwiecej dziatah zaraportowano w grupach wiekowych 45-64 lat oraz 65-74 lat. Wigkszo$¢é zgtoszen dotyczyto
mezczyzn (58%).

Tabela 26. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Opdivo wg WHO

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita
liczba dziatan
niepozadanych

Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania

20 327 (16%)

zgon 7157
zmeczenie 2915
gorgczka 2151
astenia 1950
zdarzenia niepozgdane 1025
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 12 296 (10%)
biegunka 3553
zapalenie jelita grubego 2 206
nudnosci 1803
wymioty 1264
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 10 088 (8%)
dusznosé 2105
zapalenie ptuc 1972
$rodmigzszowa choroba ptuc 1754
kaszel 1039
Nowotwory ftagodne, ztosliwe i niespecyficzne (wtaczajac polipy i cysty) 10 012 (8%)
progresja howotworu ztosliwego 7783
przerzuty do centralnego uktadu nerwowego 364
Zranienia, zatrucia, komplikacje proceduralne 9 956 (8%)
kwestie zwigzane z celowoscig podania produktu 3157
zastosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) 2222
zastosowanie w niewtasciwym wskazaniu 1036

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 22.05.2023

422.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

W dniu 04.05.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatéw bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Opdivo, nivolumab,
niwolumab. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa leku Opdivo skierowanych
do os6b wykonujgcych zawody medyczne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena kosztow-uzytecznosci stosowania niwolumabu
(Opdivo) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone migsniowg (ang. muscle invasive
urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji MIUC. Wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw w poréwnaniu
z placebo z perspektywy NFZ w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym. Model Markowa z trzema
stanami zdrowia — stan wolny od choroby, nawrét choroby i zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna w CUA na podstawie badania CheckMate 274. Uwzgledniono kosztylekéw i ich podania,
monitorowania, leczenia zdarzeh niepozgdanych, leczenia operacyjnego i radioterapii oraz opieki terminalnej.
Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badania CheckMate 274.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria Niwolumab Placebo

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce placebo
Aktualna wysokos$é progu
uzytecznosci kosztowej to 175 926 zt.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania niwolumabu z placebo, oszacowana przez
wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Opdivo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosg, jest rowny wysokosci progull, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy, wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca  przedstawit deterministyczng i probabilistyczng  analize  wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano m.in.

W analizie probabilistycznej prawdopodobiehAstwo uzytecznosci kosztowej

wynosi . Analiza wrazliwosci prawidiowa, testujgca jednak niewielkg liczbe
parametréw. Wyniki stabilne.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
I TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit
Czy wnioskowang technologie poréwnano poréwnania z adjuwantowg chemioterapig opartg na
L. TAK . . -
z wlasciwym komparatorem? zwigzkach platyny (patrz rozdziat 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce)
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . oo TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

TAK

zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci

11175 926 zt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/61




Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.5.2023

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia, technika analityczna, wybor komparatora i struktura modelu prawidtowe. Nalezy zwréci¢é uwage,
ze wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z adjuwantowag chemioterapig opartg na zwigzkach platyny (patrz
rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce). W przypadku pacjentow, ktérzy nie
otrzymali neoadjuwantowej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, wiasciwym komparatorem dla ocenianej
interwencji jest adjuwantowa chemioterapia zawierajgca platyne. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztéw niwolumabu oraz schematéw DDMVAC
i GEM+CIS (patrz uzupetnienie analiz s. 9).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu. Wnioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku ztym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca nie
przedstawit poréwnania z adjuwantowg chemioterapia opartg na zwigzkach platyny (patrz rozdziat
3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wplywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg u dorostych
z ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.
Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

W ramach uzupetnien przedstawiono zestawienie wynikow dla scenariusza istniejgcego (bez leczenia
niwolumabem) dla populacji 125 i207 chorych (przechodzacych na leczenie niwolumabem w scenariuszu
nowym) vs 478 i 488 chorych (w tym populacja zmieniajgca leczenie).

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwéch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (rozktad przezycia
wolnego od choroby dla NIV i PLA i powierzchnia ciata pacjentow).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania populacji wykorzystujac:

e dane Krajowego Rejestru Nowotworéw w zakresie zachorowalnosci na raka pecherza moczowego, raka
miedniczki nerkowej i raka moczowodu

e doniesienia literaturowe i opinie ekspertéw w zakresie odsetkéw chorych z typem urotelialnym i typem
naciekajgcym btone miesniowg, odsetkéw chorych kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego
i leczenia uzupetniajgcego (z wysokim ryzykiem nawrotu po radyklanej resekcji) oraz odsetka chorych
z PD-L1 21%.

Ostatecznie liczbe nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego oszacowano
na 478 i 488 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy.

Udzialy

Na podstawie ekspertéw klinicznych przyjeto, ze udziat niwolumabu w rynku wyniesie 26,3% w | roku analizy
i 42,5% w Il roku analizy. Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym
roku analizy.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty interwenc;ji
(niwolumab, cisplatyna, karboplatyna, gemcytabina, metotreksat, doksorubicyna, winblastyna), koszty podania
terapii, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie, koszty opieki konca zycia, koszty
leczenia operacyjnego i radioterapii po nawrocie choroby oraz koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Koszty lekéw dostepnych wramach chemioterapii przyjeto na podstawie $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za sierpiet 2022 r.;
Komunikat DGL), a koszty procedur medycznych na podstawie stosownych zarzadzen Prezesa NFZ. Opieke
konca zycia przyjeto jako S$rednig szacunkéw w dwoch analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych
w leczeniu raka urotelialnego (zlecenia MZ: 169/2021 (awelumab) oraz 311/2019 (pembrolizumab)).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany NIWO w scenariuszu nowym

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
wariant
| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejgcy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty niwolumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie

lekowym B.141, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki pfatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote

refundacji produktu leczniczego Opdivo, wynosi kolejno i
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

zatozenia przyjete przez wnioskodawce do szacunku
populacji docelowej zostaty przeprowadzone w oparciu
o dane KRN, ktére w poréwnaniu do danych NFZ budzg
powazne zastrzezenia odnosnie do wiarygodnosci

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? ] ) ) . ] )
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? wnioskodawca nie podjat proby przeprowadzenia badania
wsrod polskich specjalistow zajmujgcych sie leczeniem
pacjentéw z populacji docelowej, przeprowadzona ankieta
dotyczyta wytgcznie zmian w rynku
Czy uzasad;\ o0 Sl G el TAK wykonano analize w horyzoncie 2-letnim
czasowego?
L. . . . wnioskodawca nie przeprowadzit wiasciwego
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, metodologicznie badania rzeczywistego rynku substancii
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych stosowanych w analizowanym wskazaniu,
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) ?
Stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze wnioskodawca nie przedstawit réwniez analizy
stanem na dzien zlozenia wniosku? Wykorzystania Swiadczen nielekOWyCh u paCjentéW
aktualnie bedacych kandydatami do leczenia
nie przeprowadzono badania wsréd specjalistow
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 prowadzacych leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ pecherza moczowego w warunkach polskich
z uwzglednieniem rzeczywistej sytuacji refundacyjnej
jako komparator wskazano brak aktywnego leczenia
N N ze wzgledu na fakt, ze wleczeniu adjuwantowym
e schematy oparte na cisplatynie nie sg postgepowaniem
w ana!lzoyvan_ym LY Iek_o W s3 zgodng NIE standardowym, weryfikacja danych ptatnika publicznego
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, kazata odmi erd .
rzyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wykazata odmienny Stan rzeczy, [.)otvv,|er zony Wytyc:znym|
P praktyki klinicznej w populacji pacjentéw nie otrzymujacych
leczenia neoadjuwantowego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w ramach uzupetnienia wnioskodawca przedstawit
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK wilasciwie skonstruowany wariant analizy wplywu na
z danymi udostepnionymi przez NFZ? budzet uwzgledniajgcy catg populacje docelowg
Cay the_rdzenlla | I C B TE RS eryszlej . wnioskodawca nie przedstawit oszacowania wie kosci
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi NIE : . ST .
- przysztej sprzedazy w odniesieniu do opakowan
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lek wydawany bezpfatnie
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK odrebna, nowa grupa limitowa
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci, jednak przyjete
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych NIE zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych parametrow

oszacowan?

byly zdecydowanie zbyt ograniczone

szczegoty w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

»?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sige albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB i/lub uzupetnieniu analiz.

Whnioskodawca nie przedstawia ograniczen dla przeprowadzonej analizy.

Wedtug analitykow Agencji, zasadniczo gtdwnym ograniczeniem jest sposéb okreslenia technologii opcjonalnej.
Nie jest prawda, ze dla pacjentéw z populacji docelowej w leczeniu adjuwantowym schematy oparte
na cisplatynie nie sa postepowaniem standardowym. Przeprowadzono analize baz sprawozdawczo
rozliczeniowych NFZ, z ktérej wynika, ze wykorzystanie zwigzkéw platyny (karboplatyny lub cisplatyny)
do 120 lub alternatywnie 90 dni po przeprowadzonym zabiegu radykalnej cystektomii, rozumiane jako leczenie
adjuwantowe raka pecherza moczowego wykorzystywane jest tgcznie uokoto 11,28%. Sg to pacjenci
odpowiadajacy definicji populacji docelowej z sytuacji, kiedy leczenie z wykorzystaniem platyny nie bylo
wykorzystane w leczeniu neoadjuwantowym a pacjenci nie mieli zadnych przeciwskazan.

Do pobocznych zastrzezeh nalezg oszacowanie populacji w oparciu o KRN oraz struktura przeprowadzonej
ankiety wsrod ekspertéw. Jak zgtaszano winnych postepowaniach KRN nie jest witasciwym rejestrem
centralnym, w ktérym gromadzone bylyby rzetelne informacje w sposdéb systematyczny. Bazujac
na sprawozdawczosci ostateczna wielkos¢ populacji moze by¢ zblizona, jednak odsetek pacjentow, u ktérych
nie wykorzystuje sie zalecanej chemioterapii w leczeniu neoadjuwantowym, adjuwantowym lub w przypadku
nawrotu jest znaczaca inie zostata wskazana przez wnioskodawce. Struktura pytah w przeprowadzonej
ankiecie powinna by¢ zrewidowana i reprezentowac wigkszg swobode wypowiedzi.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze
dla rozktadu przezycia wolnego od choroby dla NIV i PLA ipowierzchni ciata pacjentéw. Wzgledem analizy
podstawowej catkowite koszty NIV wahaja sie o nie wiecej niz 1%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata pewne ograniczenia, ktére w ograniczony sposob wptywajg
na wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wramach uzupetnienia wynikéw. Koszty leczenia
chemioterapig zostaty uwzglednione jako leczenie kolejng linia. Co do zasady wnioskodawca powinien
po uwzglednieniu schematéw z platyng jako komparator dodatkowy przedstawié¢ leczenie chemioterapig jako
analizowana linia leczenia. Model uwzglednia zasadniczo koszt zwigzany z leczeniem nawrotu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgcg na

W wyniku zastosowania
przedstawionego w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania pfatnik publiczny moégtby zaoszczedzié
w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Minister Zdrowia zwrdcit sie z dodatkowg prosbg o wskazanie kryteribw oceny skutecznosci terapii w zapisach
przedmiotowego programu lekowego dla substancji czynnych: avelumabum oraz nivolumabum. Parametrami
whadciwymi do oceny skutecznosci wymienionych terapii sg zaréwno twarde punkty kohcowe jak i surogaty:

do twardych punktéw koncowych nalezy zaliczyé przezycie catkowite pacjenta, ktére w przypadku
oceny skutecznosci awelumabu i niwolumabu w leczeniu raka urotelialnego powinno by¢ okreslone jako
czas od podania pierwszej dawki substancji czynnych (na podstawie bazy SMPT — data inicjacji
leczenia w programie, lub alternatywnie baza SWIAD — minimalna data sprawozdanego podania
substancji czynnej wramach produktu kontraktowego wiasciwego dla programu B.141) do daty
zgonu okreslonej na podstawie rejestru PESEL/danych CeZ. Ocena czasu przezycia catkowitego
pacjentow leczonych awelumabem i niwolumabem moze by¢é wykonywana w sposoéb ciggty.

Do surogatéow nalezy zaliczy¢ przezycie wolne od progresji choroby podstawowej, jakos¢ zycia
pacjentow, monitorowanie zdarzen niepozgdanych.

Przezycie wolne od progres;ji

Powinno by¢ okreslone jako czas od podania pierwszej dawki substancji czynnych (na podstawie
bazy SMPT — data inicjacji leczenia w programie, lub alternatywnie baza SWIAD — minimalna
data sprawozdanego podania substancji czynnej wramach produktu kontraktowego
wlasciwego dla programu B.141) do pierwszej daty badania obrazowego TK lub MR
odpowiedniego obszaru wskazujgcego na progresje (baza SWIAD — data sprawozdania produktu
jednostkowego wskazujgcego na jedno z wymienionych badan obrazowych lub alternatywnie
wpis w bazie SMPT wifasciwy dla punktu kontrolnego).

Progresje okresla sie na podstawie ponizszych danych:

o

nawrét jednoznaczny, rozumiany jako liczne nowe mierzalne zmiany chorobowe,
objawowe lub wymagajace rozpoczecia dalszego leczenia przed potwierdzeniem;

nawrét niejednoznaczny, rozumiany jako zmiana zlokalizowana tylko w wezle chtonnym,
lub pojedyncza zmiana w nablonku wysScietajgcym przewdd drég moczowych.
Potwierdzenie okreslonej zmiany w cystoskopii wymaga biopsji przezcewkowej i jesli to
konieczne, badania wstecznego. Jesli ryzyko biopsji jest zbyt duze lub biopsja nie jest
mozliwa, w celu potwierdzenia nawrotu nalezy wykona¢ kontrolng tomografie komputerowg
lub rezonans magnetyczny wykazujgcy postep choroby albo badanie PET/TK wykazujgce
jednoznaczny wychwyt FDG. Badanie kontrolne (potwierdzajgce) powinno nastgpié¢
4-12 tygodni po pierwszym. Data pierwszego obrazowania wykazujacego nawrét
powinna by¢ liczona jako nawrét.

Wszelkie histopatologiczne dowody na zio$liwos¢ oznaczajg nawr6t. Dodatni wynik
badania cytologicznego moczu (np. dodatni wynik testu Urovision lub podobnego) nie
stanowi podstawy do nawrotu choroby. Samych markeréw nowotworowych lub
autoprzeciwciat nie mozna uzy¢ do udokumentowania nawrotu. Jesli wykonano zaréwno
zmiane w badaniu histopatologicznym, jak i w badaniu obrazowym, a nawrét/ zto$liwos¢
zostaty potwierdzone, datg nawrotu powinna by¢ data, ktérej badanie byto pierwsze.

W bazie SMPT powinno wprowadzac¢ sie informacje co najmniej co 12 tygodni lub czesciej,
jesli wymaga tego stan kliniczny pacjenta na zasadzie punktu kontrolnego, bez powyzszej
systematycznosci uzupetniania danych nie bedzie mozliwa wiarygodna ocena skutecznosci.
Jezeli aktualna konstrukcja danych SMPT nie zawiera atrybutéw, zaleca sie dodanie:

* ‘rodzaj badania’ > TK / MRI / hist-pat,

= ‘nowe zmiany’ > TAK/NIE,

» ‘liczba zmian’ - warto$c¢ liczbowa od 1 do 100,
= ‘zmiana wezet > TAK/NIE.

Jakosc¢ zycia

Typowym kwestionariuszem mogacym stuzy¢ do okreslenia jakosci zycia jest EQ-5D-3L.
Kwestionariusz ten polega na zebraniu odpowiedzi pacjentéw w obrebie 5 domen: mobilnosc,
samowystarczalnos¢, zwykie/codzienne czynnoéci, bdl/dyskomfort, niepokdj/ depresja,
z 3 mozliwymi kategoriami odpowiedzi: 1) brak problemoéw; 2) pewne problemy; 3) powazne
problemy. Stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowej liczby: cyfra kolejno dla kazdej
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z domen. Najlepszg odpowiedzig jest zestaw: 1,1,1,1,1; natomiast najgorszg odpowiedzig:
3,3,3,3,3. Mozliwy jest zatem opis 243 standéw zdrowia. Wyniki z 5 wymiaréw sg wykorzystywane
jako dane wejsciowe do generowania wyniku indeksu EQ-5D w zakresie od -0,523 do 1 zgodnie
z wynikami w populacji polskiej'?2. Wyzszy wynik indeksu odzwierciedla lepszy stan zdrowia.
Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe. Agencja zwraca si¢
z prosbg o raportowanie wyniku indeksu EQ-5D, kolumna danych ‘EQ-5D’ - warto$¢ liczbowa
od -0,523 do 1. Ocena powinna by¢ wykonywana cyklicznie.

o  Zdarzenia niepozadane

Kazde nowe nieprzewidziane zdarzenie medyczne lub pogorszenie istniejgcego wczesniej stanu
medycznego u pacjenta, ktéremu podano substancje czynng i ktdre niekoniecznie ma zwigzek
przyczynowy ztym leczeniem. Dowolne niekorzystne iniezamierzone objawy (takie jak
nieprawidtowy wynik badan laboratoryjnych), stan tymczasowo zwigzany ze stosowaniem leku,
niezaleznie od tego, czy uwaza sie je za zwigzane z badanym lekiem, czy nie. Zwigzek
przyczynowy z badanym lekiem powinien by¢ okreslany przez lekarza ipowinien by¢
wykorzystany do oceny wszystkich zdarzen niepozgdanych.

Zwigzek przyczynowy moze by¢ jednym z nastepujgcych:
- Powigzany: istnieje racjonalny zwigzek przyczynowy, czyli dowody sugerujgce zwigzek
przyczynowy miedzy podawaniem badanego leku a zdarzeniem niepozgadanym.

- Brak zwigzku: nie ma zwigzku przyczynowego miedzy podawaniem badanego leku
a zdarzeniem niepozadanym.

Dodanie kolumn przy opisie punktéw kontrolnych ‘zdarzenie niepozgadane’ - TAK/NIE; ‘opis’ 2>
miejsce na wprowadzenie wartosci typu tekst.

Ponadto analitycy Agenciji zgtaszajg nastepujgce uwagi:

Jednym z kryteridow do terapii adjuwantowej niwolumabem w proponowanym programie lekowym jest
czas od zabiegu chirurgicznego do rozpoczecia leczenia wynoszgcy do 120 dni (przyjeto na podstawie
badania CheckMate 274), tymczasem polskie wytyczne PTOK wskazujg, ze optymalny czas
do rozpoczecia chemioterapii adjuwantowej wynosi do 90 dni od zabiegu operacyjnego. Mozna
rozwazy¢ ujednolicenie kryterium czasu do rozpoczecia terapii adjuwantowej poprzez zmiane zapisow
lub rewizje zalecen.

Mozna rozwazy¢é ograniczenie populacji do pacjentéow, u ktérych stosowano neoadjuwantowg
chemioterapie opartg na platynie oraz do pacjentéw, u ktérych nie stosowano neoadjuwantowej
chemioterapii opartej na platynie iistniejg przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii opartej
na platynie w leczeniu adjuwantowym. Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze chemioterapia
oparta na zwigzkach platyny jest leczeniem preferowanym nad immunoterapig z uwagi na brak danych
dotyczacych wptywu niwolumabu na przezycie catkowite chorych.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, dr Bal zgtosit uwagi do sekcji:

Kryteria kwalifikacji:
LpPkt 1. 12. - jedno kryterium to rak urotelialny z naciekiem miesniéwki a nastepne kryterium
to cystektomia (uwaga: literéwka w zapisach programu lekowego).

Jest wiec (przynajmniej teoretycznie) mozliwa sytuacja, gdy chory ma raka moczowodu (spetnia
pierwsze kryterium) ale bez cystektomii (bo nie by/a konieczna z punktu widzenia leczenia
zabiegowego- urologicznego).

Moze wiec koniecznos¢ cystektomii i nacieku miesniéwki w rakach urotelialnych innych niz pecherz
moczowy nalezy usungc? A jesli intencjg ustawodawcy jest wtgczenie do leczenia niwolumabem tylko
chorych z rakiem pecherza moczowego to powinno to by¢ jasno zapisane.

pkt 4. i 5. ,cisplatynie” a nastepnie ,platynie” - moze powinno by¢ spdjnie.
Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia:
Moze lepiej RECIST, skoro dano takg mozliwos¢ w punkcie ,Kryteria wytgczenia".

12 Golicki D, Jakubczyk M, Niewada M, Wrona W, Busschbach JJ. Valuation of EQ-5D health states in Poland: first TTO-based social value
set in Central and Eastern Europe. Value Health. 2010 Mar-Apr;13(2):289-97. doi: 10.1111/j.1524-4733.2009.00596.x. Epub 2009 Sep 10.
PMID: 19744296.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Adtralza (tralokinumab)
w leczeniu atopowego zapalenia skéry przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — https://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — https://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e Francja — https://www.has-sante.fr/

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — https://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.05.2023 przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Opdivo”
oraz ,nivolumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2022, G-BA 2022/
2023), 3 rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2022, SMC 2023 oraz CADTH 2022) i 1 rekomendacje
negatywng (PBAC 2022). Ponadto, odnaleziono informacje, ze w Walii lek zostat wytagczony z oceny z powodu
przeprowadzonej oceny w NICE, a w Irlandii lek jest w trakcie oceny (wnioskodawca ztozyt petny report HTA
w lutym 2023 r., nie podano szacowanej daty zakonczenia procesu).

Rekomendacje warunkowe odnosity sie do koniecznosci zapewnienia leku w cenie zapewniajgcej efektywnos¢
kosztowa, istnienia przeciwwskazan do terapii adjuwantowej opartej na platynie, inicjacji terapii przez
doswiadczonego specjaliste oraz wystarczajgco dobrego stanu zdrowia pacjenta, aby rozpoczg¢ terapie.

Rekomendacja negatywna odnosita sie m.in. do braku danych dotyczacych wptywu niwolumabu na przezycie
catkowite pacjentéw oraz niepewnosci zwigzanych z korzysciami w zakresie przezycia wolnego od choroby
(czy korzy$¢ nie dotyczy gtéwnie pacjentdéw stosujgcych wczesnie chemioterapie neodajuwantowg opartg
na cisplatynie). PBAC zaproponowat m.in. ograniczenie populacji do pacjentdw po wczesniejszej chemioterapii
neoadjuwantowej opartej na platynie oraz konieczno$¢ zawarcia umowy podziatu ryzyka, w celu zarzadzenia
niepewnoscig zwigzang ze skuteczno$cig niwolumabu u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali neoadjuwantowej
chemioterapii opartej na platynie.

Uwage zwraca fakt, iz wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne odnosza sie do radykalnej resekcji
guza (w chirurgii onkologicznej radykalna operacja oznacza, ze w marginesie chirurgicznym brak jest utkania
nowotworowego, resekcja wowczas moze mie¢ charakter regionalny), a nie radykalnej cystektomii.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo (niwolumab)

Orga:l(;iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Niwolumab rekomendowany jest jako opcja w leczeniu adjuwantowym raka
NICE 2022 Leczenie adjuwantowe inwazyjnego raka | urotelialnego naciekajgcego migsniowke z wysokim ryzykiem nawrotu
(Wielka urotelialnego po radykalnej resekcji u pacjentéw dorostych  z ekspresja  PD-L1
Brytania) z wysokim ryzykiem nawrotu. w komoérkach guzach = 1%, wytacznie przy spetnieniu nastepujgcych
warunkoéw:
- istniejg przeciwwskazania do terapii adjuwantowej opartej na platynie,
- firma dostarcza niwolumab zgodnie z umowg handlowg.
Monoterapia w leczeniu adjuwantowym
SMC 2023 dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym | Rekomendacja pozytywna warunkowa
(Szkocja) naciekajacym mugsmowkg z ekspresjg PDL- | g\C zaakceptowato niwolumab pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
1 w komérkach guza 2 1%, wysokie ryzyko | osztowej terapii, po zapewnieniu leku w cenie uzgodnionej lub nizszej.
nawrotu po radykalnej resekcji.
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Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Jako monoterapia w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentow
z rakiem urotelialnym naciekajgcym
miesnidowke z ekspresjg PDL-1 Rekomendacja pozytywna
w komorkach guza = 1%, u ktdrych istnieje | yoS wydato pozytywna rekomendacje dotyczaca refundacji niwolumabu
HAS 2022 wysokie ryzyko nawrotu po radykainej | e wskazaniu zawezonym w stosunku do zarejestrowanego (jak wskazano
(Francja) ) resekcji: w kolumnie po lewej stronie).
— ktérzy otrzymali neodjuwantowg Jednoczesnie HAS uznato, ze korzy$é kliniczna wcalym wskazaniu
) _ chemioterapig, . | zarejestrowanym jest niewystarczajgca, aby uzasadnié wydatki publiczne.
— ktorzy nie otrzymali neoadjuwantowej
chemioterapii i mieli przeciwwskazania/
odmowili zastosowania adjuwantowej
chemioterapii opartej na cisplatynie.
Leczenie adjuwantowe dorostych pacjentow
z rakiem urotelialnym naciekajacym Rekomendacja pozytywna
migsnidwke z ekspresjg PDL-1
w komérkach guza = 1%, u ktorych istnieje | Niwolumab zostat zatwierdzony ocenianym wskazaniu.
G-BA 2023 wysokie ryzyko nawrotu po radykalnej  |W przypadku pacjentow, ktorzy spetniajg kryteria dla terapii oparte;
G-BA 2022 resekgji: na cisplatynie nie wykazano dodatkowej korzysci.
(Niemcy) - ktérzy spetniajg kryteria dla terapii opartej | W przypadku pacjentow, ktorzy nie spetniajg kryteridw dla terapii cisplatyng
na cisplatynie lub otrzymali cisplatyne w ramach leczenia neodajuwantowego istnieja
- ktorzy nie spetiajg kryteriow dla terapii | Przestanki o dodatkowej korzysci, jednak ta korzys¢ jest niemozliwa
cisplatyng lub otrzymali cisplatyne do oszacowania.
w ramach leczenia neodajuwantowego.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH rekomenduje refundacje produktu leczniczego Opdivo u pacjentéw,
ktéorzy otrzymali neoadjuwanowg chemioterapie cisplatyng oraz
u pacjentow, ktérzy nie otrzymali terapii neodjuwantowej i nie kwalif kowali
. . sie do terapii adjuwantowej cisplatyng lub sie kwalif kowali, ale odmowili jej
Jako monoterapia w leczeniu stosowania.
adjuwantowym dorostych pacjentow . .
C'Z?;;gg)z 2| 2 rakiem urotelialnym u ktérych istnieje | WWarunki refundacii:
wysokie ryzyko nawrotu po radykalnej - Opdivo zostanie przepisany przez specjaliste doswiadczonego
resekcji. w leczeniu raka urotelialnego, podawaniu terapii systemowej
oraz zarzgdzaniu  dziataniami  niepozadanymi  zwigzanymi
z immunoterapia,
- cena zostanie obnizona,
- pacjenci sg wrelatywnie dobrym stanie zdrowia w ocenie
lekarza specjalisty.
Rekomendacja negatywna
Mimo, iz niewiekg korzy$¢ Kkliniczna w zakresie przezycia wolnego
od choroby (DFS, ang. disease free survival) w poréwnaniu z placebo
obserwowano w populacji ogdlnej badania, istnieja przestanki, ze korzysé
bytla obserwowana wylgcznie uchorych, ktérzy otrzymali wczesniej
neoadjuwantowg terapie oparta na platynie. Wptyw niwolumabu
na przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) pozostaje nieznany.
Wspétczynnik ICER pozostaje niepewny iistnieje ryzyko, Zze jest
niedoszacowany, wymagana jest rewizja zatozen i parametréow wejsciowych
do modelu ekonomicznego.
Leczenie adjuwantowe pacjentéw po PBAC zauwazyt wsparcie $rodowiska medycznego, co odczytuje jako
radykalnej resekcji raka urotelialnego umiarkowang niezaspokojong potrzebe w ocenianym wskazaniu, jednakze
PBAC 2022 naciekajgcego miesnidwke zauwaza, ze dostgpna jest neoadjuwantowa chemioterapia oraz
(Australia) umiejscowionego w pecherzu lub gérnych | immunoterapia w chorobie przerzutowej.
drogach moczowych (miedniczka nerkowa PBAC sugeruje onowne ztozenie  wniosku refundacyjnego
lub moczowdd) z wysokim ryzykiem Sugeruj pon RN yineg
NaWrotU. uwzgledniajgcego nastepujgce zatozenia:
- ograniczenie populacji do pacjentdow po wczesniejszej terapii
neadjuwantowej opartej na platynie,
- dostarczenie aktualizacji danych w zakresie OS
- rewizja zatozen modelu ekonomicznego tak, aby stan nawrotu
zostat bardziej uszczegdtowiony izaadresowane zostang
niepewnosci zgtoszone w procesie oceny
- zaadresowanie niepewnosci dotyczacych prognoz finansowych
- propozycja zawarcia umowy podziatu ryzyka, aby zarzadzi¢
ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem leku u pacjentow, kitdrzy nie
otrzymali wczes$niej terapii neoadjuwantowej opartej na platynie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

51/61




Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.5.2023

10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku Opdivo (nowolumab) w ocenianym wskazaniu ze srodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA

Dostepnosé¢
w obrocie

Instrumenty

Warunki i ograniczenia refundacji w leczeniu MIUC dzielenia ryzyka

Panstwo

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) w leczeniu
MIUC jest finansowany krajach UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 01.03.202 r., znak PLR.4500.2414.2022.15.ELA, PLR.4500.2413.2022.20.ELA (data wptywu
do AOTMIT 01.03.2022 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. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Opdivo (niwolumab) konc. do sporzadzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518;
e Opdivo (niwolumab) konc. do sporzgdzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501,

w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego B.141 ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)".

W dniu 15 marca 2022 r., pismem znak OT.034.2.3.2023.1.JC Prezes Agencji zwrocit sie do Ministra Zdrowia
Z prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzg
liczbe zlecen. Dnia 3 kwietnia 2023 r. Minister Zdrowia w pismie PLR.4504.351.2023.JKB wyrazit zgode
na przesuniecie terminu realizacji zlecenia oraz przediuzylt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w systemie SOLR. Za nowg date wptywu uznano 24.03.2023 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13 kwietnia 2023 r., znak
0T.423.1.5.2023.2.MKS. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 04.05.2023 r.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub goérnych drogach moczowych (miedniczce
nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkoéw raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego,
pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowe;j i innych nieokreslonych
narzgdéw moczowych. Wiekszos$¢ rakédw pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg
sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Rak pecherza moczowego zazwyczaj jest ztosliwym nowotworem, w przewazajgcej czesci (90%) rozwijajgcym
sie z komérek urotelium, czyli nabtonka wy$cietajgcego drogi moczowe. Zmiany tego typu zlokalizowane
sg najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach
moczowych (miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Pod wzgledem morfologicznym wigkszo$¢ rakéw
pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktore lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni
pecherza.

Etiologia nie jest w pelni poznana. Wsréd 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.

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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazal, ze komparatorem dla ocenianej interwencji jest brak aktywnego leczenia,
a dodatkowym komparatorem schematy wielolekowe oparte o zwigzki platyny. Wnioskodawca argumentuije,
ze stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej w leczeniu raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg
w Polsce nie jest postepowaniem standardowym i nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej. W zwigzku z tym,
nie uwzgledniono chemioterapii adjuwantowej jako komparatora dla niwolumabu w analizowanej populaciji
chorych. Analitycy Agencji uwazajag wybor wnioskodawcy za niepelny. Odnalezione polskie, europejskie
i amerykanskie wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg adjuwantowag chemioterapie opartg na zwigzkach platyny,
zwlaszcza u chorych, ktérzy nie otrzymali chemioterapii opartej na platynie w ramach terapii neodjuwantowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 53/61



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.5.2023

Co wiecej, wytyczne amerykanskie (NCCN 2023), wskazujg, ze adjuwantowa chemioterapia z cisplatyng jest
terapig preferowang nad terapig niwolumabem.

Ponadto, dane NFZ dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej jednoznacznie wskazujg, ze w ocenianegj
populacji adjuwantowa chemioterapia w oparciu o0 zwigzki platyny jest istniejagcg praktykg w Polsce
wykorzystywang u znacznej czesci populacji docelowej. Tym samym u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali
neoadjuwantowej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wilasciwym komparatorem dla ocenianej
interwencji jest adjuwantowa chemioterapia zawierajaca platyne, za$ w przypadku pacjentow, ktérzy otrzymali
leczenie neodajuwantowe — brak aktywnego leczenia.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano
tacznie 16 130 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10 wskazujgcym na nowotwory ztosliwe gruczotu
krokowego (C61), miedniczki nerkowej (C65), moczowodu (C66), pecherza moczowego (C67), innych
i nieokreslonych narzgdow uktadu moczowego (C68), u ktérych przeprowadzono procedure wskazujgca
naradykalng cystektomie. W analizie uwzgledniono réwniez dane raportowane szczgtkowo jako
przeprowadzenie procedury w 2013 roku sprawozdane i wprowadzone do bazy NFZ w roku 2014. Wykazano
duzg stabilnos¢ facznej populacji z rakiem pecherza moczowego wymagajacym przeprowadzenia catkowitej
radykalnej resekgciji, liczba pacjentow w 2014 roku wyniosta 1 679, siedem lat pézniej wzrosta do 2 003, co nie
jest znaczacag zmiang liczebnosci populacji. Uwage analitykow Agencji zwrécita dodatkowo wyréwnana liczba
pacjentdw w poszczegolnych miesigcach. W catkowitej analizowanej populacji odnotowano tgczny udziat
76,17% mezczyzn. Udziat pici meskiej byt dominujacy dla populacji identyfikowanej we wszystkich latach
sprawozdawczych. Wiek pacjentéw, zardwno kobiet jak i mezczyzn operowanych byt pordwnywalny wynoszacy
okoto 67 lat.

Wykazano, ze u wiekszosci pacjentow (10 180 pacjentdw) nie zastosowano zadnego schematu chemioterapii
opartego o0 zwigzki platyny (rekomendowana cisplatyna lub karboplatyna). Pozostalta czes¢ pacjentow
prawdopodobnie nie spetnita kryteriow kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem zwigzkow platyny. Analizujgc
dane dla pacjentow operowanych w2021 roku - ostatnim w petni sprawozdanym, wykazano,
ze na 2 029 wszystkich pacjentéw poddanych radykalnym zabiegom usuniecia pecherza moczowego
566 pacjentow (27,9%) poddano neoadjuwantowej chemioterapii opartej o zwigzki platyny. W przypadku
kolejnych 226 pacjentéw (11,1%) chemioterapie z wykorzystaniem platyny zastosowano jako chemioterapie
adjuwantows, czyli przed operacjg nie zidentyfikowano zadnego podania cisplatyny lub karboplatyny. Nawrot,
ktéry w niniejszej analizie identyfikowany jest jako wykorzystanie platyny po uptywie co najmniej 120 dni oraz
brak uprzedniego wykorzystania platyny zostat odnotowany w przypadku 51 pacjentow (2,5%). Analitycy
zwracajg szczegblng uwage na najliczniejszg grupe 1 186 pacjentdw (58,6%), u ktérych nie zastosowano
zwigzkdw platyny na zadnym etapie leczenia — przedoperacyjnego, pooperacyjnego lub przy nawrocie.

Przeprowadzono analize przezycia -catkowitego pacjentéw poddanych radykalnej cystektomii, ktorzy
kwalifikowali sie do chemioterapii z wykorzystaniem zwigzkéw platyny. Dla pacjentéw, ktérzy stosowali
chemioterapie neoadjuwantowg odnotowano mediane OS na poziomie 33,12 miesigca (95% CI 29,86; 37,19).
Byta to grupa osiagajgca wyniki najbardziej korzystne. W grupie pacjentéw, ktérzy kwalifikowali sie do leczenia
platyng, ale pierwszym wykorzystaniem byta chemioterapia adjuwantowa odnotowano mediane OS na poziomie
21,62 miesigca (95% CI 19,91; 23,79), i byly to najmniej korzystne wyniki. Trzecig wyrdzniong populacjg byli
pacjenci, u ktérych wykorzystanie zwigzkéw platyny nastgpito po uptywie 120 dni od radykalnej cystektomii,
rozumiane jako leczenie nawrotu. W trzeciej grupie odnotowano mediane OS na poziomie 27,79 miesigca
(95% CI 25,89; 29,63), wyniki posrednio korzystne.

Skutecznosé¢ kliniczna

Badanie CheckMate 274 jest badaniem niezakonczonym. Ze wzgledu na krotki okres obserwaciji, w badaniu nie
przedstawiono wynikow dwdch drugorzedowych punktéw koncowych - dotyczgcych przezycia catkowitego —
wyniki byly ,niedojrzate” i nie osiggnieto zatozonych w protokole 166 zdarzeh OS dla populacji z PD-L1= 1%,
a takze dla przezycia specyficznego dla choroby (ang. disease specific survival, DSS), ktére zostang ocenione
w dtuzszej perspektywie.

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Przezycie wolne od choroby (DFS) to czas, jaki uptynat od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
lub nawrotu. Ws$rod pacjentow z poziomem ekspresji PD-L1 21% uzyskana mediana przezycia wolnego
od choroby nie zostata osiggnieta w grupie NIVO (95% CI 22,01 — na), natomiast w grupie PLC wyniosta 8,41
(95% CI 5,59 - 21,19). Ryzyko nawrotu choroby byto istotnie statystycznie nizsze o 45% w grupie NIV
w poréwnaniu z PLC HR=0,55 [98,72% CI 0,35; 0,85].
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Odsetek osob, ktore przezyly i byty wolne od choroby po 6 miesigcach, wynosit 74,5% w grupie niwolumabu
i 55,7% w grupie placebo (OR= 2,30 [95%CI: 1,39; 3,81]), po 12 miesigcach odsetek wynidst kolejno 67 % oraz
46% (OR=2,42 [95%CI: 1,49; 3,92]). Uzyskane roznice miedzy grupami byly istotne statystycznie.

Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS)

Przezycie wolne od choroby (DFS) to czas, jaki uptynat od dnia randomizacji do dnia pierwszego miejscowego
nawrotu poza uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od tego
ktére z powyzszych wystgpito jako pierwsze. W8rdd pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 21% uzyskana
mediana przezycia wolnego od nawrotu poza ukladem moczowym nie zostata osiggnieta w grupie NIV
(95% CI 24,6 — na), natomiast w grupie PLC wyniosta 10,8 (95% CI 5,7 - 22,1). Ryzyko nawrotu poza uktadem
moczowym bylo istotnie nizsze o 46% w grupie NIV w poréwnaniu z PLC HR= 0,54 [95%CI: 0,39; 0,77].

Odsetek osob, ktére przezyly i byty wolne od nawrotu poza ukladem moczowym po 6 miesigcach, wynosit
75,3% w grupie niwolumabu i56,7% w grupie placebo (OR=2,26 [95%CI 1,36 - 3,75]), po 12 miesigcach
odsetek wyniost kolejno 68,7 % oraz 46,7% (OR=2,51 [95%CI 1,55 - 4,08]). Uzyskane réznice miedzy grupami
byly istotne statystycznie.

Przezycie wolne od przerzutow odlegtych (DMFES)

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych zdefiniowano jako czas od dnia randomizacji do dnia pojawienia sie
pierwszych przerzutéw odlegtych (nie miejscowych) lub dnia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci
od tego co nastgpi jako pierwsze.

Zgodnie z publikacjg Bajorin 2021 wykazano, ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu do placebo zwigzane
bylo z istotnym statystycznie nizszym o 39% ryzykiem wystgpienia przerzutow odlegtych (HR=0,61 [95%CI:
0,42; 0,90]. Obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity przerzuty
odlegte do 6. miesigca terapii (79% vs 66%; OR=1,93 [95%CI: 1,14; 3,29]), oraz do 12 miesigca terapii
(73% vs 56%; OR=2,14 [95%CI: 1,30; 3,52].

Jakos¢ zycia
Ryzyko potwierdzonego pogorszenia sie HRQoL u pacjentow z ekspresjg PD-L1 21% byto istotnie statystycznie
mniejsze o 37% w grupie niwolumabu w ocenie EQ-5D-3L VAS: HR=0,63 [95%CI: 0,42; 0,93]. W ocenie jakosci

zycia wg EORTC-C30 ryzyko dotyczgce pogorszenia sie stanu zdrowia byto nizsze w grupie NIV w poréwnaniu
do placebo, wyniki nie osiggnety jednak istotnosci statystycznej.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z analizg bezpieczenstwa zdarzenia niepozadane tgcznie wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie NIV w poréwnaniu do placebo (99% vs 95%; OR=4,18 [95%CI: 1,38; 12,63], zdarzenia niepozgdane
stopnia =3 wystepowaly z poréwnywalng czestodcia w obu grupach (43% vs 37%; OR=1,28 [95%CI: 0,95;
1,74]. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie wiekszg czestoscig w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do placebo (78% vs 56%; OR=2,77 [95%CI: 1,99; 3,84]). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane w stopniu =3 wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu
grupach (30% vs 30%; OR=0,97 [95%CI: 0,70; 1,35] oraz 24% vs 23%; OR=1,05 [95%CI: 0,74; 1,50]).
Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaly z istotnie statystycznie wiekszg
czestoscig w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo (9% vs 2%; OR=4,89 [95%CI: 2,13; 11,23]).

Do czestych zgtaszanych zdarzen niepozadanych tj. wystepujacych u >10% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup
nalezaty: biegunka, swigd, wysypka oraz zmeczenie. Istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéw niz
placebo wystepowaty przypadki biegunki, $wigdu, wysypki, wysypki plamisto-grudkowej, zmeczenia
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Do ciezkich zdarzeh niepozadanych wystepujgcych istotnie
statystycznie czesciej nalezaty infekcja dr6g moczowych oraz progresja nowotworu ztosliwego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce placebo
Aktualna wysokos$é progu
uzytecznosci kosztowej to 175 926 zt.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania niwolumabu z placebo, oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Opdivo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
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zycia skorygowanego o jakosg, jest rowny wysokosci progul3, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca  przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize  wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano m.in.

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowe;j
Wynosi . Analiza wrazliwosci prawidiowa, testujgca jednak niewielkg liczbe
parametréw. Wyniki stabilne.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit porownania z adjuwantowg chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny. W przypadku pacjentow, ktérzy nie otrzymali neoadjuwantowej chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny, wtasciwym komparatorem dla ocenianej interwencji jest adjuwantowa chemioterapia
zawierajgca platyne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie

lekowym B.141, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki pfatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote

refundacji produktu leczniczego Opdivo, wynosi kolejno i

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze
dla rozktadu przezycia wolnego od choroby dla NIV i PLA ipowierzchni ciata pacjentow. Wzgledem analizy
podstawowej catkowite koszty NIV wahaja sie o nie wiecej niz 1%.

Wedtug analitykéw Agenciji, zasadniczo gtdwnym ograniczeniem jest sposob okreslenia technologii opcjonalne;j.
Nie jest prawdg, ze dla pacjentdéw z populacji docelowej w leczeniu adjuwantowym schematy oparte
na cisplatynie nie sg postepowaniem standardowym. Przeprowadzono analize baz sprawozdawczo
rozliczeniowych NFZ, z ktérej wynika, ze wykorzystanie zwigzkéw platyny (karboplatyny lub cisplatyny)
do 120 lub alternatywnie 90 dni po przeprowadzonym zabiegu radykalnej cystektomii, rozumiane jako leczenie
adjuwantowe raka pecherza moczowego wykorzystywane jest tgcznie uokoto 11,28%. Sa to pacjenci
odpowiadajacy definicji populacji docelowej z sytuacji, kiedy leczenie z wykorzystaniem platyny nie byto
wykorzystane w leczeniu neoadjuwantowym a pacjenci nie mieli zadnych przeciwskazan.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2022, G-BA 2022/ 2023),
3 rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2022, SMC 2023 oraz CADTH 2022) i1 rekomendacje
negatywng (PBAC 2022). Ponadto, odnaleziono informacje, ze w Walii lek zostat wytgczony z oceny z powodu
przeprowadzonej oceny w NICE, a w Irlandii lek jest w trakcie oceny (wnioskodawca ztozyt petny report HTA
w lutym 2023 r., nie podano szacowanej daty zakonczenia procesu).

Rekomendacje warunkowe odnosity sie do koniecznosci zapewnienia leku w cenie zapewniajacej efektywnos¢
kosztowa, istnienia przeciwwskazan do terapii adjuwantowej opartej na platynie, inicjacji terapii przez
doswiadczonego specjaliste oraz wystarczajgco dobrego stanu zdrowia pacjenta, aby rozpoczg¢ terapie.

Rekomendacja negatywna odnosita sie m.in. do braku danych dotyczacych wptywu niwolumabu na przezycie
catkowite pacjentéw oraz niepewnosci zwigzanych z korzysciami w zakresie przezycia wolnego od choroby
(czy korzy$¢ nie dotyczy gtéwnie pacjentéw stosujgcych wczesnie chemioterapie neodajuwantowg opartg
na cisplatynie). PBAC zaproponowat m.in. ograniczenie populacji do pacjentéw po wczesniejszej chemioterapii
neoadjuwantowej opartej na platynie oraz koniecznos¢ zawarcia umowy podziatu ryzyka, w celu zarzadzenia
niepewnoscig zwigzang ze skutecznoscig niwolumabu u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali neoadjuwantowej
chemioterapii opartej na platynie.

Uwage zwraca fakt, iz wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne odnoszg sie do terapii adjuwantowej
niwolumabem po radykalnej resekcji guza, a nie radykalnej cystektomii.

13175 926 zt
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Uwagi do programu lekowego

W ramach odpowiedzi na dodatkowg prosbe Ministra Zdrowia Agencja zaproponowata kryteria oceny
skuteczno$ci terapii awelumabem i niwolumabem w ocenianym programie lekowym. Zdefiniowano twardy punkt
koncowy, rozumiany jako przezycie catkowite pacjentéw oraz drugorzedowe punkty oceny okreslone jako
przezycie wolne od progresji, jako$¢ zycia i wskazniki monitorowania bezpieczenstwa terapii.

Agencja zwraca uwage na czas okreslony w programie lekowym jako wiadciwy do zastosowania leczenia
uzupetniajacego z wykorzystaniem immunoterapii niwolumabem, ktdry rézni sie od rekomendowanego czasu
wiasciwego do wdrozenia chemioterapii adjuwantowej 120 vs 90 dni. Zaproponowano roéwniez mozliwosé
zawezenia populacji do pacjentéw u ktérych stosowano neoadjuwantowg chemioterapie opartg na platynie.

Ankietowany ekspert zwrécit uwage na literéwke w tresci propozycji (cystekomia zamiast cystektomia) oraz
ujednolicenie okreslenia chemioterapii jako chemioterapii opartej o zwigzki platyny. W sekcji dotyczacej
monitorowania skutecznosci zaproponowano wykorzystanie narzedzia RECIST.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

W analizach wnioskodawcy przyjeto, iz witasciwym komparatorem bedzie brak aktywnego leczenia,
zas$ schematy wielolekowe oparte o0 zwigzki platyny stanowi¢ bedg komparator dodatkowy. Zdaniem
wnioskodawcy w leczeniu adjuwantowym schematy oparte na cisplatynie nie sg postepowaniem standardowym.

Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg adjuwantowg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny,
zwtaszcza u chorych, ktérzy nie otrzymali chemioterapii opartej na platynie w ramach terapii neodjuwantowe;.
Co wiecej, wytyczne NCCN 2023, wskazujg, ze adjuwantowa chemioterapia z cisplatyng jest terapig
preferowang nad terapig niwolumabem. Ponadto, dane NFZ dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej
jednoznacznie wskazujg, ze w ocenianej populacji adjuwantowa chemioterapia w oparciu 0 zwigzki platyny jest
istniejgcg praktyka w Polsce wykorzystywang u znacznej cze$ci populacji docelowej.

Tym samym terapia uzupetniajgca zawierajgca schematy wielolekowe oparte o zwigzki platyny stanowi
komparator u chorych, ktérzy nie otrzymali terapii neoadjuwantowej opartej o zwigzki platyny. Wnioskodawca
nie przedstawit poréwnania z wszystkimi komparatorami refundowanymi we wnioskowanej populacji
(§ 3-6 Rozporzadzenia w catosci).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W analizach wnioskodawcy przyjeto, iz wladciwym komparatorem bedzie brak aktywnego leczenia,
zas schematy wielolekowe oparte o0 zwigzki platyny stanowi¢ bedg komparator dodatkowy. Zdaniem
wnioskodawcy w leczeniu adjuwantowym schematy oparte na cisplatynie nie sg postepowaniem standardowym.

Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg adjuwantowg chemioterapie opartga na zwigzkach platyny,
zwtaszcza u chorych, ktérzy nie otrzymali chemioterapii opartej na platynie w ramach terapii neodjuwantowej.
Co wiecej, wytyczne NCCN 2023, wskazujg, ze adjuwantowa chemioterapia z cisplatyng jest terapig
preferowang nad terapig niwolumabem. Ponadto, dane NFZ dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej
jednoznacznie wskazujg, ze w ocenianej populacji adjuwantowa chemioterapia w oparciu 0 zwigzki platyny jest
istniejgca praktykg w Polsce wykorzystywang u znacznej czesci populacji docelowe;.

Tym samym terapia uzupetniajgca zawierajgca schematy wielolekowe oparte o zwigzki platyny stanowi
komparator u chorych, ktérzy nie otrzymali terapii neoadjuwantowej opartej o zwigzki platyny. Wnioskodawca
nie przedstawit poréwnania z wszystkimi komparatorami refundowanymi we wnioskowanej populaciji.
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15. Zalgcznik (szczegoty obwieszczenia z 1 maja 2023 r.)
. Zawartos¢ .
Nazwa postac i dawka leku opakowania GTIN Grupa limitowa ucz CHB WLF |Nr. zat.
Carbomedac, 1 fiol. po 100 ml |05909990816194| 1005.0, Carboplatinum | 257,04 | 269,89 | 269,89 | C.6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carbomedac, 1 fiol. po 15 ml |05909990816163| 1005.0, Carboplatinum | 39,96 | 41,96 | 41,96 | C.6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carbomedac, 1 fiol. po 45 ml |05909990816170| 1005.0, Carboplatinum | 102,06 | 107,16 | 107,16 | C.6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carbomedac, 1fiol. po 5ml [05909990816156| 1005.0, Carboplatinum | 18,25 | 19,16 | 19,16 | C.6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carbomedac, 1 fiol. po 60 ml [05909990816187| 1005.0, Carboplatinum | 170,64 | 179,17 | 179,17 | C.6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1fiol. 5ml  |05909990450015| 1005.0, Carboplatinum | 24,62 | 2585 | 2585 | C.6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 15 ml |05909990450022| 1005.0, Carboplatinum | 45,90 | 48,20 | 48,20 | C.6.
£ konc. r-ru inf., 10 mg/ml
> N
= Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 45 ml |05909990450039| 1005.0, Carboplatinum | 139,32 | 146,29 | 146,29 | C.6.
< konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Q_ .
S Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 60 ml |05909990662753| 1005.0, Carboplatinum | 186,84 | 196,18 | 196,18 | C.6.
= konc. r-ru inf., 10 mg/ml
o Carboplatin Accord, ) .
kone. r-ru inf.. 10 mg/ml 1fiol. a 15 ml |[05909990776733| 1005.0, Carboplatinum | 36,72 | 38,56 | 38,56 | C.6.
Carboplatin Accord, ) .
kone. r-ru inf.. 10 mg/ml 1fiol. a 45 ml |05909990776740| 1005.0, Carboplatinum | 104,76 | 110,00 | 110,00 | C.6.
Carboplatin Accord, 1fiol.po 5ml |05909990776726| 1005.0, Carboplatinum | 12,74 | 13,38 | 13,38 | Ca6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carboplatin Accord, 1 fiol.po 60 ml |05909990851058| 1005.0, Carboplatinum | 131,76 | 138,35 | 138,35 | C.6.
konc. r-ru inf., 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, 1 fiol.po 15 ml |05909990477425| 1005.0, Carboplatinum | 41,90 | 44,00 | 44,00 | C.6.
r-r wstrz., 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, 1 fiol.po 45 ml |05909990477432| 1005.0, Carboplatinum | 102,06 | 107,16 | 107,16 | C.6.
r-r wstrz., 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, 1fiolpo 5 ml |05909990477418| 1005.0, Carboplatinum | 24,84 | 26,08 | 26,08 | C.6.
r-r wstrz., 10 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, 1fiol.a 100 ml |05909990958535|  1008.0, Cisplatinum | 71,28 | 74,84 | 74,84 | C.1L.
konc. r-ru inf., 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 10 ml |05909990958481|  1008.0, Cisplatinum 9,03 | 948 | 948 | C.11.
e konc. r-ru inf., 1 mg/ml
E Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 50 ml |05909990958504|  1008.0, Cisplatinum | 42,12 | 44,23 | 44,23 | C.11.
= konc. r-ru inf., 1 mg/ml
o Cisplatinum Accord, 1fiol. a 10 ml |05909990838745|  1008.0, Cisplatinum 6,26 | 657 | 657 |C.11.
5 konc. r-ru inf., 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ) . .
kone. rru int. 1 mg/mi 1 fiol. a 100 ml |05909990894772|  1008.0, Cisplatinum 62,64 | 65,77 | 65,77 | C.11.
Cisplatinum Accord, ) . .
kone. rru int. 1 mg/mi 1fiol. a 50 ml |05909990838769|  1008.0, Cisplatinum 31,32 | 32,89 | 32,89 | C.11.
= —
o) Doxorubicinum Accord, 1fiol. a25 ml [05909990851393| 1014.1, Doxorubicinum | 30,24 | 31,75 | 31,75 | C.20.
[a) konc. r-ru inf., 2 mg/ml
Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 10 ml |05909990976089| 1020.0, Gemcitabinum | 81,00 | 85,05 | 85,05 | C.28.
. konc. r-ru inf., 100 mg/ml
E kGemC'tat?'”“m Accord, 1fiol.po 2 ml |05909990976072| 1020.0, Gemcitabinum | 17,82 | 18,71 | 18,71 | C.28.
= onc. r-ru inf., 100 mg/ml
5 ——
= Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 20 ml |05909990976102| 1020.0, Gemcitabinum | 162,00 | 170,10 | 170,10 | C.28.
g konc. r-ru inf., 100 mg/ml
8 Gemsol, konc. r-ru inf., 40 mg/ml | 1 fiol.po 25 ml |05909990871032| 1020.0, Gemcitabinum 102,60 | 107,73 | 107,73 | C.28.
Gemsol, konc. r-ru inf., 40 mg/ml | 1 fiol.po 5 ml |05909990870998| 1020.0, Gemcitabinum 27,00 | 28,35 | 28,35 | C.28.
Gemsol, konc. r-ru inf., 40 mg/ml | 1 fiol.po 50 ml |05909990871049| 1020.0, Gemcitabinum 205,20 | 215,46 | 215,46 | C.28.
£ |Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924|1028.3, Methotrexatum p.o| 32,36 | 33,98 | 33,98 | C.41.
>
8
x
) Methotrexat - Ebewe, . -
: kone. - inf., 100 Mg/l 1 fiol.po 50 ml |05909990333936| 1028.2, Methotrexatum inj. | 378,00 | 396,90 | 297,68 | C.41.
o
o
s Metotreksat Accord, 1 fiol.po 50 ml |05909991333447| 1028.2, Methotrexatum inj. | 283,50 | 297,68 | 297,68 | C.41.
konc. r-ru inf., 200 mg/ml
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