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urotelialnego

1 W ramach aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

1.1. Uwaganr 1

»Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dziern ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzqdzenia).

Wvjasnienie: Analizy nalezy zaktualizowac w nastepujqcym zakresie: w AKL nie
uwzgledniono publikacji Maiorano 2023, w AE nie uwzgledniono publikacji Lin 2024.

Odpowiedz:

Ponizej opisano publikacje Maiorano 2024.

Celem badania Maiorano 2024 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego oraz
metaanalizy sieciowej (ang. network meta-analysis, NMA) w celu oceny wptywu PD-L1 na
wskazniki odpowiedzi na leczenie i przezycie catkowite u pacjentow z przerzutowym rakiem
urotelialnym (ang. metastatic urothelial carcinoma, mUC) leczonych inhibitorami punktu
kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICls). Przeprowadzony zostat przeglad
systematyczny literatury w bazach PubMed, Embase i Web of Science z data odciecia do
grudnia 2023 r. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie abstraktow prezentowanych na
American Society of Clinical Oncology oraz European Society for Medical Oncology.

Poszukiwano badan klinicznych fazy I-1ll w jezyku angielskim oceniajacych stosowanie ICls
u pacjentow z mUC. Aby ocenic zwigzek statusu PD-L1 z rokowaniem, grupa eksperymentalna
obejmowata pacjentow z guzami PD-L1 (+), z kryteriami ustalonymi przez poszczegolne
badania. Grupe te porownano z pacjentami PD-L1 (-).

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 14 badan spetniajacych uprzednio
zdefiniowane kryteria wtaczenia, w tym 7 badan fazy I-Il i 7 badan fazy Il (w tym badanie
CheckMate 901, ktore zostato zidentyfikowane w przegladzie systematycznym i wiaczone do
Analizy klinicznej).

Na podstawie metaanlizy danych z badan wtaczonych do przegladu stwierdzono zwiazek
miedzy statusem PD-L1, a odpowiedzig na leczenie na korzy$¢ pacjentéow z guzami PD-
L1 (+) (OR=1,94 [95%Cl: 1,47; 2,56], p <0,001). Wykazano rowniez istotng statystycznie
wieksza redukcje ryzyka zgonu oraz ryzyka progresji choroby u pacjentow z guzami PD-
L1 (+) w porownaniu do pacjentow z guzami PD-L1 (-) (0S: HR=0,71 [95%Cl: 0,57; 0,89],
p=0,003; PFS: HR=0,55 [95%Cl: 0,44; 0,69], p<0,001).

Tab. 1. Wyniki badania Maiorano 2024 - porownanie wynikow w zakresie 0S, PFS i ORR
u pacjentow z dodatnim i ujemnymi wynikiem PD-L1 na podstawie metaanlizy.

Punkt koncowy Poréwnanie HR /OR [95% CI] p
0s PD-L1 (+) vs PD-L1 (-) HR=0,71 [0,57; 0,89] 0,003
PFS HR=0,55 [0,44; 0,69] <0,001
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Punkt koncowy Poréwnanie HR /OR [95% CI] p
ORR OR=1,94 [1,47; 2,56] <0,001

W badaniu CheckMate 901 obserwowano wptyw PD-L1 na wyniki przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji choroby na korzys¢ pacjentow z dodatnim wynikiem PD-
L1, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (0S: HR=0,97 [95%CI: 0,49; 1,91],
p=ns; PFS: HR=0,64 [95%CI:0,39; 1,06], p=ns).

Tab. 2. Wyniki badania Maiorano 2024 - poréwnanie wynikow w zakresie 0S, PFS i ORR
u pacjentow z dodatnim i ujemnymi wynikiem PD-L1 na podstawie badania CheckMate 901.

Punkt koncowy Porownanie HR [95% ClI] P
0S PD-L1 (+) vs PD-L1 () | 0,97 [0,49; 1,91] ns
PFS 0,64 [0,39; 1,06] ns

Ryzyko zgonu byto numerycznie nizsze w grupie NIVO-CT w poréwnaniu z GC bez
wzgledu na ekspresje PD-L1, ale wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (PD-L1 [+]:
HR=0,75 [95%Cl: 0,53; 1,06], p=ns; PD-L1 [-]: HR=0,80 [95%Cl: 0,62; 1,03], p=ns).

Tab. 3. Wyniki badania CheckMate 901 opisane w badaniu Maiorano 2024 - wyniki PFS i OS
w subpopulacji pacjentéw z dodatnim i ujemnymi wynikiem PD-L1.

Punkt koncowy Poréwnanie HR [95% CI] p
0S - PD-L1 (+) NIVO-CT vs GC 0,75 [0,53; 1,06] ns
0S - PD-L1 (-) 0,80 [0,62; 1,03] ns

Ponizej opisano publikacje Lin 2024.

Celem badania Lin 2024 byta ocena optacalnosci leczenia skojarzonego niwolumabem
w porownaniu ze standardowg chemioterapig (gemcytabina + cisplatyna) w zaawansowanym
raku urotelialnym z perspektywy ptatnikow opieki zdrowotnej w Stanach Zjednoczonych.

Na podstawie badania CheckMate 901 opracowano trzystanowy model Markowa (bez
progresji, progresja i zgon) w celu oceny optacalnosci niwolumabu w potaczeniu z cisplatyna
i gemcytabing w porownaniu z gemcytabing i cisplatyna jako leczenia pierwszego rzutu
w przypadku nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego. Dane dotyczace
przezycia zostaty przyjete na podstawie badania klinicznego CheckMate 901. Wybory modeli
parametrycznych dokonano w oparciu o statystyki dopasowania (kryterium informacyjne
Akaikego i Bayesowskie kryterium informacyjne), ocene wizualng i kliniczna wiarygodnoscia
ekstrapolowanych krzywych.

Wyniki modelu obejmowaty lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) i koszty w ciggu 2-
letniego horyzontu czasowego, ktore zostaty wykorzystane do obliczenia inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICER).
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Koszty obejmowaty ceny lekow, leczenia zdarzen niepozadanych i wykorzystanie zasobow
opieki zdrowotnej z perspektywy ptatnika opieki zdrowotnej w USA. Wartosci uzytecznosci
przyjeto na podstawie opublikowanej literatury.

Analiza podstawowa wykazata, Ze pacjenci w grupie niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing zyskali dodatkowe 0,416 QALY przy dodatkowym koszcie
$90 523, co skutkowato ICER wynoszacym $ 217 527/QALY w porownaniu z grupa
chemioterapii.

Tab. 4. Wyniki analizy ekonomicznej Lin 2024.

Poréwnanie QALY Koszty, $ ICER, $S/QALY
NIVO-CT vs GC 0,416 90 523 217 527

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze parametry wptywajace na koszt terapii
podtrzymujacej niwolumabem, koszt zasobow opieki zdrowotnej w stanie po progresji
w ramieniu interwencji miaty najwiekszy wptyw na wyniki modelu. Analiza probabilistyczna
wykazata, ze przy progu optacalnosci wynoszacym $100 000, prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej wynosi 23,3%.

»Wyjasnienie: Prosze rowniez o przedstawienie aktualnych danych z bazy VigiAccess.”
Odpowiedz:

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych niwolumab odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2024)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 24.03.2025 r.

Tab. 5. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osaob stosujgcych niwolumab.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 4778

Zaburzenia serca 4 407

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 70

Zaburzenia ucha i btednika 488

Zaburzenia endokrynologiczne 11 341

Zaburzenia oka 2 090

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 18 024

Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 26 578

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 7 612

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1790

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 9 462

Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 13124

Nieprawidtowe wyniki badan 8 829

! https:/ /www.vigiaccess.org/
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Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7 486
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 8 564
Choroby nowotworowe 12 418
Zaburzenia uktadu nerwowego 9159
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 64
Problemy zwiazane z produktem 174
Zaburzenia psychiczne 1940
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 4 656
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 326
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srédpiersia 15 428
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 12 445
Sytuacje spoleczne 165
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 945
Zaburzenia naczyniowe 3010
tacznie 180 595

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 24.03.2025 r.

sWvjasnienie: Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujqcego w momencie skladania
uzupetnien oraz aktualnych zarzqdzeri DGL.”

Odpowiedz:

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 19 marca 2025 r. w leczeniu raka
urotelialnego nie sa dostepne nowe opcje terapeutyczne, w zwiazku z tym analizy zawieraja
porownanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing z aktualna praktyka
kliniczna.

W Analizie ekonomicznej i Analizie wplywu na budzet dane przedstawione w Obwieszczeniu
MZ uwzgledniono w szacowaniu kosztu za mg w wariancie bez uwzglednienia RSS.
W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie cen za mg uwzglednionych w analizach
w porownaniu z aktualnym Obwieszczeniem MZ. Zmianie ulegt koszt cisplatyny
i karboplatyny.

Tab. 6. Porownanie kosztow lekow uwzglednionych w analizach z kosztami lekow na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ (wariant bez RSS).

Lek Koszt na mg (analiza bez RSS)
uwzgledniony w analizach aktualne Obwieszczenia MZ
niwolumab 67,72 67,72
gemcytabina 0,09 0,09
cisplatyna 0,74 0,66
awelumab 18,66 18,66
karboplatyna 0,29 0,31
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Lek Koszt na mg (analiza bez RSS)
uwzgledniony w analizach aktualne Obwieszczenia MZ
paklitaksel 0,60 0,60
enfortumab wedotyny | 161,02 161,02

Zgodnie z aktualnym komunikatem DGL zmianie ulegt sredni koszt lekow dostepnych
w ramach chemioterapii. W ponizszej tabeli przedstawiono porownanie cen za mg
uwzglednionych w analizach w porownaniu z aktualnym komunikatem DGL.

Tab. 7. Porownanie kosztéw lekéw uwzglednionych w analizach z kosztami lekéw na podstawie
aktualnego komunikatu DGL (wariant z RSS).

Lek Koszt na mg (analiza bez RSS)
uwzgledniony w analizach aktualny komunikat DGL (dane za styczen 2025)
gemcytabina 0,06 0,07
cisplatyna 0,59 0,63
karboplatyna 0,24 0,25
paklitaksel 0,38 0,39

Zgodnie z aktualnymi zarzadzeniami Prezesa NFZ zmianie nie uleglty koszty jednostkowe
procedur medycznych uwzglednione w oszacowaniu kosztow podania lekow, kosztow
diagnostyki i monitorowania oraz kosztow leczenia zdarzen niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet
z uwzglednieniem aktualnych cen na podstawie Obwieszczenia MZ (w wariancie bez RSS)
i z uwzglednieniem kosztow na podstawie aktualnego komunikatu DGL (wariant z RSS).

Tab. 8. Zestawienie wynikow przedstawionych w Analizie ekonomicznej i Analizie wptywu na
budzet z wynikami po uwzglednieniu aktualnych danych kosztowych.

Parametr Wyniki Wyniki z uwzglednieniem
analiz aktualnych danych kosztowych

analiza z RSS

CEA - ICUR, PLN/QALY

BlA - dodatkowy wydatki dla ptatnika, | rok, PLN
BIA - dodatkowy wydatki dla ptatnika, | rok, PLN
analiza bez RSS

CEA - ICUR, PLN/QALY 677 066 677 057
BIA - dodatkowy wydatki dla ptatnika, | rok, PLN | 30 981 583 | 30 981 460
BIA - dodatkowy wydatki dla ptatnika, | rok, PLN | 61943 587 | 61 943 094
CEA - analiza ekonomiczna; BIA - analiza wptywu na budzet.

Wyniki obu analiz w wariancie podstawowym zarowno z uwzglednieniem, jak i bez
uwzglednienia RSS nie ulegty istotnej zmianie - uwzglednienie aktualnego Obwieszczenia MZ
i aktualnego komunikatu DGL nie wptywu na wnioskowanie. W zwiazku z tym odstapiono od
aktualizacji analiz w catosci.
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2 W ramach analizy klinicznej (SR)

2.1. Uwaganr 2

»,Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przeglqdu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych
ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Brak legend objasniajqcych zastosowane skroty i oznaczenia moze utrudniac
jednoznacznq interpretacje danych (np. tabele 34, 37 i 38). W zwiqzku z tym prosze
o uzupetnienie brakujgcych objasnien we wszystkich przedstawionych w analizie tabelach.”

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono objasnienie skrotow zastosowanych w tabelach w Analizie klinicznej.

95%Cl 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ATP populacja pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie

BICR zaslepiony, niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independent central review)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

cT chemioterapia

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

GC gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng

GHS domena kwestionariusza EORTC QLQC-C30, dotyczaca ogolnego stanu zdrowia (ang.
global health status)

HR wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

LS MD srednia roznica bezwzgledna (ang. mean difference) oszacowano metodg
najmniejszych kwadratow (ang. least square)

IQR rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

ITT populacja pacjentow randomizowanych

MZ Ministerstwo Zdrowia

NE nie oszacowano

n/ny liczba zdarzen w ramieniu interwencji/komparatora

Ni/Ni, liczebnos¢ populacji  (liczba pacjentow poddanych ocenie) w ramieniu

interwencji/komparatora
NIVO-CT niwolumab w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing

NNH, liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat)
NNT, liczba chorych, ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu

punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w czasie X (ang. number needed to treat)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD choroba progresujaca (ang. progressive disease)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
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RD roznica ryzyka (ang. risk difference)
SA analiza wrazliwosci
SD choroba stabilna (ang. stable disease)
ZN zdarzenia niepozadane

~Wyjasnienie: Dodatkowo, wyniki dot. jakosci zycia przedstawiono jako srednia zmiana od
poczqtku leczenia do 16. tygodnia (Tabela 40) i nie podano wartosci poczqtkowych.
Pominiecie tych danych uniemozliwia ocene bezwzglednej skali zmian oraz ich znaczenia
klinicznego.”

Odpowiedz:

W abstrakcie konferencyjnym Bedke 2024, w ktorym przedstawiono wyniki badania
CheckMate 901 dotyczace jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (dla
poszczegolnych skal) oraz EQ-5D-5L (EQ-VAS) nie przedstawiono wartosci poczatkowych
ocenianych parametrow, a jedynie Srednie zmiany od poczatku leczenia do 16. tygodnia,
ktore przedstawiono w tabeli.

~Wyjasnienie: Prosze takze o wskazanie okresow obserwacji dla eksploracyjnych punktow
koricowych oraz o informacje, czy analizy dla podgrup zostaly okreslone w protokole
badania.”

Odpowiedz:

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 33,4 miesiaca (zakres: 7,4; 62,4 mies.) -
w publikacji nie podano innego okresu obserwacji dla ekstrapolacyjnych punktow
koncowych.

Analiza dla podgrup w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby zostata okreslona w protokole badania.

2.2. Uwaganr 3

»Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtqczenia do przeglqdu dla punktow
koncowych w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: W przypadku witqczonych do przeglqdu opracowan wtornych, tj. metaanaliz
sieciowych Monteiro 2024 oraz Di Civita 2024, wnioskodawca nie przedstawit szczegotowych
wynikéw tych badani ani ich tabelarycznej prezentacji, argumentujqc to spéjnosciq
uzyskanych wynikow z wtqczonym do przeglgdu badaniem RCT - CheckMate 901. Majqc na
uwadze koniecznos¢ kompleksowej oceny skutecznosci wnioskowanej technologii, zasadne
jest przedstawienie szczegotowych wynikow wskazanych opracowan wtérnych.”

Odpowiedz:
W badaniu Monterio 2024 uwzgledniono wyniki badania CheckMate 901 dla mediany okresu

obserwacji 33,6 mies., ktore sg spajne z wynikami przedstawionymi w Analizie klinicznej:

e 0S: 21,7 mies. vs 18,9 mies. (mediana); HR=0,78 [95%Cl: 0,63; 0,96], p=0,02;
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e PFS: 7,9 mies. vs 7,6 mies. (mediana); HR=0,72 [95%Cl: 0,59; 0,88], p=0,001;

e ORR: 57,6% vs 43,1%, OR=1,79 [95%CI: 1,30; 2,47].

Tab. 9. Wyniki badania CheckMate 901 dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabina
na podstawie uwzglednione w badaniu Monterio 2024.

Punkt koricowy Ni/Ng HR/OR [95% CI] p
0s 304/304 HR=0,78 [0,63; 0,96] 0,02
PFS 304/304 HR=0,72 [0,59; 0,88] 0,001
ORR 304/304 OR=1,79 [1,30; 2,47] -

W badaniu Monterio 2024 wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosc
immunoterapii stosowanej w ramach pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka urotelialnego w poréwnaniu do chemioterapii zarowno w zakresie
PFS, jak i OS.

Dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing wyniki porownania
z uwzglednieniem dla komparatora mieszanych efektow z wtaczonych do przegladu badan
wskazujq na wyzsza skutecznosc NIVO-CT w zakresie OS (OR=0,75 [95%Cl: 0,54; 1,08]) i ORR
(OR=1,79 [95CI: 1,3; 2,48]). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ramie komparatora uwzglednia
wyniki w populacji ITT, rowniez pacjentow niekwalifikujacych sie do cisplatyny, a co za tym
idzie terapie, ktore nie stanowig komparatora dla analizowanej interwencji.

W badaniu Di Civita 2024 uwzgledniono nastepujace wyniki badania CheckMate 901:
e 0S: 21,7 mies. vs 18,9 mies. (mediana); HR=0,78 [95%CI: 0,63; 0,96], p=0,02;

e PFS: 7,9 mies. vs 7,6 mies.
oraz wyniki OS i PFS w subpopulacji chorych z PD-L1 >1%.

Dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (ramie interwencyjne z badania
CheckMate 901) wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do
chemioterapii opartej na platynach (tgczne ramie kontrolne na podstawie wtaczonych
badan, tj. gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyng) (OS: HR=0,68 [95%Cl:
0,58; 0,81], p<0,001; PFS: HR=0,73 [95%CI: 0,62; 0,85], p<0,001). Nalezy wzia¢ pod uwage,
ze ramie chemioterapii obejmuje rowniez terapie, ktore nie stanowig komparatora dla
ocenianej interwencji.

Tab. 10. Wyniki badania Di Civita dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing
z uwzglednieniem wynikéw badania CheckMate 901 i innych badar wiaczonych do przegladu.

Punkt koncowy HR [95% CI] 5]
oS 0,68 [0,58; 0,81] <0,001
PFS 0,73 [0,62; 0,85] <0,001
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»Wyjasnienie: Dodatkowo, w ramach AKL nie uwzgledniono wynikow badania JAVELIN
BLADDER 100 oceniajqcego stosowanie terapii podtrzymujqcej awelumabem w poréownaniu
z najlepszq terapiq wspomagajqcq, argumentujqc ich pominigcie roznicami w populacjach
i projektach badawczych wzgledem badania CheckMate 901 (str. 98 AKL). Majqc na uwadze
wykorzystanie wynikow badania JAVELIN BLADDER 100 w analizie ekonomicznej, jak i fakt,
7e terapia podtrzymujqca awelumabem (lub jej brak) stanowita komparator dla ocenianej
technologii, zasadne jest uwzglednienie jego wynikow w ramach analizy klinicznej,
przynajmniej w postaci zestawienia wynikow z badaniem CheckMate 901, a takze
przedstawienie charakterystyki badania. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w badaniu
CheckMate 901 jedynie 9% pacjentow otrzymywato awelumab, co w zasadzie uniemozliwia
ocene skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem obranego komparatora. Ponadto,
uzasadniajqc pominiecie wynikow badania JAVELIN BLADDER 100 roznicami w projektach obu
badan, nalezy przeprowadzic¢ analize heterogenicznosci.”

Odpowiedz:

Terapia podtrzymujaca awelumabem (bez chemioterapii) nie stanowi odpowiedniego
komparatora dla terapii niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabina, w
zwiazku z tym badanie JAVELIN BLADDER 100 ze wzgledu na projekt badania (porownanie
awelumabu z najlepsza terapia wspomagajaca) i populacje (chorzy, u ktorych nie doszto do
progresji po chemioterapii) nie spetnia kryteriow wiaczenia do przegladu w zakresie
wybranych komparatorow. Biorac powyzsze pod uwage, nie przedstawiono porownania
wynikow badan CheckMate 901 i JAVELIN BLADDER 100 i nie przeprowadzono analizy
heterogenicznosci.

W momencie podejmowania decyzji o leczeniu w pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce,
u pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng jest mozliwos¢ zastosowania
jedynie gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna, ktora stanowi komparator dla niwolumabu
w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu. U wybranych
pacjentow, tj. z co najmniej stabilng chorobg (bez progresji choroby) podczas stosowania
chemioterapii, mozna zastosowac terapie podtrzymujacg awelumabem. Uwzglednienie
stosowania awelumabu u pacjentow bez progresji choroby po chemioterapii ma na celu
odzwierciedlenie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.

Nalezy jednak podkreslic, ze komparator dla niwolumabu w potaczeniu z cisplatyna
i gemcytabing w analizowanej populacji stanowi gtownie chemioterapia skojarzona
(gemcytabina + cisplatyna), w zwiazku z tym w ramach Analizy klinicznej wtaczono i opisano
wyniki randomizowanego badania klinicznego CheckMate 901 porownujacego bezposrednio
analizowang interwencje z chemioterapig cisplatyna i gemcytabing u pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

Badanie kliniczne CheckMate 901 jest spajne z analizowanym problemem decyzyjnym. Jest
to badanie miedzynarodowe i wieloosrodkowe, a wiec zostato przeprowadzone w roznych
krajach, w ktorych dostep do terapii systemowych stosowanym w leczeniu raka urotelialnego
moze byc inny. Ponadto, leczenie podtrzymujace awelumabem po chemioterapii opartej na
platynach zostato wprowadzone dopiero w momencie prowadzenia badania, stad niewielki
odsetek pacjentow stosujacych awelumab w badaniu. Pomimo tych ograniczen, badanie
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CheckMate 901 stanowi najlepsze zrodio danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Terapia podtrzymujaca awelumabem (bez stosowanej wczesniej chemioterapii) nie
powinna by¢ analizowana jako oddzielny komparator dla terapii skojarzonej
niwolumabem, ze wzgledu na moment rozpoczecia terapii niwolumabem i awelumabem.
W momencie podejmowania decyzji o leczeniu w pierwszej linii nie mozna przewidziec jak
chory zareaguje na chemioterapie, a w konsekwencji czy otrzyma terapie podtrzymujaca
awelumabem czy nie.

W badaniu JAVELIN BLADDER 100 porownywano stosowanie terapii podtrzymujacej
awelumabem w porownaniu z najlepsza terapig wspomagajaca (ang. best supportive care,
BSC) u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym, przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktorych nie doszto do progresji choroby podczas chemioterapii pierwszej linii
(gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyng), a wiec wyniki badania nie
obejmujg skutecznosci chemioterapii opartej na platynach (efekty leczenia oceniano od
momentu rozpoczecia leczenia awelumabem). Badanie to nie spetnia wiec kryteriow
wiaczenia do przegladu w zakresie wybranych komparatorow.

Jak wskazuja autorzy opracowania Monteiro 2024: ,badanie JAVELIN BLADDER 100 wykazato
skutecznos¢ nowej strategii leczenia w okreslonej kohorcie pacjentow, ale nie wykazato
wyzszosci nad pierwszq liniq leczenia za pomocq chemioterapii opartej na platynach, ktora
nadal jest standardem opieki”.

Terapii niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing rozpoczynanej u wszystkich
pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng w momencie rozpoznania choroby
przerzutowej nie mozna porownac z terapia podtrzymujaca awelumabem stosowana w scisle
okreslonej podgrupie pacjentow, ktorzy mieli co najmniej stabilng chorobe po zastosowaniu
chemioterapii. Jest to podgrupa pacjentow o duzo lepszym rokowaniu w porownaniu do
wszystkich chorych rozpoczynajacych leczenie.

Model ekonomiczny wykorzystany w Analizie ekonomicznej umozliwia modelowanie wynikow
zdrowotnych i kosztow w kazdym cyklu leczenia (1 tydzien) za pomoca krzywych przezycia,
stad mozliwos¢ wykorzystania wynikow badania JAVELIN BLADDER 100 w ramieniu kontrolnym
dopiero w momencie rozpoczecia terapii podtrzymujacej u wybranych pacjentow bez
progresji choroby po chemioterapii.

Majac na wzgledzie tresc powyzszej uwagi, w ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie
wynikow badania CheckMate 901 (populacja ITT, tj. pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia
cisplatyng) i badania JAVELIN BLADDER 100 (subpopulacja pacjentow otrzymujacych
wczesniej gemcytabine w potaczeniu z cisplatyna) na podstawie publikacji Sridhar 2023
w zakresie PFS i OS (brak innych wynikow dla badania JAVELIN BLADDER 100 w subpopulacji
chorych). Nalezy jednak podkresli¢, ze wyciaganie jakichkolwiek wnioskow na podstawie
takiego zestawienia jest niemozliwe, ze wzgledu na istotne roznice w badaniach
i populacjach, opisane powyzej i w Analizie klinicznej. Wyniki badania JAVELIN BLADDER
100 dotycza jedynie podgrupy pacjentéw z co najmniej stabilng choroba po chemioterapii
(lepsze rokowanie, a wiec lepsze wyniki dotyczace przezycia), a badanie CheckMate 901
obejmuje wszystkich pacjentow rozpoczynajacych leczenie w pierwszej linii.
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Tab. 11. Zestawienie wynikow badania CheckMate 901 (populacja ITT) i badania JAVELIN BLADDER

100 (subpopulacja pacjentéow z co najmniej stabilng chorobg po stosowaniu wczesniej
gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna).

Punkt koncowy | CheckMate 901 - pacjenci z | JAVELIN BLADDER 100 - podgrupa
rozpoznaniem mUC (I linia leczenia) | pacjentow z co najmniej stabilna
kwalifikujacy sie do cisplatyny chorobg po chemioterapii

0Ss HR=0,78 [95%Cl: 0,63; 0,96], p=0,02 HR=0,78 [95%Cl: 0,61; 1,01], p=ns

PFS -badacz HR=0,70 [95%Cl: 0,57; 0,85], p<0,05 HR=0,56 [95%Cl: 0,45; 0,71], p<0,05
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3 W ramach analizy ekonomicznej (AE) i
analizy wptywu na budzet (BIA)

3.1. Uwaganr 4

wsAnaliza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqcego
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzqdzenia); BIA nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w pkt
4175 (56. ust. 1 pkt 10 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Wnioskodawca nie zatqczyt modelu elektronicznego do analizy ekonomicznej
oraz analizy wptywu na budzet. Z uwagi na brak modeli, niemozliwa jest weryfikacja
oszacowarn przyjetych w powyzszych analizach. Prosze o przekazanie edytowalnych modeli,
uwzgledniajqcych takze uwagi przedstawione w niniejszym pismie.”

Odpowiedz:

Zataczono model ekonomiczny zawierajacy wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na
budzet.
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4 W ramach analizy ekonomicznej (AE)

4.1. Uwaganr5

»Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poerownywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow
i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust.2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wyniki analizy ekonomicznej nie zawierajq wyszczegolnionych sktadowych
wydatkow, stanowiqcych koszty lekow bez pozostatych jego sktadowych.”
Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej (analiza podstawowa z uwzglednieniem
RSS) dla porownania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) oraz
wybranego komparatora (tj. gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng + terapia podtrzymujaca
awelumabem) z wyszczegolnieniem kosztow niwolumabu w ramieniu NIVO-CT.

Tab. 12. Wyniki kliniczne: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza podstawowa.

Parametr NIVO-CT GC + AVE NIVO-CT vs GC + AVE
QALY [ I I
LYG* [ ] [ [

*wartosci niezdyskontowane.

Tab. 13. Wyniki kosztowe: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.
Parametr NIVO-CT GC + AVE NIVO-CT vs GC + AVE
Koszty zakupu lekow, PLN

w tym koszt niwolumabu (NIVO), PLN
Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty dalszego leczenia (po progresji), PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Tab. 14. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci: NIVO-CT vs GC & AVE. Analiza
podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Parametr ICUR, PLN/QALY
NIVO-CT vs GC + AVE e
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4.2. Uwaganr 6

»Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjql zatozenia, ktore nie
zostaly w sposob wystarczajqcy uzasadnione:

- nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych Zrodet wartosci dot. utraty uzytecznosci
z powodu wystgpienia zdarzen niepozqdanych;”

Odpowiedz:

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia nie zidentyfikowano odpowiednich wartosci dot. utraty uzytecznosci
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych. W analizie wykorzystano uzytecznosci
uwzglednione w modelu globalnym, ktore zostaty przyjete na podstawie raportow NICE dla
niwolumabu i awelumabu w raku urotelialnym. Dane literaturowe wykorzystane jako zrodto
tych wartosci sa standardowo wykorzystywane w analizach dla lekow onkologicznych.

«Wyjasnienie: - nie uzasadniono czasu trwania leczenia awelumabem przyjetego jako do 5
lat na podstawie dokumentacji przedtozonej w ramach norweskiej oceny technologii
medycznych (NoMA 2021);

- w celu okreslenia czasu trwania leczenia podtrzymujqcego wykorzystano krzywq Kaplana-
Meiera (KM) DoT dla awelumabu i jej ekstrapolacje z dokumentacji przedtozonej w ramach
norweskiej oceny technologii medycznych - nie wyjasniono czy poszukiwano danych
polskich.”

Odpowiedz:

W globalnym modelu ekonomicznym do szacowaniu czasu trwania leczenia awelumabem
wykorzystano krzywa DoT Kaplana-Meiera (KM) awelumabu i jej ekstrapolacje za pomoca
rozktadu log-logistycznego na podstawie dokumentacji przedtozonej w ramach oceny
technologii medycznych (HTA) w Norwegii (NoMA 2021). W ramach Analizy ekonomicznej
przyjeto analogiczne zatozenia jak w modelu globalnym ze wzgledu na brak dostepu do
szczegotowych danych z badania klinicznego dla awelumabu.

W modelu zostat wykorzystany sredni czas trwania leczenia awelumabem z piecioletnim
ograniczeniem leczenia (zalecanym przez NICE) (NICE 2022). Zgodnie z praktyka kliniczng
w Polsce czas trwania leczenia awelumabem nie jest ograniczony. Przyjecie jednak takiego
zatozenia w analizach (ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania sredniego czasu bez
ograniczenia) jest zatozeniem konserwatywnym - ograniczenie kosztow w ramieniu
komparatora.

Zmiana czasu trwania leczenia awelumabem (wydtuzenie lub skrocenie czasu trwania
leczenia o 10%) w ramieniu komparatora testowana byta w ramach analiz wrazliwosci (zmiana
wyniku ICUR o ok. + 10%).
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4.3. Uwaganr7

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w § 5. ust. 2 pkt 5 (8 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wvyjasnienie: Wnioskodawca zatozyt, ze czas trwania wszystkich terapii w Il linii leczenia
wynosi 2,54 miesiqca (Tabela 26), opierajqc sie na danych z badania KEYNOTE-045. Zasadne
bytoby jednak przetestowanie alternatywnych wartosci uwzgledniajqcych zréznicowany czas
trwania leczenia dla poszczegolnych terapii, co pozwolitoby na bardziej realistyczne
odwzorowanie rzeczywistej praktyki klinicznej.

Odpowiedz:

W Analizie ekonomicznej czas trwania terapii w Il linii leczenia na poziomie 2,54 miesiaca
na podstawie wniosku NICE dla pembrolizumabu przyjeto zgodnie z zatozeniami autorow
modelu globalnego (zatozenie upraszczajace), a w ramach dodatkowej analizy uwzgledniono
zroznicowany czas trwania leczenia dla poszczegolnych terapii (patrz opis ponizej).

Nalezy jednak podkreslic, ze czas trwania terapii jest jednym z parametrow uwzglednionych
w oszacowaniu kosztow |l linii leczenia - istotny wptyw na szacowanie kosztow Il linii ma
przede wszystkim koszt enfortumabu wedotyny (duzo wyzszy w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii). Koszt enfortumabu wedotyny ma wptyw na wynik analizy biorac pod uwage
wysoki odsetek pacjentéw stosujacych enfortumab wedotyny w ramieniu interwencji
w porownaniu do ramienia kontrolnego (enfortumab wedotyny moze byc¢ stosowany jedynie
u pacjentow przyjmujacych awelumab po chemioterapii). W Analizie ekonomicznej koszt
enfortumabu wedotyny przyjeto na poziomie 159,89 PLN/mg (na podstawie
zidentyfikowanych danych z przetargu), co jest zblizone do ceny z Obwieszczenia MZ (161
PLN/mg). Nalezy spodziewac sie jednak, ze producent w ramach instrumentow dzielenia
ryzyka zapewnia lek po cenie nizszej niz oficjalna cena, co moze mie¢ wptyw na wyniki
analizy. Kazde obnizenie ceny enfortumabu wedotyny bedzie skutkowac obnizeniem
ICUR dla niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing w ramach analizowanego
problemu decyzyjnego.

Uwzgledniajac jednak powyzsza uwage oszacowano wyniki analizy ekonomicznej przy
uwzglednieniu alternatywnych wartosci uwzgledniajacych zroznicowany czas trwania
leczenia dla poszczegolnych terapii (Tab. 15). Czas trwania leczenia enfortumabem wedotyny
i paklitakselem przyjeto na podstawie badania Powles 2021 (mediana trwania leczenia
odpowiednio w ramieniu interwencji i w ramieniu komparatora). Gemcytabina, cisplatyna
i karboplatyna sg standardem leczenia w pierwszej linii, w zwiazku z tym nie stanowig
standardowego leczenia w kolejnej linii. Ze wzgledu na ograniczone dane literaturowe czas
trwania leczenia dla tych terapii przyjeto analogicznie jak w pierwszej linii (na podstawie
badania CheckMate 901). Wydaje sie jednak, ze w kolejnej linii czas trwania leczenia moze
by¢ krotszy niz w pierwszej linii biorac pod uwage stan sprawnosci i rokowanie pacjentow.
Nalezy rowniez zaznaczyC, ze czas trwania leczenia w drugiej linii moze rézni¢ sie
w zaleznosci o terapii stosowanej w pierwszej linii.
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Tab. 15. Dawkowanie poszczegolnych lekow stosowanych w ramach drugiej linii leczenia
systemowego.

Lek Czas trwania, mies. Zrédto
enfortumab wedotyny 5,0 Powles 2021
karboplatyna 3,7 CheckMate 901
cisplatyna 3,7 CheckMate 901
gemcytabina 3,7 CheckMate 901
paklitaksel 3,5 Powles 2021

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem alternatywnych
wartosci czasu trwania leczenia dla poszczegolnych terapii stosowanych w drugiej linii
leczenia. Nalezy podkreslic, ze sa to wyniki z uwzglednieniem dos¢ wysokiej ceny
enfortumabu wedotyny (zblizonej do ceny z Obwieszczenia MZ, bez uwzglednia zadnych
instrumentow podziatu ryzyka), ktora wptywa istotnie na wyniki analizy w szczegoélnosci przy
wydtuzeniu czasu trwania terapii.

Tab. 16. Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem alternatywnych wartosci czasu trwania
leczenia dla poszczegdlnych terapii stosowanych w drugiej linii leczenia.

Parametr NIVO-CT GC + AVE NIVO-CT vs GC + AVE
QALY || || ||

Koszty tacznie, PLN e e e

ICUR, PLN/QALY ]

~Wvijasnienie: Prosze takze o okreslenie w ramach analizy PSA prawdopodobieristwa
optacalnosci kosztowej dla leku Opdivo.”

Odpowiedz:

4.4, Uwaganr 8

»Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy (5 5 ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie do okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.”

Odpowiedz:

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji mowi o sytuacji, w ktorej ,,analiza kliniczna nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu”.
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W ramach analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodza. okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, biorac pod uwage zidentyfikowane i wtaczone
w ramach Analizy klinicznej randomizowane badanie kliniczne CheckMate 901, w ktorym
wykazano wyzsza skutecznos¢ niwolumabu skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing (NIVO-
CT) w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia (GC) oparta na cisplatynie (patrz
szczegotowe wyniki ponizej). Jak opisano w rozdz. 2.2 (str. 12-13) niniejszego dokumentu
i w Analizie problemu decyzyjnego (rozdz. 4.1, str. 107-108) gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyna stanowi odpowiedni komparator dla terapii skojarzonej niwolumabem.

Na podstawie badania CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji: 33,4 mies.), dodanie
niwolumabu do cisplatyny i gemcytabiny zwigzane byto z:

e istotnie statystycznie nizszym o 22% ryzykiem zgonu (HR=0,78 [95%: 0,63; 0,96],
p=0,02) - obserwowano wydtuzenie mediany przezycia catkowitego z 18,9 mies.
w grupie GC do 21,7 mies. w grupie NIVO-CT;

e istotnie statystycznie nizszym o 28% i 30% ryzykiem progresji choroby w ocenie
BICR i w ocenie badacza (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001 / HR=0,70 [95%: 0,57;
0,85], p<0,05) - obserwowano wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji
choroby z 7,6 mies. w grupie GC do 7,9 mies. w grupie NIVO-CT;

e istotnie statystycznie wiekszg czestoscia wystepowania obiektywnej oraz
catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR: 58% vs 43%; OR=1,7 9 [95%CI: 1,30; 2,47],
p=0,0004; RD=0,14 [95%Cl: 0,07; 0,22], p=0,003; NNT33,4mies.=7 [95%Cl: 5; 16]; CR: 22%
vs 12%; OR=2,06 [95%Cl: 1,33; 3,21], p=0,001; RD=0,10 [95%Cl: 0,04; 0,16], p=0,001;
NTT33,4 mies.=11 [95%Cl: 7; 26]).

4.,5. Uwaganr9

»0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, nie zostaty dokonane w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej (8 5 ust. 11 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Przyjety dozywotni horyzont czasowy w analizie podstawowej (30-letni) budzi
watpliwosci, biorqc pod uwage wiek wejscia pacjentow do modelu (64 lata) i oczekiwane
przezycie. Prosze o przyjecie krotszego horyzontu czasowego w analizie podstawowej lub
przedstawienie danych zrodfowych potwierdzajqcych przyjete zatozenia. Niezbedne jest
takze uwzglednienie krotszych wariantow horyzontu czasowego w analizie wrazliwosci.”

Odpowiedz:

Horyzont czasowy przyjety w analizie podstawowej (30-letni) stanowi przyblizenie
dozywotniego horyzontu czasowego, poniewaz wykracza poza przecigetne trwanie zycia
w Polsce - w 2023 r. 30-letni horyzont czasowy jest spojny z innymi opublikowanymi
analizami dla niwolumabu w leczeniu raka urotelialnego (AWA Opdivo 2018, AWA Opdivo 2023)
i nieco dtuzszy od horyzontu czasowego (20-letniego) przyjetego w analizach ekonomicznych
dla pembrolizumabu i awelumabu w leczeniu raka urotelialnego (AWA Keytruda 2019, AWA
Keytruda 2024, AWA Bavencio 2021).
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem krotszych
horyzontow czasowych analizy (20- i 15-letniego). Mozna zauwazyc, ze uwzglednienie 20-
letniego horyzontu czasowego (spojnie z analizami dla pembrolizumabu i awelumabu
w leczeniu raka urotelialnego) nie ma duzego wptywu na wyniki analizy.

Tab. 17. Wptyw horyzontu czasowego na wyniki analizy ekonomicznej.

Horyzont czasowy A koszty, PLN A QALY ICUR, PLN/QALY
30-letni e ] I
20-letni e [ e
15-letni e R I
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5 W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)
5.1.  Uwaga nr 10

»BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzqdzenia) oraz BIA nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje
0 podwyZszeniu ceny (8§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Populacja przedstawiona w BIA uwzglednia jedynie pacjentow
zdiagnozowanych w danym roku. Populacja pacjentow w BIA nie powinna ograniczac sie
jedynie do pacjentow zdiagnozowanych w danym roku, gdyz kryteria wtqczenia do programu
lekowego spetniac bedq takze pacjenci zdiagnozowani we wczesniejszych latach.”

Odpowiedz:

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o liczbe nowych zachorowan jest
standardowym podejsciem wykorzystywanym w analizach wptywu na budzet dla produktow
leczniczych stosowanych w chorobach onkologicznych (BIA Bavencio 2021, BIA Opdivo 2018,
BIA Opdivo 2019, BIA Opdivo 2021, BIA Keytruda 2024).

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej w analizowanym wskazaniu, tj. w przypadku
choroby przerzutowej, w oparciu o nowe zachorowania jest uzasadnione biorg pod uwage
postepujacy charakter choroby - w takim przypadku decyzje o rozpoczeciu leczenia nie beda
wstrzymywane i odwlekane przez pacjentow. W zwiazku z tym zdecydowana wiekszos¢
pacjentow bedzie podejmowac leczenie w momencie rozpoznania choroby, a biorac pod
uwage brak mozliwosci zmiany terapii (leczenie w pierwszej linii) pacjenci nie beda
kumulowac sie w kolejnych latach.

5.2. Uwaganr 11

»BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa w pkt
6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzqdzenia).
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5.3. Uwaga nr 12

»BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatoZzen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).
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6 Inne

6.1. Uwaganr 13

»,Dodatkowo w ramach aktualizacji przeglqdu systematycznego zidentyfikowano publikacje
opublikowane po dacie ztozenia wniosku: Yanagisawa 2025 oraz najnowsze wytyczne NCCN
Version 7.20244. Prosze o uwzglednienie ww. publikacji w analizach.”

Odpowiedz:

Ponizej opisano publikacje Yanagisawa 2025

Celem badania Yanagisawa 2025 byto porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonych opartych na inhibitorze punktu kontrolnego w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. W tym celu przeprowadzono przeglad
systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, Web of Science i Scopus z data odciecia do
listopada 2023 r. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w celu zidentyfikowania
abstraktéw prezentowanych na spotkaniach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology, ASCO) i Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical Oncology, ESMO) w celu
uwzglednienia aktualnych wynikéw badan.

Poszukiwano  randomizowanych  badan  klinicznych  oceniajacych  skutecznosc¢
i bezpieczenstwo terapii skojarzonych opartych na inhibitorze punktu kontrolnego
w porownaniu z chemioterapig u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym. Wykluczono badania, w ktorych brakowato oryginalnych danych pacjentow,
recenzje, listy, komentarze redakcyjne, odpowiedzi autorow, raport zawierajace opisy
przypadkow i artykuty w jezyku innym niz angielski

W celu porownania wynikow, w tym catkowitego przezycia (0S), przezycia bez progresji
(PFS), obiektywnych wskaznikéw odpowiedzi (ORR), catkowitych wskaznikow odpowiedzi
(CRR) i zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) przeprowadzono metaanalize
sieciowg (NMA).

Ostatecznie do przegladu witaczono 5 badan, w tym badanie CheckMate 901, ktore zostato
zidentyfikowane w przegladzie systematycznym i wigczone w ramach Analizy klinicznej. Jak
wskazuja autorzy populacja w badaniu CheckMate 901 ograniczona jest do pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng, w zwiazku z czym przeprowadzona zostata analiza
dla podgrup z innych badan.

Wyniki badania CheckMate 901 uwzglednione w badaniu Yanagisawa 2025 sa spojne
z wynikami przedstawionymi w Analizie klinicznej - patrz ponizsza tabela.

Tab. 18. Wyniki badania CheckMate 901 dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
na podstawie uwzglednione w badaniu Yanagisawa 2025 - cz. 1.

Punkt koficowy | Ni/N, NIVO-CT GC OR [95%CI]
ORR, n (%) 304/304 175 (58) 131 (43) 1,79 [1,30; 2,47]
CR, n (%) 304/304 66 (22) 36 (12) 2,06 [1,33; 3,21]
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Punkt koncowy Ni/N NIVO-CT GC OR [95%Cl]
TRAEs, n (%) 304/304 296 (97) 267 (93) 2,91 [1,27; 6,68]

Tab. 19. Wyniki badania CheckMate 901 dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
na podstawie uwzglednione w badaniu Monterio 2024.

Punkt N/ Ny NIVO-CT, mediana, mies. | GC, mediana, mies. HR [95%CI]
konicowy

0S 304/304 | 21,7 [18,6; 26,4] 18,9 [14,7; 22,4] 0,78 [0,63; 0,96]
PFS 304/304 | 7,9 [7,6; 9,5] 7,6 [6,1; 7,8] 0,72 [0,59; 0,88]

Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu Yanagisawa 2025 wskazuja, ze terapia
niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wysoce skuteczna opcja

terapeutyczng (2.
kwalifikujacych sie

miejsce w rankingu w populacji ITT i 3. miejsce u pacjentow
do cisplatyny, za terapiami, ktore nie stanowig komparatorow -

niedostepne aktualnie w Polsce).

W ponizszej tabeli przedstawiono najnowsze wytyczne NCCN Version 7.2024.

Tab. 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN 2025)

Rak pecherza moczowego
U pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna:
1. Preferowane schematy:
e pembrolizumab i enfortumab wedotyny (kat. 1);
2. Inne zalecane schematy:
= gemcytabina + cisplatyna (kat.
awelumabem (kat. 1);
« niwolumab + gemcytabina + cisplatyna (kat.
podtrzymujaca niwolumabem (kat. 1);
3. Przydane w wyjatkowych okolicznosciach:

« DDMVAC (metotreksat w wysokiej dawce, winblastyna,
doksorubicyna i cisplatyna) (kat. 1) i terapia podtrzymujaca
awelumabem (kat. 1).

1) i terapia podtrzymujaca

1) i terapia

Wytyczne NCCN 2025:
1 - Rekomendacja na

podstawie dowodow wyzszego poziomu jednolita opinia cztonkow NCCN, ze

interwencja jest wlasciwa; 2A - Rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita
opinia czlonkow NCCN, ze interwencja jest wlasciwa; 2B - Rekomendacja na podstawie dowodow
nizszego poziomu, ogolna opinia cztonkow NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
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Wniosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego “Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, Cé6, C67,
C68)”. Analiza weryfikacyjna 2019.
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