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Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.10.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-
Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)*.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosSci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie
dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Awelumab

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

Cena zbytu netto

0T.423.1.10.2025

Schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; z intensyfikacjg dawki (ang.

dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia, zawiera pytania dotyczgce mozliwosci chodzenia, samoobstugi,

codziennej aktywnosci, bolu i dyskomfortu, leku i depresji.

European Association of Urology

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss
Gemcytabina + cisplatyna

Gtéwny Urzad Statystyczny

Schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; z wysokg dawka (ang. high-

dose intensity methotrexate, vinblastine, adriamycin plus cisplatin)

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Immunologiczne inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Istotny statystycznie

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2024 poz. 686)
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.10.2025

Liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu
albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy

lloraz szans (ang. odds ratio)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefit Advisory Committee

Poziom odptatnosci

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Roznica ryzyk (risk difference)

Zbior zasad okreslajgcych odpowiedZ na zastosowane leczenie u pacjenta z chorobg nowotworowg

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event)
Scottish Medicines Consortium

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

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma)
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.02.2025r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4293.2024.11.ELA

PLR.4500.4294.2024.12.ELA

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991220518;

— Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05909991220501.

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,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 refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= 5915,61 PLN - 10 mg/ml, fiol. 10 ml
= 2366,24 PLN - 10 mg/ml, fiol. 4 ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.02.2025 r., znaki PLR.4500.4293.2024.11.ELA oraz PLR.4500.4294.2024.12.ELA (data
wplywu do AOTMIT 17.02.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05909991220518;

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501;

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 17.03.2025 r.,
znak OT.423.1.10.2025.2.AM. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 04.04.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

o [ Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego;
Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest Sp. z 0 0., Warszawa 2024 r.

- [ Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego; Analiza
kliiczna, HealthQuest Sp. z 0 0., Warszawa 2024 r.

- N Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego; Analiza wptywu
na budzet, HealthQuest Sp. z 0 0., Warszawa 2024 r.

- I Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego; Analiza
ekonomiczna, HealthQuest Sp. z 0 0., Warszawa 2024 r.

- [ Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego; Uzupetnienie
analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, HealthQuest Sp. z o0 0., Warszawa 2025 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, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworéw do infuzji, 10 mg/mi:
« 1 fiol. 4 ml, 40 mg niwolumabu; GTIN: 05909991220501;

« 1 fiol. 10 ml, 100 mg niwolumabu; GTIN: 05909991220518;*

Kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekdw z przeciwciatami, inhibitory PD-
1/PDL-1 (Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FFO1.

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67,
C68)’ B.141.FM:

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing stosowany jest w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia.

Dawkowanie

Leczenie powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze, do$wiadczeni w leczeniu nowotworéw.

Ocena ekspresji
Jezeli jest to okre$lone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia niwolumabem na
podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Dawkowanie w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjneqo lub z przerzutami

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie przez 30 minut w skojarzeniu z
cisplatyng i gemcytabing co 3 tygodnie az do 6 cykli, a nastepnie niwolumab w monoterapii podawany
dozyinie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie przez 30 minut albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie przez
30 minut. Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowac do momentu stwierdzenia progresji choroby,
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy od podania
pierwszej dawki, cokolwiek nastapi wczesniej.

Droga podania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawaé¢ we
wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zalezno$ci od dawki. Wilew nalezy podawac w linii infuzyjnej
przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 um.

Nie mozna podawac produktu leczniczego Opdivo w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Catkowitg wymagang dawke produktu leczniczego Opdivo mozna podac bezposrednio w postaci roztworu
10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozciericzyc roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (6%).

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub) chemioterapig, produkt Opdivo nalezy podawac
Jako pierwszy, ipilimumab (jesli dotyczy) nalezy podawac po nim, a nastepnie chemioterapie tego samego
dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne worki infuzyjne i filtry.**

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

* Niwolumab jest dostepny w Polsce takze w opakowaniu 1 fiol. 24 ml (240 mg niwolumabu).

** 27 marca 2025 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydat pozytywna opinie dotyczacg zmiany warunkéw pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu Opdivo. CHMP zatwierdzit nowa formulacje leku — roztwdr do wstrzykiwan, dawke - 600 mg niwolumabu
oraz droge podania - podskérng (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/opdivo-4 )

Zrédifo: ChPL Opdivo, aktualizacja 17.03.2025
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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 r.

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 23 maja 2024 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/15/1014/001-4.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak: Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i powyze;.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka: Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego
czerniaka w stopniu zaawansowania IIB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem weztdéw chtonnych lub z
przerzutami, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekgii.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP): Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomérkowego 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
niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Leczenie neoadiuwantowe NDRP: Opdivo w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny
jest wskazany w leczeniu neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =
1%.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM): Opdivo w skojarzeniu z
ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC): Opdivo w monoterapii jest wskazany do
leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

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

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL): Opdivo w monoterapii jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN): 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.
Rak urotelialny: Opdivo w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany do leczenia pierwsze;j linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentow.

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

Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego: Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia
uzupetniajgcego raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg (ang. muscle invasive urothelial
carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej resekcji MIUC.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysokg
niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H): Opdivo w skojarzeniu z
ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z
zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokag
niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie.

Plaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC): 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 ptaskonablonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego (ang. oesophageal or
gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC): Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu
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uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, z
chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowe;.

Gruczolakorak zotgdka, potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) lub
przetyku: 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, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u
ktorych taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Informacje dodatkowe -

Zrédfo: ChPL Opdivo, aktualizacja 17.03.2025

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Niwolumab nie podlegat ocenie w AOTMIT we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego, natomiast oceniany
byt we wskazaniach obejmujgcych leczenie raka urotelialnego:

w ramach wniosku o objecie refundacjg (BIP: 14/2018) 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 wczeéniejszej terapii zawierajgcej zwigzki platyny;

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP: 292/2019) leczenie raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65). Zgodnie
z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato prawostronng
nefrektomie oraz leczenie gemcytabing i cisplatyng (terapia | linii choroby uogdlnionej), w trakcie ktorej
stwierdzono dalszy postep choroby;

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP: 168/2020) Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: zaawansowany, przerzutowy rak urotelialny pecherza moczowego po niepowodzeniu
chemioterapii (ICD-10: C67);

w ramach wniosku o objecie refundacjg (BIP: 21/2023) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego
u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1% z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
cystektomii z cechg RO.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Whniosek refundacyjny

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 32 z dnia 9 kwietnia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji 1 fiolka 10 ml i 1 fiolka 4 ml we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii zawierajgcej zwigzki platyny

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Opdivo jest zarejestrowany we wskazaniu leczenia raka uroltelialnego miejscowo
2018 r. 3 zaawansowanego lub z przerzutami, ktérzy wczesniej byli leczeni terapig oparta o pochodne platyny.
Wskazanie zawarte w proponowanym programie lekowym jest zawezone w poréwnaniu do zarejestrowanych
wskazan (...).

Konieczne sg dalsze badania skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku, ktéry nie wykazuje, w chwili obecnej,
efektywno$ci kosztowey.

Rekomendacja Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat
Prezesa AOTMIT do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml; Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia
nr 31 zdniall roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego z
kwietnia 2018 r.* zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”.

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/014/SRP/U 14 110 180409 stanowisko 32 OPDIVO niwolumab w_ref.pdf

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/014/REK/OT.4331.2.2018 Opdivo.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skuteczno$ci klinicznej niwolumabu przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
wzgledem paklitakselu (komparator gtéwny) wykorzystujgc model regresji, co wplywa na wiarygodnosé
wynikéw i mozliwo$c¢ ich przetozenia na praktyke kliniczng. Do poréwnania poSredniego wigczono badania
Jjednoramienne, przedstawiajgc wyniki dla 3 miesiecznych okreséw. Réznica mediany przezycia catkowitego
wynosita natomiast 1,5-1,7 miesigca. Natomiast w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby réznica
mediany tego okresu pomiedzy technologiami wynosita 1,3-2,1 miesigca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza niz
paklitaksel. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze modelowanie dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia
oparte byto o wyniki analizy klinicznej, ktora charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami. Ponadto podkreslic
nalezy, iz niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie byta efektywna kosztowo.
Zgodnie z analizg wplywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z
dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci wnioskowania w zakresie analizy klinicznej, niewielkg roznice
mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie
koszty stosowania niwolumabu w opinii Prezesa Agencji objecie refundacjg wnioskowanego produkty nie
znajduje uzasadnienia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 60/2023 z dnia 5
czerwca 2023 r.5

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
*» 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,

w ramach programu lekowego B. 141 ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10 C61, C65, C66, C67,
C68)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag
do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

* rozwazenie ujednolicenia kryterium czasu do rozpoczecia terapii adjuwantowej (120 vs 90 dni od zabiegu
operacyjnego) zapisanego w programie, w stosunku do rekomendacji PTOK;

» zawezenie populacji rekrutowanej do pacjentéw u ktérych wczesniej stosowano neoadjuwantowg
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.

Uzasadnienie stanowiska
Gtéwne argumenty decyzji:

» Wzgledna skutecznosc¢ kliniczna leku Opdivo w leczeniu adjuwantowym raka urotelialnego potwierdzona we
wstepnych wynikach badania RCT;

» Umiarkowana efektywno$c¢ kosztowa proponowanego rozszerzenia programu lekowego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
61/2023 z dnia 12
czerwca 2023 r.°

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)w istniejgcej grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”,pod warunkiem ograniczenia wskazania do populacji pacjentéw ze
stopniem zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+, u ktérych zastosowano neoadjuwantowg chemioterapie
opartg na cisplatynie, weryfikacji efektywnosci praktycznej oraz pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka i
zabezpieczenia catkowitego wplywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzic, Zze stosowanie niwolumabu w uzupetniajgcym
leczeniu raka urotelialnego, w subpopulacji z PD-L1= 1%, jest skuteczniejsze niz placebo w zakresie ryzyka
nawrotu choroby (HR=0,53 [95%CI: 0,38; 0,75], p<0,05). Analiza kliniczna opiera sie na jednym badaniu
randomizowanm CheckMate 274, ktérego czas okresu obserwacji w momencie odciecia danych nie byt
wystarczajgcy do uzyskania dojrzatych wynikéw dotyczgcych wptywu niwolumabu na przezycie catkowite. W
odniesieniu do oceny

bezpieczenistwa leczenie niwolumabem wigzato sie z istotnie wyzszg czestoscig wystgpowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych (ogbtem i stopnia 23 zwigzanych z leczeniem). W zwigzku z niepewnym efektem
zdrowotnym zasadnym jest zawezenie populacji docelowej.(...).

Wytyczne kliniczne PTOK 2022 i ESMO 2021 nie zalecajg stosowania adjuwantowej immunoterapii z uwagi
na brak petnych wynikéw badan klinicznych (brak udokumentowanej przewagi w zakresie przezycia
catkowitego). Niwolumab jest rekomendowany wytycznych NCCN 2023 obok adjuwantowej chemioterapii
opartej na cisplatynie (terapia preferowana). W rekomendacjach finansowych z innych krajéw wskazuje sie,
ze wptyw niwolumabu na przezycie catkowite jest nieznany i konieczne jest zapewnienia leku w cenie
zapewniajgcej efektywnos$¢ kosztows.

w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL)

Opinia Rady
Przejrzystosci nr

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki

5 https://bip.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/021/SRP/U 22 164 s 60 Opdivo nivolumab w%20ref zacz REOPTR.pdf

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/021/REK/2023 06 12 BP Rekomendacja nr 61 2023 Opdivo publikacia BIP RE

OPTR.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
415/2019 z dnia 16 nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65), pod warunkiem wczesniejszego
grudnia 2019 r.” leczenia pochodnymi platyny.

Uzasadnienie opinii
Produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie, w tym pieciokrotnie w leczeniu raka
nerki (ICD-10: C64) i raz w leczeniu raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68). Zaréwno w Opinii Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji objecie refundacjg leku Opdivo w ramach programu lekowego: ,Leczenie
raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumab(ICD-10: C65, C66, C67, C68)” byto niezasadne z uwagi na
budzgce watpliwosci poréwnanie posrednie niwolumab z paklitakselem, wykorzystujgce model regresiji, co
wptywato na wiarygodno$¢ wynikoéw i mozliwo$¢ ich przetozenia na praktyke kliniczng, niewielkg réznice
mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie
koszty stosowania niwolumabu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844,z pézn. zm ) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10:
C65), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Opinia AOTMIT nr Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
111/2019 Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we

z dnia 17 grudnia 2019 | Wskazaniu: leczenie raka uroteliainego miedniczki nerkowej w stadium uogoinienia u pacjentéw w Il linii
r8 leczenia (ICD-10: C65). Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$é zastosowania niwolumabu

we wnioskowanym wskazaniu, niemniej jednak jako terapie pierwszego wyboru wskazujg pembrolizumab.
Wyniki odnalezionych badan wskazujg, ze pacjenci stosujgcy niwolumab osiggajg przezycie catkowite
wynoszace ok. 8,6-9,9 miesigca (mediana). Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta w
badaniach od 1,9 miesigca do 2,8 miesigca. Nalezy przy tym podkresli¢, ze witgczona do badan populacja byta
szersza niz wnioskowana i uwzgledniata pacjentéw z nieoperacyjnym migjscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym u ktérych doszto do postepu choroby po poprzedniej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny. Nie podano jednak informacji jaki odsetek pacjentéw stanowili pacjenci z rakiem
urotelialnym miedniczki nerkowej w Il linii leczenia po niepowodzeniu chemioterapii opartej o zwigzki platyny.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
. dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
Opinia Rady fiolka 10 mg/10ml oraz fiolka 4 mg/4ml, we wskazaniu rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67).
Przejrzystosci nr

203/2020 z dnia 24 Whiosek dotyczyt zastosowania leku Opdivo (niwolumab) u pacjentki, u ktérej w marcu 2016 r. rozpoznano w

sierpnia 2020 . °® badaniu histopatologicznym raka urotelialnego pecherza moczowego wysokiego stopnia., z cechami
réznicowania gruczotowego, z zaawansowaniem pT3b, co oznacza obecno$¢ raka o morfologii

niebrodawczakowatej 0 wysokim stopniu ztosliwosci, naciekajacego tkanki okotopecherzowe.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844,z p6zn. zm ) opiniuje
Opinia AOTMIT nr pozytywnie zasadnos$c¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak
98/2020 z dnia 26 urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

sierpnia 2020 r.1° Uzasadnienie opinii
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we
wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67).

Lek Opdivo podlegat ocenie AOTMIT réwniez w innych wskazaniach. Oceniane wskazania obejmowaty
zasadnos¢ finansowania niwolumabu w nastepujgcych nowotworach: czerniak skéry, rak nerkowokomérkowy,
niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak urotelialny, rak przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego,
ptaskonabtonkowy rak przetyku, gruczolakorak zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, rak
jelita grubego, miedzybtoniak optucnej, rak nerkowokomaérkowy, przerzutowy rak ptaskonabtonkowy przetyku,
przerzutowy niedrobnokomorkowy rak ptuca, niedrobnokomorkowy rak ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy,
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomérkowy rak ptuca, ptaskonabtonkowy raka jamy ustne;j,
gardta lub krtani, chtoniak Hodgkina. Natomiast wnioski dotyczgce finansowania w ramach RDTL dotyczyty
leczenia takich nowotwordw jak: rak nerki, rak gardfa i jamy ustnej, czerniak, rak gtowy i szyi, chtoniaki, rak uktadu
moczowedo: rak urotelialny pecherza moczowego; rak urotelialny miedniczki nerkowej, miedzybtoniak optucnej,

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/292/ORP/U 50 533 191216 o 415 Opdivo niwolumab RDTL.pdf
8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/292/REK/Rdtl 111 2019 Opdivo zaczerniona.pdf
Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/168/REK/RDTL 98 2020 Opdivo zaczernienia BIP.pdf

10 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/168/REK/RDTL 98 2020 Opdivo zaczernienia BIP.pdf
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miesak prgzkowanokomorkowy, pecherzykowy trzustki, rak drog zétciowych, rak jelita grubego, wtdérny nowotwor
uktadu oddechowego i pokarmowego.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

e 5915,61 PLN - 10 mg/ml, fiol. 10 ml
e 2 366,24 PLN - 10 mg/ml, fiol. 4 ml

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1144.0 Niwolumab

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.141.FM. ,,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68)

Kryteria
kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentéw z rakiem urotelialnym

Muszg zostaé spetnione fgcznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegotowe (1.2.) dla poszczegodlnych
substancji czynnych (jesli dotyczy).

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

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

2) obecno$¢ zmian mierzalnych wedtug aktualnych kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem
chemioterapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych wynikajacych z przerzutéw w osrodkowym uktadzie

nerwowym, ktére wymagajg potrzeby zwiekszania dawki lekow steroidowych w ciggu miesigca przed wtgczeniem
leczenia (dopuszczalne wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

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

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na
zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/77



Opdivo (niwolumab)

0T.423.1.10.2025

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii:
1.2.3. Niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii;

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

2) Brak wczesniejszej ogdlnoustrojowe;j terapii przeciwnowotworowej z powodu przerzutowego lub
nieoperacyjnego raka urotelialnego.

3) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;
4) niestosowanie systemowych lekow kortykosteroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe

lub réwnowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwolone);

Okreslenie czasu

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z kryteriami wytgczenia. W zaleznos$ci od indywidualnej toleranc;ji i bezpieczenstwa stosowania leczenie
moze by¢ odroczone lub przerwane.

W przypadku terapii niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w pierwszej linii leczenie trwa

leczenia w

programie maksymalnie 24 miesigce, mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w przypadkach wystgpienia dziatan
niepozgdanych lub z innych powodéw. Maksymalny okres opo6znienia podania kolejnego kursu leczenia moze
wynosi¢ 12 tygodni pod warunkiem catkowitego ustgpienia niepozgdanych dziatan zwigzanych z immunoterapig i
zakonczenia stosowania kortykosteroidow.
1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig
potwierdzenia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykonanym nie wcze$niej niz po uptywie 4 tygodni —
dotyczy terapii awelumabem lub enfortumabem wedotyny wedotyny lub niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii;
2) nawrét choroby- dotyczy terapii niwolumabem w leczeniu uzupetniajgcym;
3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

Kryteria 4) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

wylaczenia 5) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Z programu uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
8) okres cigzy lub karmienia piersia;

9) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

Dawkowanie leku
w programie

Dawka niwolumabu z skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing: 360 mg co 3 tygodnie, przez 6 cykli a nastepnie 240
mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie;

Spos6b podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL).

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

Badania przy
kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka urotelialnego;

2) ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej — dotyczy terapii
niwolumabem w leczeniu uzupetniajgcym;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej;

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

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy — dotyczy terapii awelumabem;
10) oznaczenie stgzenia glukozy;
11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAQ);
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12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;
13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
14) TK lub MR klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy;

15) RTG Klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

16) TK lub MR modzgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w
przypadku objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz u oséb po wczesniejszej resekcji lub
napromienianiu przerzutéw);

17) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;
18) elektrokardiogram (EKG);
19) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pézniejsza obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
kryteriow RECIST.

Monitorowanie
leczenia

Monitorowanie leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie stezenia glukozy;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej;
7) inne badania w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

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

2) co 8 tygodni w przypadku pozostatych badan (lub czesciej w zaleznosci od wskazan klinicznych);

3) w przypadku stosowania niwolumabu - badania wykonuje sie przed kazdym podaniem niwolumabu, nie rzadziej
niz co 4 tygodnie.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;

2) RTG Klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane badanie TK;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan kliniczny pacjenta;

2) w chwili wytgczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu udokumentowanej progresji choroby.
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

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

Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu
pierwszej linii:

1) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny;

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

3) zdarzenia niepozadane;

Monitorowanie
programu

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

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikow skutecznosci
terapii zawartych w punkcie 3;

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

Skroéty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
Zrédto: ChPL Opdivo, Projekt PL B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Opdivo w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentow.

Wskazanie wnioskowane jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym i zostato dodatkowo zawezone poprzez
kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaly opisane szerzej w Tabela 5Tabela 5.

Whioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych!. W ramach
istniejgcego programu lekowego B.141.FM niwolumab podlega refundacji w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajacego btone migsniowg u dorostych z ekspresja PD-L1 na komérkach guza = 1%
i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO od 01.11.2023 r.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Opdivo bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie leku Opdivo w ramach istniejgcej grupy limitowej 1144.0 Niwolumab, w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego. Zaproponowane warunki sg zgodne z przepisami art.
15 ustawy o refundacji.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak pecherza moczowego wywodzi sie najczesciej z nabtonka przejsciowego pokrywajgcego drogi moczowe,
zwanego rowniez nabtonkiem urotelialnym i odpowiada za okofo 90 - 95% nowotworéw tego narzgdu (ICD-10
C67). Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki

moczowej i innych nieokreSlonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszo$¢ nowotworéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktore lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Zrodto: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021, Jabtonowski 2013.

11 Opdivo jest tez refundowany w ramach programéw lekowych: B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20); B.6
Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45); B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-
10: C64); B.52 Leczenie chorych z ptaskonablonkowym rakiem narzagdéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14, C32); B.58 Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotagdka (ICD-10: C15-C16); B.59
Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43); B.77 Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10:
C81)
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Obraz kliniczny

Podstawowym i najczestszym objawem raka pecherza moczowego jest bezbolesny krwiomocz (o spektrum od
masywnego krwiomoczu do krwinkomoczu stwierdzanego na podstawie badania ogélnego moczu), ktéry moze
mieC charakter przerywany. Wyniki badan wskazujg na ryzyko obecno$ci raka pecherza moczowego u kilkunastu
procent chorych z krwiomoczem. Inne dolegliwo$ci zwigzane z miejscowym zaawansowaniem choroby to objawy
dyzuryczne (czestomocz, naglgce lub bolesne parcia na pecherz, uczucie niepetnego oprdznienia pecherza, bél
lub pieczenie przy oddawaniu moczu), ewentualnie zatrzymanie moczu zwigzane z zaawansowaniem guza lub
skrzepami w przypadku masywnego krwawienia ze zmian nowotworowych. Dolegliwo$ci bélowe zwigzane sg
zazwyczaj ze znacznym zaawansowaniem miejscowym i naciekiem przez ciggto$¢ na sgsiednie struktury
anatomiczne (dolegliwosci podbrzusza czy okolicy okotoodbytniczej) lub obecnoscig przerzutéw odlegtych. Moga
by¢ one zwigzane réwniez z zastojem moczu w uktadzie kielichowo-miedniczkowym nerki po jednej lub obu
stronach okolicy ledzwiowe.

Zrédto: PTOK 2022
Epidemiologia

Rak pecherza moczowego odpowiada za 3% zachorowan na nowotwory zioSliwe oraz 2,1% zgonow
spowodowanych chorobami nowotworowymi. Rocznie w Polsce notuje sie 5,6 tysigca nowych zachorowarn
i 3 tysigce zgonbw na raki urotelialne (dane za 2021 rok).

W odniesieniu do czestosci wystepowania znajduje sie na 10. miejscu wsréd choréb nowotworowych
(6. w populacji mezczyzn i 17. w populacji kobiet). Stanowi 13. przyczyne zgondéw z powodu nowotworéw
ztosliwych Standaryzowany wzgledem wieku wspofczynnik zachorowalno$ci na raka pecherza moczowego
wynosi globalnie 5,6/100 tys. (dla mezczyzn i kobiet odpowiednio 9,6 i 2,4; jest wiec chorobg wystepujgcg ok. 4-
krotnie czesciej wsréd mezczyzn). W przypadku obszaréw o najwyzszej zachorowalnosci wspofczynnik ten jest
szacowny na 15,3 dla Europy Potudniowej, 13 dla Europy Zachodnigej i 10,9 dla Ameryki Pétnocnej. W Europie
w 2020 roku rozpoznano 151 tys. nowych przypadkéw raka pecherza moczowego i 52 400 zgondéw z jego
powodu. W Stanach Zjednoczonych zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ wzrasta odpowiednio 1,7% i 0,6% w skali
roku. W Polsce rowniez odnotowuje sie wzrost w zakresie tych wskaznikéw. W latach 2010-2018 w Polsce
zachorowalno$c¢ wzrosta o 14% wsréd mezczyzn oraz 36% w populacji kobiet, natomiast wzrost $miertelnoSci
wynosit odpowiednio 25% i 40%.

Zrédto: opinia ekspertéow PTOK 2024, PTOK 2022
Postepowanie i leczenie

Leczenie radykalne:

Mozliwe w stadium O, I, Il i Il (rak nie nacieka $ciany miednicy i jamy brzusznej, nie ma przerzutéw). W przypadku
zmian powierzchownych (stadium 0 i ) — przezcewkowa radykalna elektroresekcja guza. W stadium Il i lll —
radykalna cystektomia, czyli usuniecie pecherza moczowego z okolicznymi narzgdami (gruczot krokowy,
pecherzyki nasienne, cze$¢ cewki moczowej u mezczyzny, macica; jajowody, jajniki, cewka moczowa u kobiety)
i weztami chtonnymi miednicy mnigjszej. Odprowadzenie moczu uzyskuje sie, wszczepiajgc moczowody
bezposrednio do skory lub do izolowanej petli jelita cienkiego potgczonej z powtokami skornymi albo odtwarzajgc
pecherz moczowy z wyizolowanego odcinka jelita i tgczgc go z pozostawionym odcinkiem cewki moczowey.

Leczenie adiuwantowe:

Dopecherzowe podawanie szczepionki BCG lub cytostatyku u chorych poddanych przezcewkowej elektroresekcji
guza z duzym ryzykiem nawrotu choroby.

Leczenie nieradykalne:

W stadium IV wydtuzenie przezycia mozna uzyskac stosujgc radioterapie, chemioterapie lub immunoterapie bgdz
ich skojarzenie.

Zrédto: Szczeklik 2022, opinia ekspertéw PTOK 2024
Rokowanie

Rokowanie pacjentéw z rakiem urotelialnym jest bardzo zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania, typu
histopatologicznego, stanu ogdlnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
<50%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji do
raka inwazyjnego w 10-25% przypadkow. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztdw chtonnych, ptuc,
watroby i kosci. Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomysine — 5-cio letnie przezycia
osigga jedynie 8% chorych. Wskazniki przezywalno$ci w przypadku raka moczowodu sg o okoto 10-20% nizsze
niz w przypadku podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowej.
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Nawrét przerzutowy obserwuje sie u maksymalnie 50% pacjentéw z rakiem pecherza moczowego naciekajgcym
miesniéwke (MIBC) po przeprowadzeniu radykalnej cystektomii (RC). Do gtdownych czynnikéw ryzyka wystgpienia
nawrotu nalezg: zaawansowany stopien patologiczny guza oraz obecno$¢ przerzutéw w regionalnych weztach
chfonnych. Najcze$ciej stwierdzane lokalizacje nawrotéw to: wezty chtonne, ptuca, watroba oraz uktad kostny.
Okofo 90% nawrotow odlegtych rozwija sie w ciggu pierwszych trzech lat po leczeniu chirurgicznym, przy czym
najwieksze ryzyko przypada na pierwsze dwa lata. Niemniej jednak, w piSmiennictwie odnotowano rowniez
przypadki péznych, nawrotéw, wystepujgcych ponad 10 lat po cystektomii.

Zrédio: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021, opinia ekspertéow PTOK 2024, EAU 2025

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ
Do programu B.141.FM moggq sie kwalifikowaé pacjenci z rozpoznaniami wg ICD-10: C61, C65, C66, C67 i C68.

Wedtug danych NFZ, sposréd tych rozpoznan w Polsce najliczniejszg grupe stanowig pacjenci z rozpoznaniem
C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego. W 2024 roku byto to 176 tys. pacjentéw. Kolejng grupg co do
wielkosci sg pacjenci z rozpoznaniem C67 - Nowotwér ztosliwy pecherza moczowego — 39,5 tys. pacjentéw w
2024 r. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniami ujetymi w ramach programu lekowego B.141FM

Rok
Liczba pacjentow w wieku 18 lat i powyzej
2020 2021 2022 2023 2024
c61 135 400 140 982 152 512 170 206 176 289
) C65 2318 2513 2608 2981 2741
Z rozpoznaniem wg ICD-10
(gtéwnym lub wspdtistniejgcym, | C66 1301 1359 1417 1685 1629
wraz z podkodami)
Cc67 39 262 40 023 40 297 43 053 39 566
C68 337 332 310 445 304

Kody ICD-10 (rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce, wraz z podkodami):
C61 - Nowotwoér ztosliwy gruczotu krokowego

C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej

C66 - Nowotwoér ztosliwy moczowodu

C67 - Nowotwoér ztosliwy pecherza moczowego

C68 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw uktadu moczowego

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2023 i 2024 w ramach programu lekowego B.141.FM stosowano u pacjentow
niwolumab (odpowiednio: 9 i 177), awelumab (285 i 549) oraz enfortumab wendotyny (25 i 210).

Tabela 7. Liczba pacjentow oraz koszty poniesione na refundacje w programie lekowym B.141.FM w latach 2023 i 2024
w podziale na substancje czynne

Rok Substancja czynna Liczba pacjentéw Koszty [PLN]
niwolumab 9 119 375,15

2023 awelumab 285 20 439 495,02
enfortumab wedotyny 25 839 532,91

niwolumab 177 10 385 476,64

2024 awelumab 549 35 485 908,70

enfortumab wedotyny 210 16 128 399,82

Zrédto: AWA Balwersa 2025 (: OT.423.1.13.2025)

Opinie ekspertow

W ramach prac wykorzystano 3 opinie eksperckie od dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie onkologii klinicznej, dr hab. n. med. prof. NIO-PIB Jakuba Kucharza, Kierownika Oddziatu
Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie — Panstwowy Instytut Badawczy oraz od dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii kliniczne;.
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Eksperci szacujg (dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz dr n. med. Wiestaw Bal), ze liczba dorostych pacjentow
z rakiem urotelialnym w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia, ktérzy wczesniej nie byli leczeni terapig ogdlnoustrojowg
z powodu przerzutowego lub nieoperacyjnego raka urotelialnego wynosi 6000-7000 pacjentéw, z czego spetniac
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego bedzie 3000-4000 oséb. Liczba oséb, uktérych

oceniana technologia bylaby stosowana po objeciu refundacjg w opinii ekspertéw to ok. 1500-3600 pacjentéw.

Tabela 8. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii eksperckich

Populacja

Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz,
prof. NIO-PIB

Kierownik Oddziatu
Zachowawczego Kliniki
Nowotworéw Uktadu
Moczowego

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Pacjenci z rakiem urotelialnym w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia wczesniej nieleczeni terapig ogélnoustrojowa z powodu przerzutowego lub

nieoperacyjnego raka urotelialnego

Obecna liczba chorych w

red M.Krzakowskiego
szacunek wtasny

6000 - 7000
Polsce
Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce 2500 1100 4000
Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia bylaby o ) o
stosowana po objeciu 50% 50%
refundacja
KRN
Zrédto Onkologia Kliniczna pod - Szacunki wtasne, dane KRN

Pacjenci z rakiem urotelialnym w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia wczesniej nieleczeni terapig ogélnoustrojowa z powodu przerzutowego lub
nieoperacyjnego raka urotelialnego, spetniajacy kryteria wigczenia do projektu PL w zakresie leczenie niwolumabem w

skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w pierwszej linii

Obecna liczba chorych w

red M.Krzakowskiego
Sszacunek wtasny

Polsce 3000 - 4000
L|czba. nowych zachorowan 1500 300 2300
w ciggu roku w Polsce
Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia bytaby 500 ) 00%
stosowana po objeciu ° 0
refundacja
KRN
Zrédto Onkologia Kliniczna pod - Szacunki wiasne, dane KRN

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W dniu 22.04.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentéw z rakiem urotelialnym. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji
Opdivo w ocenianym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych po 25 kwietnia 2024 r.

Przeszukano nastepujgce strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/

o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU); http://www.pturol.org.pl/
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o American Society of Clinical Oncology (ASCO)

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

o European Society of Medical Oncology (ESMO)

o European Association of Urology (EAU); https://uroweb.org

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

W wyniku przegladu pismiennictwa zidentyfikowano cztery aktualne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia raka
urotelialnego: polskie (PTOK 2024), ogdlnoeuropejskie (EAU 2025, ESMO 2024) oraz amerykanskie (NCCN
2025.1).

Zalecenia dotyczgce stosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka urotelialnego zostaly uwzglednione w wytycznych miedzynarodowych i krajowych
organizacji onkologicznych i urologicznych — EAU, NCCN, ESMO oraz PTOK.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU 2025) rekomendujg schemat cisplatyna/gemcytabina
+ niwolumab jako alternatywe dla chorych kwalifikujgcych sie do cisplatyny, ale niemajgcych dostepu do
enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem (zalecenie silne).

Amerykanskie wytyczne NCCN (2025.1) wskazujg schemat gemcytabina + cisplatyna + niwolumab jako leczenie
pierwszego wyboru (kategoria 1) w chorobie miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej. Dodatkowo zalecane
jest leczenie podtrzymujgce niwolumabem po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie (kategoria 1).

Wytyczne ESMO (2024) rowniez uwzgledniajg skojarzenie niwolumabu z cisplatyng i gemcytabing jako
alternatywe u pacjentéw, ktorzy nie mogg otrzymaé¢ EV+Pembro (poziom dowoddéw |, rekomendacja A).
Monoterapia ICI, w tym niwolumabem, nie jest zalecana w pierwszej linii (I, D).

Wytyczne PTOK (2024) wskazujg na mozliwo$¢ stosowania chemioimmunoterapii (GCN), czyli leczenia
skojarzonego gemcytabina + cisplatyna + niwolumab u chorych na uogdlnionego raka urotelialnego, bez
objawéw, z dobrym rokowaniem (0 pkt w zaktualizowanej skali Bellmunta) i bez przeciwwskazan do cisplatyny.

Podsumowujac, niwolumab znajduje zastosowanie w terapii skojarzonej z chemioterapig opartg na cisplatynie
u pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia platyna, szczegdlnie w sytuacjach braku dostepnosci do schematow
z EV+Pembro.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka pecherza moczowego, moczowodu i miedniczki
nerkowej — stanowisko ekspertéw PTOK:

Pierwsza linia leczenia systemowego:

1. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej linii nalezy
uwzgledni¢ stan sprawnosci, wydolno$¢ narzgdowg oraz choroby wspétistniejace (ll, A).

2. Skojarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem jest postepowaniem z wyboru u wiekszosci chorych na
zaawansowanego raka urotelialnego (I, A).

autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

PTOK 2024 3. U chorych na uogélnionego raka urotelialnego, bez objawéw, z dobrym rokowaniem (0 pkt w zaktualizowanej
(Polska) skali Bellmunta) i bez przeciwwskazan do cisplatyny mozna rozwazy¢ zastosowanie jednoczasowej
Zrodio chemioimmunoterapii (GCN gemcytabina + cisplatyna + niwolumab) lub chemioterapii (GC/GK) z leczeniem
finansowania: podtrzymujacym awelumabem (I, B).
Brak

Konflikt intereséw:

4. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w przypadku braku dostepu do schematu EVP nalezy
zastosowac chemioterapie opartg o klasyczny schemat GC lub schemat z zageszczeniem dawki — DDGC (|, B).

5. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami/brakiem dostepu do schematu EVP oraz
przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest zastosowanie schematu GK (I, B).

6. U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspéfistniejgcymi oraz w stanie
sprawnosci ECOG = 3 zaleca sie wytgcznie najlepsze leczenie objawowe (I, A).

7. U chorych z nawrotem/uogdlnieniem choroby = 6 miesiecy od zakoriczenia chemioterapii okotooperacyjnej albo
> 12 miesigcy po zakoriczeniu immunoterapii uzupetniajgcej leczenie paliatywne nalezy prowadzic jak u chorych
wczesniej nieleczonych (lll, B).

Jako$¢ naukowych dowodow

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglgednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

EAU 2025
(Europa)
Zrédio
finansowania:
European
Assaociation of
Urology.
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) dotyczgce raka pecherza naciekajacego
miesniowke oraz przerzutowego (MMIBC).

Leczenie pierwszej linii:
1. Leczenie pierwszej linii, jesli pacjent kwalifikuje sie do terapii skojarzonej:

a) Zastosuj koniugat przeciwciato-lek (ADC) EV w skojarzeniu z inhibitorem immunologicznych punktéw
kontrolnych (CPI) — pembrolizumabem. Zalecenie: Silne.

b)  Jedliistnieja przeciwwskazania do EV lub EV nie jest dostepny: zaproponuj chemioterapie skojarzong
zawierajgcg platyne (cisplatyna lub karboplatyna w potfgczeniu z gemcytabing), a nastepnie leczenie
podtrzymujgce CPIl — awelumabem u pacjentéw, ktorzy osiggneli co najmniej stabilizacje choroby po
chemioterapii. Zalecenie: Silne.

c) Jesliistniejg przeciwwskazania do EV (lub EV nie jest dostepny), a pacjent kwalifikuje sie do cisplatyny:
rozwaz podanie cisplatyny/gemcytabiny w skojarzeniu z CPl — niwolumabem. Zalecenie: Silne.

d) Jesliistniejg przeciwwskazania do terapii z wykorzystaniem inhibitora immunologicznych punktéw
kontrolnych: zastosuj chemioterapie skojarzong zawierajgcg platyne (cisplatyna lub karboplatyna plus
gemcytabina). Zalecenie: Silne.

2. Leczenie pierwszej linii, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do terapii skojarzonej:

a) Rozwaz monoterapie CPI— pembrolizumabem lub atezolizumabem w przypadku wysokiej ekspresiji

PD-1. Zalecenie: Stabe

Sita zalecen:
Silne zalecenia zazwyczaj wskazujg na wysokg jakos¢ dowodéw i/lub korzystny bilans korzy$ci wzgledem ryzyka
oraz zgodno$¢ z preferencjami pacjentéw.
Stabe zalecenia zazwyczaj wynikajg z dostepno$ci dowoddéw o nizszej jakosci i/lub niejednoznacznego bilansu
korzysci i ryzyka oraz niepewnosci lub zmienno$ci w preferencjach pacjentéw.

NCCN 2025.1
(USA)
Zrédio

finansowania:

Brak
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
konflikt interesow

Kliniczne wytyczne NCCN dotyczace postepowania w onkologii: Rak pecherza moczowego.

Leczenie systemowe pierwszej linii w chorobie miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (Stadium IV):

1. Preferowany schemat leczenia: Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (kategoria 1)
2. Inne zalecane schematy leczenia:

a) Gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1) z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym awelumabem
(kategoria 1),

b) Gemcytabina + cisplatyna + niwolumab (kategoria 1) z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym
niwolumabem (kategoria 1),

c) DDMVAC (wysokodawkowy schemat metotreksat, doksorubicyna, winblastyna, cisplatyna) z wsparciem
czynnikiem wzrostu (kategoria 1) z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym awelumabem (kategoria 1);

3. Stosowane w okreslonych sytuacjach klinicznych (u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny):
a) Gemcytabina + karboplatyna z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym awelumabem (kategoria 1),

b) Pembrolizumab: dla pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do zadnej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny,

c) Atezolizumab: tylko u pacjentéw, ktorych nowotwory wykazujg ekspresje PD-L1 lub u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do jakiejkolwiek chemioterapii z platyna, niezaleznie od ekspresji PD-L1 (kategoria
2B)

Kategorie dowodéw NCCN:

-Kategoria 1: Na podstawie wysokiej jakosci dowodow (co najmniej jedno randomizowane badanie fazy 3 lub
solidna metaanaliza wysokiej jako$ci), istnieje jednomysiny konsensus NCCN (285% cztonkéw panelu popiera), ze
dane postepowanie jest wiasciwe.

-Kategoria 2A: Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, ale istnieje jednomysiny konsensus NCCN (285%
czfonkéw panelu popiera), ze dane postepowanie jest wtasciwe.

-Kategoria 2B: Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN (poparcie miedzy 250% a
<85% cztonkéw panelu), ze dane postepowanie jest wtasciwe.

-Kategoria 3: Niezaleznie od poziomu dowodéw, wystepuje znaczgcy brak zgody w panelu NCCN co do zasadnosci
danego postepowania.

Wszystkie zalecenia majg domysinie kategorie 2A, o ile nie zaznaczono inaczej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22177



Opdivo (niwolumab)

0T.423.1.10.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategorie preferencji NCCN:

-Preferowane postepowanie: Zalecenia oparte na najlepszej skutecznosci, bezpieczenstwie i jakosci dowodow, a
tam, gdzie to mozliwe — réwniez korzystnej relacji koszt—efekt.

-Inne zalecane postepowanie: Opcje terapeutyczne, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne,
oparte na mniej dojrzatych danych lub istotnie drozsze przy podobnej skutecznosci

-Przydatne w okreslonych sytuacjach: Postepowanie, ktére moze by¢ stosowane w wybranych grupach pacjentéw

ESMO 2024
(Europa)
Zrodto
finansowania:
ESMO
Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczacych leczenia raka urotelialnego (2024):

1. Enfortumab wedotyny-pembrolizumab jest zalecany jako preferowana terapia pierwszego rzutu w leczeniu
zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego (UC), niezaleznie od kwalifikowalno$ci do terapii
platynowej [I, A].

2. Po progresji po leczeniu enfortumabem wedotyny-pembrolizumab, u pacjentéw nieselekcjonowanych zaleca sie
standardowg chemioterapie opartg na platynie bez leczenia podtrzymujgcego awelumabem, natomiast u pacjentéw
z mutacjami FGFR mozna rozwazy¢ leczenie erdafitynibem [IV, B].

3. Ponowne leczenie za pomocg pojedynczych inhibitoréw punktéw kontrolnych (ICI) nie jest zalecane bez dalszych
dowodéw [V, DJ.

4. Pacjenci, ktérzy nie moga otrzymac enfortumabu wedotyny-pembrolizumabu, powinni by¢ leczeni niwolumabem
w potgczeniu z maksymalnie szeScioma cyklami gemcytabiny z cisplatyng (jesli sg kwalifikowani do cisplatyny) [l,
A] lub maksymalnie sze$cioma cyklami chemoterapii opartej na platynie (gemcytabina z cisplatyng lub
karboplatyng) [l, A], a nastepnie podtrzymujgco awelumabem (dla nowotwordw, ktére nie wykazujg progresji) [I, AJ.
5. Pojedyncze inhibitory punktéw kontrolnych majg ograniczong role w leczeniu raka zaawansowanego w pierwszej
linii i nie powinny by¢ rutynowo zalecane [l, D].

6. Erdafitynib jest zalecany u pacjentéw z wybranymi fuzjami i mutacjami DNA FGFR, ktérzy wczes$niej otrzymali
leczenie chemoterapig i ICI [I, Al

7. Sacituzumab govitecan moze by¢ zalecany u pacjentéw, ktérzy wcze$niej otrzymali leczenie chemoterapig i IC/
[, B].

6. W przypadku progresji po leczeniu enfortumabem wedotyny-pembrolizumab, rozwazenie w ramach trzeciej i
czwartej linii leczenia alternatywnego, ktére nie byto wczesniej stosowane [V, CJ.

Poziom dowoddéw:

I — Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej
Jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogeniczno$ci.

Il = Dowody pochodzgce z matych randomizowanych badar lub duzych randomizowanych badan z podejrzeniem
btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig.

Il — Prospektywne badania kohortowe.

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:

A — Silne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogdinie
zalecane.

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem czy wadami (dziatania
niepozgdane, koszty itp.), zastosowanie opcjonalne.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub sugerujgce niekorzystne wyniki, ogolnie niezalecane.

E — Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub sugerujgce szkodliwe skutki, nigdy niezalecane.

CPI —inhibitor punktu kontrolnego (Checkpoint Inhibitor); DD — zageszczenie dawki; EAU — European Association of Urology; ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group; ESMO — European Society of Medical Oncology; EV — Enfortumab wedotyny; FGFR — receptor dla czynnika
wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor Receptor); GC — gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng; GCN — gemcytabina + cisplatyna
+ niwolumab; MVAC — skojarzenie cisplatyny, metotreksatu, winblastyny i doksorubicyny; NCCN — National Comprehensive Cancer Network;
PD-L1 (programmed cell death ligand 1) — ligand programowanej $mierci komérki typu 1; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; UC — rak pecherza moczowego (urothelial cancer).
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Rysunek 1. Algorytm leczenia o zatozeniu paliatywnym u chorych na raka urotelialnego.

CR (complete response) — odpowiedz catkowita; GC — gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng; GK — gemcytabina w
skojarzeniu z karboplatyng; PD (progressive disease) — progresja; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; SD (stable
disease) — stabilizacja [PTOK 2024].

3.4.2.0pinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac wykorzystano 3 opinie eksperckie od dr Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie onkologii klinicznej, dr hab. prof. NIO-PIB Jakuba Kucharza, Kierownika Oddziatu Zachowawczego
Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego oraz od dr Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii Kklinicznej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.10.2025

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB Kierownik

Dr n. med. Wiestaw Bal

Pytanie Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Uktadu Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
klinicznej Moczowego onkologii klinicznej
Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujgcych
stosowane Odsetek pacjentow ;
technologie stosujgcych glétrtljr?(l)r:(l)egiestosowane w  przypadku Odsotok oaciontd
medyczne medyczne el objeqa r_efundacla sete paqentow
ocenianej ) stosujgcych
w  przypadku technologii Aktualnie
objecia - - stosowane w  przypadku
aktualnie refundacja Chemioterapia technologie ) objecia
ocenianej gemcytabina 40% 25% medyczne aktualnie | refundacjg
technologii cisplatyna ocenianej
technologii
Technologie Gem+DDP- 50% 25% Enfortumab wedotyny | 0
opcjonalne nastepnie pembrolizumab GC+ 60 40
Awelumab Avelumab
G . P 500 Chemioterapia
em+ +- 0 0 emcytabina 50% 50% .
Nivolumab Earbospl)latyna Gemcytabina 20 20
Gem +DDP 30% 30% Monoterapia np. -
paklitaksel lub | 10% 10% Leczenie 20 20
MVAC 10% 10% gemcytabina objawowe
0, 0,
rI?grl:c/)Carbo 10% 10% BSC 40% 25%
Analiza Badania Klinicznego CheckMate 901,
CA209901 wykazafa korzys¢ zaréwno w czasie
wolnym od progresji PFS w ramieniu z Nivolumabem
,Gemcytabing i Cispaltyng w poréwnaniu do samej
Gemcytabiny z Cisplatyng mediana 7,9 versus 7,6 . . ' Czas do progresji choroby (PFS)
Istotny klinicznie punkt | Rowniez mediana catkowitego przezycia OS Czas przezycia catkowitego Czas do zgonu spowodowanego rakiem ptuca
kofhcowy wyniosta 21,7 m versus 18,9m. Czas wolny od progresji (cancer related OS)
Obiektywng odpowiedz jakg uzyskano w ramieniu z Jako$é zycia
Nivolumabem wynosita 57,6% versus
43,1%.Mediana czasu trwania odpowiedzi w
ramieniu z Nivolumabem wynosita 37,1 m versus
13,2m na gemcytabinie z cisplatyng.
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Pytanie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB Kierownik
Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Uktadu
Moczowego

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Toksyczno$ci w ramieniu z nivolumabem byty dobrze
kontrolowane, poréwnywalne, jedynie zaznaczyta
sie przewaga toksycznosci skérnych i
endokrynologicznych  (niedoczynno$¢  tarczycy)
dotyczgce nivolumabu .

Wydtuzenie czasu do pogorszenia staniu klinicznego oraz
nasilenia objawéw zwigzanych z progresjg choroby,

Wydtuzenie PFS o 3 mce.
Wydtuzenie OS o 6 mcy. Jakakolwiek poprawa

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji
leczenia

W pierwszej linii choroby zaawansowanej
nieoperacyjnej zastosowanie immunoterapii jest
mozliwe tylko w sytuacji odpowiedzi na wstepng
chemioterapie oparta o DDP+Gem jako leczenie
uzupetniajgce awelumabem zgodnie z zapisem
Programu Lekowego

Niezadowalajgce wyniki leczenia u pacjentow poddawanych
chemioterapii pierwszej linii
Brak refundacji pembrolizumabu w drugiej linii leczenia

Zty stan ogdlny chorych oraz leczenie
podtrzymujgce avelumabem ograniczone do
programu lekowego

Rozwigzania
systemowe, ktére
mogtyby poprawic

sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Whprowadzenie do PL w/w procedury umozliwiajgcej
aktywne leczenie w pierwszej linii choroby
zaawansowanej oparte o chth + immunoterapia

Refundacja nowych technologii w ramach leczenia 1. linii
leczenia.

Objecie refundacjg pembrolizumabu u chorych z progresjg
choroby w trakcie lub po chemioterapii pierwszej linii.
Objecie refundacjg terapii celowanej u chorych ze
zdefiniowanymi zaburzeniami molekularnymi.

Wzrost naktadoéw na wczesne rozpoznanie
objawow raka pecherza moczowego

Potencjalne problemy
zwigzane ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Nie widze

Brak

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania
zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej
technologii

W jasno skonstruowanych kryteriach wigczenia brak
mozliwo$ci naduzyc¢

Nie widze ryzyka naduzycé/niewtasciwego zastosowania

Brak

Subpopulacja
pacjentow, ktora
mogtaby bardziej

skorzysta¢ na

stosowaniu ocenianej
technologii

Pacjenci w dobrym stanie wydolno$ci z petng
wydolnoscig narzgdowa.

Korzysc z leczenia schematem GC+N odnoszg pacjenci we
wszystkich podgrupach. Analizy post hoc wskazujg
dodatkowo na wysokg aktywnos$¢ ww. schematu u chorych
ze zmianami przerzutowymi ograniczonymi do weztéw
chtonnych

By¢ moze chorzy, ktérzy nie otrzymywali
leczenia okotooperacyjnego

Subpopulacja
pacjentow, ktéra nie
skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

Chorzy z granicznymi wartosciami wydolnosci
uktadu moczowego ( z uwagi na cisplatyne)

Nie zdefiniowano takich subpopulacji.

Nie
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2025 poz. 23) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
pacjentow z rakiem urotelialnym sa:

e wramach programu lekowego B.141 FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)” z poziomem odptatnosci bezptatnie:

o awelumab — stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu
raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych nie doszto
do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych
platyny

o hiwolumab — stosowany jest w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajgcego btone
migsniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO.

o enfortumab wedotyny — stosowany jest w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia,
raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania - poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych doszto do
progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny
i inhibitor receptora programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1).

¢ wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61),
nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej (ICD-10: C65), nowotwor ztosliwy moczowodu (ICD-10: C66),
nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10: C67), nowotwodr ztosliwy innych i nieokreslonych
narzaddéw uktadu moczowego (ICD-10: C68), z poziomem odptatnosci bezptatnie:

o cisplatyna;

o cyklofosfamid,;

o dakarbazyna;

o doksorubicyna;

o etopozyd,;

o gemcytabina;

o Iifosfamid;

o irynotekan (bez C65, C66 i C68);
o karboplatyna;

o metotreksat (bez C65 i C68);

o paklitaksel (bez C65, C66 i C68);
o winkrystyna;

o winorelbina;

o temozolomid.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla niwolumabu w potgczeniu z cisplatyng i gemcytabing
w analizowanym wskazaniu wskazat gemcytabine w potgczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujgca
awelumabem.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.423.1.10.2025

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenc;ji

gemcytabina w
potgczeniu z
cisplatyng +
terapia
podtrzymujgca
awelumabem

(...) jako komparator dla niwolumabu w pofgczeniu z cisplatyng i gemcytabing w
analizowanym wskazaniu wybrano gemcytabine w pofgczeniu z cisplatyng * terapia
podtrzymujgca awelumabem (...).

Niwolumab w pofgczeniu z cisplatyng i gemcytabing jest zalecany u pacjentow
niekwalifikujgacych sie do leczenia EV (lub w przypadku braku dostepnosci EV), ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng. W zwigzku z tym, enfortumab wedotyny w potgczeniu z
pembrolizumabem oraz terapie oparte na karboplatynie (gemcytabina w pofgczeniu z
karboplatyng * terapia podtrzymujgca awelumabem) nie stanowig komparatoréw dla
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu.

Komparator dla terapii skojarzonej niwolumabu, gemcytabiny i cisplatyny zgodnie z
najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej moze stanowi¢ gemcytabina w pofgczeniu z
cisplatyng. U wybranych pacjentow (bez progresji choroby) mozliwe jest zastosowanie
nastepnie terapii podtrzymujgcej awelumabem.

Gemcytabina i cisplatyng sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniach: C65 (nowotwér
zto$liwy miedniczki nerkowej), C66 (nowotwor zto$liwy moczowodu), C67 (nowotwor ztosliwy
pecherza moczowego) i C68 (nowotwér ztosliwy innych i nieokre$lonych narzadéw
moczowych). Leczenie podtrzymujgce awelumabem jest refundowane w ramach programu
lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67,
C68) u pacjentéw z rakiem urotelialnym w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u
pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii
paliatywnej opartej na pochodnych platyny (Obwieszczenie MZ).

Wybor
komparatoréw
dokonany przez
wnioskodawce jest
zasadny.

Wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez
Agencje. Eksperci jako inne opcje terapeutyczne wskazali rowniez m.in.: skojarzenie gemcytabina+awelumab,
schemat MVAC (metotreksat, siarczan winblastyny, chlorowodorek doksorubicyny i cisplatyna) oraz monoterapie
paklitakselem lub gemcytabing, BSC i leczenie objawowe, ale nalezy zauwazyé, ze najczestszg opcja
wskazywang przez ekspertéw jest GCxAVE. Wybd6r Wnioskodawcy jest takze zgodny z algorytmem leczenia
0 zatozeniu paliatywnym u chorych na raka urotelialnego wg PTOK 2024 (Rysunek 1).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
niwolumabem (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy
klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia gt\;\ﬁg:ajqcego
e badania przeprowadzone jedynie w
laci  ch h SR
dorosli chorzy z nieoperacyjnym Ilub z Egstaasclﬂla' chorye rasy  innej niz
Populacja przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej o 3 . L. -
linii leczenia e badania, w ktérych l/cgebnosc populacji
chorych leczonych niwolumabem byta
mniejsza niz 50;
Interwencia niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng | Badania porownujgce rozne dawki lub rézne |
! i gemcytabing (NIVO-CT) schematy leczenia niwolumabem,
Komparatory gemgytablna w pochzemuzctsplatynq (GC) = | )
terapia podtrzymujgca awelumabem
Ocena skutecznoSci:
e  przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS),
e przezycie wolne od progresji choroby
(ang.  progression-free  survival,
PFS),
*  jakosc zycia, e badania dotyczgce jedynie wynikéw miar
e  odpowiedz na leczenie. laboratoryjnych.
Punkty konnicowe | Ocena bezpieczeristwa: e badania odnoszgce sie do | -
e zdarzenia niepozadane, mechanizméw choroby lub
e  Zzdarzenia niepozgdane zwigzane z mechanizmow leczenia,
leczeniem,
e  Zzdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem prowadzgce do
przerwania leczenia,
e  zdarzenia niepozqdane o podtozu
immunologicznym.
e poglgdowy i przegladowy charakter
publikaciji;
e badania randomizowane z  grupg | e badania opisowe (w tym opisy
kontrolng; przypadkéw lub serii przypadkéw);
Typ badan * opracowania wtorne; e badania, dla ktérych wyniki dostepne sg | -
e badania przeprowadzone w warunkach Jedynie  w  postaci  doniesien
rzeczywistej praktyki kliniczne;j. konferencyjnych, a nie petnotekstowej
publikacji;
e brak publikacji petnotekstowey.
Inne kryteria - - -

NIVO-CT - niwolumab + chemioterapia, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC — gemcytabina + cisplatyna
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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 baz: Medline przez PubMed, EMBASE, The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination.

Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
m.in.: NICE (National Institute for Health and Care Excellence), SBU (Statens beredning for medicinsk
utvardering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines
Consortium) i AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 09 grudnia.2024 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomoca
operatoréow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostatlo wykonane przez dwoch
analitykow w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 24.04.2025r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych odnaleziono abstrakt konferencyjny Galsky 2024 zawierajagcy wyniki post-hoc badania ChechMate 901
(wyniki przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg CheckMate 901,
poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
(NIVO-CT) z zastosowaniem gemcytabiny w potgczeniu z cisplatyng (GC) u pacjentéw z wczesniej nieleczonym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym wywodzgcym sie z pecherza moczowego, moczowodu,
miedniczki nerkowej lub cewki moczowe;j.

Do analizy wigczono rowniez przeglady systematyczne: Di Civita 2024, Monteiro 2024 oraz Maiorano 2024.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania CheckMate 901.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badania wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 901

Publikacja petnotekstowa: van
der Heijden 2023;

Abstrakty: Bedke 2024, van
der Heijden 2023

Rejestry badan klinicznych:
NCT03036098, 2016-003881-
14; materiaty wnioskodawcy

Zrédio finansowania:

Bristol Myers Squibb we
wspotpracy z Ono
Pharmaceutical

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (135 os$rodkéow w 30
krajach®), kontrolowane badanie kliniczne fazy Il z
randomizacjg prowadzone metodg otwartej préby (open-label)

Hipoteza: superiority

Mediana czasu obserwacii:

33,4 mies. [zakres: 7,4; 62,4]

Mediana czasu trwania leczenia:

7,4 mies. (zakres: 0; 47,9 mies.) w grupie NIVO-CT
3,7 mies. (zakres: 0; 14,3 mies.) w grupie GC.

Interwencja:

e niwolumab (w dawce 360 mg) podawany dozylnie w
skojarzeniu z gemcytabing (1 000 mg/m? powierzchni ciata) i
cisplatyng (70 mg/m? powierzchni ciata) przez maksymalnie
sze$¢ 3-tygodniowych cykli, a nastepnie (3 tygodnie po
ostatniej dawce terapii skojarzonej) niwolumab (w dawce 480
mg) co 4 tygodnie do momentu progresji choroby,
wystgpienia  niedopuszczalnych skutkéw toksycznych,
wycofania zgody lub maksymalnie do 2 lat;

Komparator:

e gemcytabina (1 000 mg/m? powierzchni ciata) i cisplatyna (70
mg/m? powierzchni ciata) przez maksymalnie sze$¢ 3-
tygodniowych cykli.

Analiza danych:

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (ITT) oraz w subpopulacji chorych
poddanych randomizaciji, u ktérych poziom ekspresji PD-L1 na
komoérkach nowotworowych wynosit 21%.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ATP), tj. 304
chorych w grupie NIVO-CT i 288 chorych w grupie GC.

Wybrane kryteria wigczenia:
o wiek 218 lat,

e histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny lub z przerzutami
rak urotelialny™ obejmujgcy miedniczke nerkowg, moczowad,
pecherz moczowy lub cewke moczowg;

e choroba mierzalna za pomocg tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

® pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng™*, tj. pacjenci z
odpowiednig czynno$cig nerek: GFR = 60 ml/min (oceniany na
podstawie pomiaru bezpoSredniego, {j. klirensu kreatyniny, lub,
jesli nie dostgpne, poprzez obliczenia przy uzyciu wzoru
Cockcrofta-Gaulta);

e wykonanie biopsji guza z pierwotnego umiejscowienia lub
przerzutu,

* odpowiednia czynno$¢ hematologiczna i czynno$¢ watroby 14
dni przed randomizacjg;

o stan sprawnosci wg ECOG 0-1***;

Wybrane kryteria wykluczenia:

» stosowanie wczesniej chemioterapii systemowej w leczeniu
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego****;

e wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1,
anty-PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4 lub dowolne inne
przeciwciato lub  lek specyficznie  ukierunkowany na
kostymulacje komorek T lub Sciezki punktow kontrolnych;

e choroba kwalifikujgca sie do leczenia migjscowego w celu
wyleczenia;

e aktywne przerzuty do mézgu lub przerzuty do opon mézgowo-
rdzeniowych;

e aktywna, znana lub
autoimmunologiczna;

e wczesniejszy nowotwor aktywny w ciggu ostatnich 3 lat, z
wyjatkiem nowotworéw miejscowo wyleczalnych, ktore zostaty
pozornie wyleczone, takie jak podstawnokomorkowy Ilub
ptaskonabtonkowy rak skory, rak prostaty z potwierdzonymi
niewykrywalnymi antygenami specyficznymi dla prostaty (PSA)

podejrzewana choroba

Pierwszorzedowe:
» przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od
progresji choroby (PFS)

Drugorzedowe:

® przezycie catkowite (OS) u
pacjentéw z PD-L121%*,

e przezycie wolne od
progresji choroby (PFS) u
pacjentéw z PD-L121%*,

e jakos¢ zycia wg
kwestionariusza
European Organization for
Research and Treatment
of Cancer Quality of Life
Questionnaire—Core 30
(EORTC QLQ-C30)

Pozostate punkty koricowe:

* obiektywna odpowiedz na
leczenie,

® bezpieczenstwo,

e jakos¢ zycia wg EORTC
QLQ-C30 w  roznych
skalach
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

lub rak in situ prostaty, szyjki macicy lub piersi;

e schorzenie wymagajgce leczenia ogodlnoustrojowego
kortykosteroidami (> 10 mg na dobe odpowiednika prednizonu)
lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed
podaniem badanego leku;

* niekontrolowana niewydolno$c nadnerczy;

® niewydolno$¢ serca w klasie NYHA Ill lub 1V;

e pacjenci, u ktérych w przesztosci wystepowato ostre zapalenie
uchytkow, ropienn wewnagtrzbrzuszny, niedrozno$c¢ przewodu
pokarmowego i rak jamy brzusznej, ktére sg znanymi
czynnikami ryzyka perforacji jelita grubego;

® pacjenci cierpigcy na $rédmigzszowg chorobe ptuc, ktora jest
objawowa lub moze zaktéca¢ wykrywanie Ilub leczenie
podejrzen toksyczno$ci ptucnej zwigzanej z lekiem.

Liczba pacjentéw: N=608

NIVO-CT: n=304

GC: n=304

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych awelumab po przerwaniu lub
ukonczeniu leczenia w badaniu CheckMate 901:

NIVO-CT: n=3 (1%); GC: n=32 (11%)

Parametr NIVO-CT GC
Wiek, lata
mediana (zakres) 65 (32; 86) 65 (35; 85)
<65 lat, n (%) 150 (49) 148 (49)
265 lat, n (%) 154 (51) 156 (51)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 236 (78) 234 (77)
Kobiety 68 (22) 70 (23)
ECOG, n (%)
0 162 (53) 162 (53)
140 (46) 142 (47)
>1 2(1) 0 (0)
Lokalizacja guza w momencie diagnozy, n (%)
pecherz moczowy 235 (77) 219 (72)
miedniczka nerkowa 33(11) 44 (15)
inna 36 (12) 41 (14)

Stadium choroby, n (%)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe
Z przerzutami 261 (86) 269 (88)
miejscowo nieoperacyjny lub 41 (13) 33 (11)

bez przerzutéw

nie zgtoszono 2(1) 2(1)

ATP — Populacja chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (Analysis of Treatment Population), CR — Catkowita odpowiedz (Complete Response), ECOG — Skala stanu sprawnosci
wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz jako$ci zycia European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—Core 30,
GC — Gemcytabina i cisplatyna (Gemcitabine and Cisplatin), GFR — Wspdfczynnik filtracji ktebuszkowej (Glomerular Filtration Rate), ITT — Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (Intention to
Treat), NCT — Numer rejestracji badania klinicznego w systemie ClinicalTrials.gov, NIVO-CT — Niwolumab w pofgczeniu z chemioterapig (Nivolumab with Chemotherapy), OS — Przezycie catkowite
(Overall Survival), PFS — Przezycie wolne od progresji (Progression-Free Survival), PR — Czesciowa odpowiedz (Partial Response), RECIST — Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie nowotworow
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), SD — Choroba stabilna (Stable Disease), VAS — Wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale).

# Argentyna, Australia, Brazylia, Kanada, Chile, Chiny, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, lzrael, Wiochy, Japonia, Republika Korei, Meksyk, Holandia, Norwegia, Peru Polska,
Rumunia, Rosja, Singapur, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Tajwan, Turcja, Stany Zjednoczone

* dopuszczono pacjentow z innymi wariantami histologicznymi (<60%) — typ przejsciowokomorkowy musi by¢ dominujgcym wariantem histologicznym;

** kwalifikacja do leczenia cisplatyng dotyczyta jedynie analizowanej cze$ci badania CheckMate 901 (w drugiej czesci badania wtgczono réwniez pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
cisplatyng). W drugiej czeci (badanie w toku) pacjentéw przydzielono do grupy otrzymujgcej niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem lub chemioterapie opartg na platynie (gemcytabina w potgczeniu
z cisplatyng lub karboplatyng).

*** v 5-stopniowej skali, gdzie wyzsze liczby oznaczajg wiekszg niepetnosprawnos$c;

** dozwolone byto wczesniejsze leczenie dopecherzowe, jesli zostato zakoriczone co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. Dozwolona byta wcze$nigjsza terapia
neoadjuwantowa, radioterapia lub uzupetniajgca chemioterapia oparta na platynie w przypadku nawrotu po co najmniej 12 miesigcach po zakoriczeniu terapii.
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W ponizszej tabeli zamieszczono definicje punktéw koncowych z badania CheckMate 901 (zrédto: AKL

wnioskodawcy).

Tabela 14. Definicje punktéw koncowych i opis skal uzytych w badaniu CheckMate 901, zrédto: AKL wnioskodawcy

catkowite (OS)

Punkt koncowy Definicja
Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas jaki uptynagt od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
W przypadku pacjentéw bez dokumentacji zgonu dane dotyczgce catkowitego przezycia cenzurowano w ostatnim
Przezycie dniu, w ktorym wiadomo byto, ze pacjent przezyt. Jedli pacjent zostat poddany randomizacji, ale nie byt

obserwowany, dane dotyczgce catkowitego przezycia byty cenzurowane w dniu randomizacji. Catkowity czas
przezycia monitorowano w sposob ciggty podczas przyjmowania przez pacjentéw dowolnego badanego leku oraz
co 3 miesigce po odstawieniu leku.

Przezycie wolne od
progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas jaki uptyngt od randomizacji do pierwszej
udokumentowanej progresji choroby, zgodnie z przeglgdem centralnym na podstawie kryteriow RECIST lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpito weczesniej). Dane dotyczgce pacjentow, ktorzy przezyli
bez progresji choroby, zostaty ocenzurowane w momencie ostatniej oceny guza. Dane dotyczgce pacjentow, ktorzy
przezyli, ale w trakcie badania nie mieli oceny nowotworu, zostaty ocenzurowane w momencie randomizacji. Dane
dotyczgce pacjentéw, ktérzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowg przed progresjg choroby, zostaty
ocenzurowane w momencie ostatniej oceny guza, ktéra zostata przeprowadzona w dniu lub przed datg rozpoczecia
kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Dodatkowo przeprowadzona zostata analiza wrazliwosci przezycia wolnego
od progresji, ktora nie obejmowata cenzurowania danych dla pacjentoéw, ktorzy otrzymali kolejng terapie
przeciwnowotworowg przed progresjg.

Jakos¢ zycia
Kwestionariusz
EORTC QLQ-C30
EQ-5D-5L (VAS)

EORTC-C30 to trzydziestoelementowe narzedzie, powszechnie akceptowane w onkologicznych badaniach
klinicznych. Sktada sie z 5 funkcjonalnych skali (dotyczacych funkcjonowania poznawczego, funkcjonowania w
sferze: fizycznej, spotecznej, emocjonalnej oraz w kontekscie roli petnionej w spoteczenstwie), 3 skali dotyczacych
objawéw (zmeczenia, nudno$ci i wymiotdw oraz bélu), skali dotyczacej ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia (ang.
global health status, GHS) oraz 6-ciu pojedynczych kategorii (obejmujgcych duszno$c, bezsenno$é, utrate apetytu,
zaparcia, biegunke i trudno$ci finansowe). W badaniu CheckMate 901 analizowano ogélny stan zdrowia pacjentow.
Uznano, ze 10-punktowa réznica w ogdlnym wyniku w okre$lonych punktach czasowych ma znaczenie kliniczne.

Kwestionariusz EQ-5D-5L jest standaryzowanym instrumentem stosowanym jako miara ogélnego stanu zdrowia
zgtaszanego przez pacjenta. Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z: 5 domen (poruszanie sig, samoobstuga,
zwykte czynno$ci, bol/dyskomfort i niepokdj/przygnebienie) oraz wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue
Scale, VAS).

Klinicznie istotna poprawa dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — 10 punktéw; dla kwestionariusza EQ-VAS — 7
punktow.

Odpowiedz na
leczenie

Obiektywng odpowiedZz na leczenie (ang. objective response, ORR) zdefiniowano jako potwierdzong catkowitg
odpowiedz (ang. complete response, CR) lub cze$ciowg odpowiedz (ang. partial response, PR) zgodnie z oceng
RECIST wersja 1.1. Dodatkowo analizowano czesto$¢ wystepowania choroby stabilnej (ang. stable disease, SD)
oraz choroby progresywnej (ang. progressive disease, PD).

CR — Catkowita odpowiedz (Complete Response), EQ-5D-5L — Kwestionariusz EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz EORTC QLQ-
C30, GHS — Ogdiny stan zdrowia (Global Health Status), OS — Przezycie catkowite (Overall Survival)) PD — Choroba progresywna
(Progressive Disease), PFS — Przezycie wolne od progresji (Progression-Free Survival), PR — Cze$ciowa odpowiedz (Partial Response),
SD - Choroba stabilna (Stable Disease), VAS — Wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale).

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania CheckMate 901 przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration oraz skali Jadada. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen. Zdaniem
analitykdw Agencji ocena badania zostata przeprowadzona w sposob prawidiowy.

Szczegodtowg ocene badania CheckMate 901 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniu CheckMate 901 wg Cochrane — zrédio: AKL

wnioskodawcy

Domena CheckMate 901 Komentarz
Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.
Ukrycie kodu randomizaciji niskie Interaktywny system odpowiedzi.
Zaslepienie badaczy i pacjentow nieznane Brak za$lepienia badaczy i pacjentéw*.
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Domena CheckMate 901 Komentarz

Zaslepienie oceny efektow niskie Punkty koricowe oceniane w ramach zaslepionego, niezaleznego
przegladu centralnego w oparciu o Scisle zdefiniowane kryteria.**

Niekompletno$¢ wynikow niskie Roéznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy
grupami £ 10%.

Selektywne raportowanie niskie Opisano wyniki dla wszystkich pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktow koricowych zgtoszonych w badaniu®.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet btedu systematycznego.

za AKL wnioskodawcy: *ocena czesto$ci zgondw (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, a zaslepienie proby bgdz jego brak nie ma
wptywu na jej wykonanie; **ocena progresji i odpowiedzi na leczenie wg kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
wersja 1.1; “w badaniu analizowano rowniez eksploracyjne punkty koricowe, ktorych nie wszystkie wyniki zostaty przedstawiono w publikacji
i opublikowanych abstraktach.

Whioskodawca przeprowadzit rowniez ocene badania CheckMate 901 przy pomocy skali Jadada. Wnioskodawca
ocenit badanie CheckMate 901 na 3/5 pkt. w skali Jadada.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Do dnia 09 grudnia 2024 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne CheckMate 901
poréwnujgce bezposrednio niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)
oraz chemioterapie cisplatyng i gemcytabing (GC) u pacjentow z wczes$niej nieleczonym, nieoperacyjnym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym (wywodzgcym sie z pecherza moczowego, moczowodu,
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej), tj. w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Ramie
komparatora w badaniu klinicznym nie jest jednak w petni spdjne z praktykag kliniczng w Polsce, zgodnie
Z ktérg pacjenci bez progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii mogg otrzymac terapie
podtrzymujgcg awelumabem (przy spetnieniu kryteriow wigczenia do programu lekowego). W badaniu
CheckMate 901 jedynie niewielka cze$¢ pacjentéw w ramieniu GC otrzymata terapie inhibitorami punktéw
kontrolnych, w tym awelumabem (8,9%), przed progresjg choroby.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Z uwagi na to, ze jedynie niewielki odsetek pacjentéw przyjmowat awelumab
po przerwaniu lub ukohczeniu leczenia (NIVO-CT: n=3 (1%); GC: n=32 (11%)), dodatkowo tylko u 2,0% pacjentéw
w grupie NIVO-CT i u 14,5% pacjentéw w grupie GC zastosowano awelumab przed progresjg choroby niemozliwe
jest wnioskowanie na temat skutecznosci awelumabu na podstawie wynikéw AKL. Tym samym nalezy uznac,
ze brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ocene poréwnawczg ze schematem zawierajgcym
awelumab. Dodatkowo w publikacji nie okreslono dawki awelumabu, ktéry przyjmowali pacjenci. Ponadto, na co
zwrdcit uwage G-BA w rekomendacji refundacyjnej dla Opdivo, projekt badania CheckMate 901 wskazuje,
ze u pacjentéw w grupie kontrolnej, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po chemioterapii, nie zaplanowano
leczenia podtrzymujgcego awelumabem. Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie
u niewielkiej czesci pacjentéw w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentéw objetych badaniem
nie wdrozono odpowiedniego leczenia poréwnawczego. Nalezy uznaé, ze brak jest wystarczajgcych danych
pozwalajgcych na ocene poréwnawczg ze schematem zawierajgcym awelumab i na tej podstawie nie mozna
whnioskowaé o dodatkowej korzysci.

e W ramach przeprowadzonego dodatkowo przeglagdu systematycznego, zidentyfikowano randomizowane
badanie kliniczne JAVELIN Bladder 100 oceniajgce stosowanie terapii podtrzymujgcej awelumabem
w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajgcg U pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym, przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas
chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina w pofgczeniu z cisplatyng lub karboplatyng). Nie jest jednak
mozZliwe przeprowadzenie poréwnania miedzy badaniami ze wzgledu na réznice w populacjach
i projekcie badan. W badaniu JAVELIN Bladder 100 nie oceniano, czy dodanie awelumabu poprawia lub
nie skutecznos$¢ chemioterapii opartej na platynie — efekty leczenia oceniano od momentu rozpoczecia
leczenia awelumabem. Z kolei w badaniu CheckMate 901 niwolumab stosowany jest réwnorzednie
z chemioterapig — w obu ramionach wyniki skutecznoSci uwzgledniajg stosowanie chemioterapii.

Komentarz analitykéw Agencji: W ramach AKL nie uwzgledniono wynikéw badania JAVELIN BLADDER 100
oceniajgcego stosowanie terapii podtrzymujgcej awelumabem w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajaca.
Jednakze wyniki badania JAVELIN BLADDER 100 wykorzystano do modelowania danych dla terapii
podtrzymujgcej awelumabem w analizie ekonomicznej. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych przez analizy wskazat, ze: ,badanie JAVELIN BLADDER 100 ze wzgledu na projekt
badania (poréwnanie awelumabu z najlepszg terapig wspomagajgcg) i populacje (chorzy, u ktérych nie doszto do
progresji po chemioterapii) nie spetnia kryteriow wigczenia do przeglgdu w zakresie wybranych komparatorow.
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Biorgc powyzsze pod uwage, nie przedstawiono poroéwnania wynikow badan CheckMate 901 i JAVELIN
BLADDER 100 i nie przeprowadzono analizy heterogenicznosci. (...)

Whnioskodawca wskazat kluczowe roznice miedzy badaniem ChechMate, a JAVELIN BLADDER 100
podkreslajgc, ze: W badaniu JAVELIN BLADDER 100 poréwnywano stosowanie terapii podtrzymujgcej
awelumabem w poréwnaniu z najlepszg terapia wspomagajgcg (ang. best supportive care, BSC) u pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym, przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych nie doszto
do progresji choroby podczas chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina w pofgczeniu z cisplatyng
lub karboplatyng), a wiec wyniki badania nie obejmujg skuteczno$ci chemioterapii opartej na platynach (efekty
leczenia oceniano od momentu rozpoczecia leczenia awelumabem). Odwotano sie rowniez do wnioskéw autorow
przegladu systematycznego Monteiro 2024: ,badanie JAVELIN BLADDER 100 wykazato skuteczno$¢ nowej
strategii leczenia w okreSlonej kohorcie pacjentéw, ale nie wykazafo wyzszo$ci nad pierwszg linig leczenia
za pomocg chemioterapii opartej na platynach, ktéra nadal jest standardem opieki”.

Pomimo powyzszych, wnioskodawca poglgdowo zestawit wyniki badania CheckMate901 i JAVELIN BLADDER
100 w zakresie OS i PFS podkreslajgc, ze: ,ze wycigganie jakichkolwiek wnioskéw na podstawie takiego
zestawienia jest niemozZliwe, ze wzgledu na istotne réznice w badaniach i populacjach, opisane powyzej
i W Analizie klinicznej.”

Tabela 16 Zestawienie wynikéw badania CheckMate 901 (populacja ITT) i badania JAVELIN BLADDER 100
(subpopulacja pacjentow z co najmniej stabilng chorobg po stosowaniu wczesniej gemcytabiny w potaczeniu
z cisplatyng) — zrédto: aneks do analiz HTA, uzupetnienie analiz wzgledem wymagan minimalnych.

Punkt koncowy CheckMate 901 — pacjenci z rozpoznaniem mUC (I JAVELIN BLADDER 100 - podgrupa pacjentow
linia leczenia) kwalifikujacy sie do cisplatyny z co najmniej stabilng choroba po
chemioterapii
oS HR=0,78 [95%CI: 0,63; 0,96], p=0,02 HR=0,78 [95%ClI: 0,61; 1,01], p=ns
PFS —badacz HR=0,70 [95%CI: 0,57; 0,85], p<0,05 HR=0,56 [95%CI: 0,45; 0,71], p<0,05

OS - Przezycie catkowite (Overall Survival), HR — Wspétczynnik ryzyka (Hazard Ratio), Cl — Przedziat ufnosci (Confidence Interval), PFS —
Przezycie wolne od progresji (Progression-Free Survival), ns — nieistotne statystycznie (not statistically significant)

e Mediana wieku w populacji chorych wigczonych do badania CheckMate 901 wynosita 65 (zakres: 32; 86)
lat w grupie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig oraz 65 (zakres 35; 85) lat w grupie chemioterapii.
Ograniczenie badania moze stanowi¢ relatywnie mata ilo$¢ pacjentéw, reprezentujgcych réznorodne
mniejszoSci.

e Zgodnie z oceng wedtug skali Jadad badanie CheckMate 901 charakteryzowato sie umiarkowang
jakoscig (3/5 pkt) — obnizenie punktacji wynikato z otwartego charakteru badania, przy czym brak
zaslepienie byt uzasadniony biorgc pod uwage m. in réznice w dfugosci terapii (stosowanie niwolumabu
w monoterapii po ukonczeniu fazy skojarzonej) czy réznice w rodzaju toksycznosci spowodowanych
chemioterapig i immunoterapig. Otwarty charakter badania pozwolit na szybkg identyfikacje i leczenie
dziatanh niepozgdanych zwigzanych z immunoterapig.

e Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka analizowanego badania cechowata sie niskim ryzykiem bfedu
systematycznego w zakresie wiekszoSci domen, z wyjgtkiem domeny dotyczgcej zaSlepienia badaczy
i pacjentow, w ktorej ryzyko oceniono na nieznane. W przypadku oceny czesto$ci zgondéw (przezycie
catkowite) bedgcej oceng obiektywng, wydaje sie, ze zaslepienie proby badz jego brak nie ma wptywu na
jej wykonanie. Ryzyko bftedu systematycznego zwigzane z za$lepieniem oceny efektéw uznano jako
niskie pomimo otwartego charakteru badania, biorgc pod uwage, ze punkty koricowe (przezycie wolne
od progresji choroby i odpowiedz na leczenie) oceniane byty w ramach za$lepionego, niezaleznego
przegladu centralnego (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST. Pomimo braku szczegétowego opisu metod
randomizacji, ryzyko zwigzane z randomizacjg pacjentéw do poszczegdlnych grup réwniez oceniono jako
niskie ze wzgledu na zastosowanie interaktywnego systemu odpowiedzi (IRT) zgodnie z protokotem
badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w badaniu byto przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od
progresji choroby (PFS). Zgodnie z definicjg, w przypadku przezycia wolnego od progresji, dane
dotyczgce pacjentoéw, ktérzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowg przed progresjg choroby,
zostaty ocenzurowane w momencie ostatniej oceny guza, ktéra zostata przeprowadzona w dniu lub przed
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datg rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej. W zwigzku z tym uzyskane wyniki dla gtdwnego
punktu koricowego przedstawiajg ,czysty efekt” analizowanej interwencji oraz chemioterapii w ramieniu
kontrolnym, co nie jest spdjne z praktykg kliniczng w Polsce, biorgc pod uwage mozliwos¢ zatasowania
terapii podtrzymujgcej awelumabem przed progresjg choroby.

Komentarz analitykéw Agencji: Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z opinig dr n. med. Wiestawa Bala
~Wydtuzenie PFS o 3 mce”, to minimalna réznica odczuwalna przez chorego. Ponadto autorzy publikacji Meirson
202512 wskazujg, ze analiza krzywych OS wykazata, ze w badaniu CheckMate901 w grupie otrzymujgcej
wylgcznie chemioterapie wystepowato wieksze cenzurowanie. Po analizie wrazliwosci utracono korzys¢ w postaci
OS wynikajgcg z dodania niwolumabu do chemioterapii (przed dostosowaniem HR 0,77 [95% CI 0,63—0,95]; p =
0,01; dostosowane HR 0,95 [95% CI 0,77-1,17]; p = 0,64).

o W zwigzku z powyzszym, dodatkowo przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej
w badaniu CheckMate 901, ktéra nie obejmowata cenzurowania danych dla pacjentéw, ktérzy otrzymali
kolejng terapie przeciwnowotworowg przed progresjg. Cenzurowanie danych dotyczgcych przezycia
wolnego od progresji w wyniku pézniejszego leczenia przeciwnowotworowego przed progresjg choroby
dotyczyto 24 (7,9%) chorych leczonych NIVO-CT i 74 (24,3%) chorych leczonych GC. Spos$réd tych
pacjentow jedynie 27 (8,9%) chorym podano awelumabem.

Komentarz analitykoéw Agencji: Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych
NIVO-CT wyniosta 7,9 mies. i byta IS dtuzsza od mediany w grupie GC, ktéra wyniosta 7,5 mies. — nizsze ryzyko
progresji choroby 0 26% w grupie NIVO-CT w poréwnaniu do GC (HR=0,74 [95%: 0,62; 0,89], p<0,05).

o Do przeglgdu systematycznego wigczono réwniez 2 opracowania wtorne (Monteiro 2024, Di Civita 2024),
w ktérych analizowano wyniki badania CheckMate 901. Badania charakteryzowaty sie niskg jako$cig
w skali AMSTAR 2 z uwagi m. in. na brak listy badan wykluczonych oraz uzasadnienia ich wykluczenia
oraz brak opisu zrodet finansowania badan wigczonych do przegladu. Dodatkowo w badaniu Di Civita
2024 selekcja badan nie zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby. Na stronach wybranych
agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.

Komentarz analitykéw Agencji: Wyniki dotyczgce badania CheckMate 901 zawarte w opracowaniach Monteiro
2024, Di Civita 2024 oraz Maiorano 2024 byty spdjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce
i przedstawionymi w ramach niniejszej AWA.

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan dotyczgcych
efektywnosci praktycznej niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego. Niwolumab zostat dopuszczony do obrotu
w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, tj. 23 maja 2024 r. (EMA Opdivo), co moze stanowi¢
przyczyne braku opublikowanych badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego do leczenia mogg zostaé zakwalifikowani pacjenci
z histologicznie potwierdzonym rakiem urotelialnym: pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej
lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego. Zgodnie z protokotem badania CheckMate
901 wigczano pacjentéw z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym lub z przerzutowym rakiem
urotelialnym obejmujgcym: miedniczke nerkowg, moczowdd, pecherz moczowy lub cewke moczows.
Natomiast w badaniu CheckMate 901 wiekszo$¢ pacjentdw stanowili pacjenci z rakiem: pecherza
moczowego (ponad 70% w obu badanych grupach) i miedniczki nerkowej (11% i 15% kolejno w grupie
NIVO-CT i GC). Inne (niesprecyzowane) lokalizacje stanowity ponad 10% rozpoznan (12% w grupie NIVO-
CT i 14% w ramieniu GC). Tym samym badanie CheckMate 901 nie obejmowato pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego. Uznaé wiec mozna, ze charakterystyka populacji badania CheckMate 901 nie
odzwierciedla w petni populacji pacjentéow, ktérzy bedg mogli by¢ leczeni w ramach proponowanego
programu lekowego. Aktualnie w ramach PL B.141FM z rozpoznaniem ICD-10: C61 (nowotwér ztosliwy
gruczotu krokowego) leczonych jest ok 176 tys. pacjentdow (dane za 2024 r., bez wyszczegdlnienia
na substancje czynne i linie leczenia).

12 W ramach publikacji analizie poddano wskazniki cenzury w 3 badaniach dot. skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw PD-1/PD-L1 w
potgczeniu z chemioterapig opartg na platynie w poréwnaniu z chemioterapig w monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego
raka urotelialnego (badanie IMvigorl3 — atezolizumab; badanie KEYNOTE-361 — pembrolizumab; i badanie CheckMate901 — niwolumab).
Wskazniki cenzury obliczono na podstawie krzywych Kaplana-Meiera (KM). Gdy stwierdzono nadmierng cenzure w grupie kontrolnej badan
otwartych, hipotezg byto, ze pacjenci o lepszych wynikach moga rezygnowa¢ z udziatu w poszukiwaniu alternatywnych metod leczenia;
przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej przyjeto, ze ich przezycie jest podobne do przezycia najdtuzej zyjacych pacjentow w grupie
kontrolnej. Efekty leczenia krzywych KM skorygowanych o cenzure obliczono przy uzyciu dwustronnego testu log-rank.
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¢ Dawkowanie niwolumabu w badaniu CheckMate 901 nie pokrywa sie w petni z zapisami proponowanego
programu lekowego i ChPL Opdivo. Zgodnie z zapisami PL poczatkowa dawka niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing wynosi 360 mg co 3 tygodnie, przez 6 cykli a nastepnie 240 mg co 2 tygodnie
lub 480 mg co 4 tygodnie. W badaniu CheckMate 901 po ostatniej dawce terapii skojarzonej niwolumab
podawany byt tylko w dawce 480 mg co 4 tygodnie. Tym samym w badaniu i samych wynikach nie
uwzgledniono pacjentow, ktérzy przyjmowaliby niwolumab w nizszej dawce tj.: 240 mg co 2 tygodnie.
Jednak jak wskazano w CHPL Opdivo: Na podstawie modelowania zalezno$ci miedzy skutecznoscig
i bezpieczenstwem a dawkg | narazeniem, nie ma istotnych klinicznie réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie miedzy niwolumabem w dawce 240 mg podawanym co 2 tygodnie lub w dawce 3 mg/kg
mc. podawanym co 2 tygodnie.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie CheckMate 901

Mediana okresu obserwacji 33,4 mies. (zakres: 7,4; 62,4 mies.).
Przezycie catkowite (OS)

Po okresie obserwaciji 33,4 mies. wykazano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w przypadku
leczenia niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing niz chemioterapig (gemcytabina w potgczeniu
z cisplatyng) o 22%. Mediana przezycia catkowitego pacjentéw w grupie NIVO-CT wyniosta 21,7 mies. [95%CI:
18,6; 26,4] i 18,9 mies. [95%Cl: 14,7; 22,4] w grupie GC.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci: NIVO-CT vs GC, badanie CheckMate 901 — przezycie catkowite (OS), zrédto:
AKL wnioskodawcy

Okres Med(igg; [Cr:r:)ies.]
. 6
Punkt koncowy obseryvacn ';'R Wartos¢ p
med.|ana NIVO-CT GC (95 % Cl)
(== N=304 N=304
Przezycie catkowite (OS) 33,4 mies. 21,7 [18,6; 26,4] 18,9 [14,7; 22,4] 0,78 [0,63; 0,96] 0,02

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; HR — iloraz hazardu (ang. hazard ratio); N —
liczebno$¢ oséb ogétem w grupie, NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabina; OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival)

Przezycie catkowite — ocena po 12. i 24. mies.

Po okresie obserwacji 33,4 mies. nie odnotowano IS réznic miedzy badanymi grupami w zakresie odsetkow
chorych przezywajgcych po 12 oraz po 24 mies. Odsetek pacjentdw przezywajgcy po 12. i 24. mies. byt
nominalnie wyzszy w grupie chorych stosujgcych NIVO-CT.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci: NIVO-CT vs GC, badanie CheckMate 901 — przezycie catkowite (OS) po 12.
i 24 mies., zrédlo: AKL wnioskodawcy

NIVO-CT GC
Punkt koncowy N = 304 N=304 OR [95%CI] . RD [95%CI] o [92‘;’.{:']
n (%)* n (%)*
OS po 12 mies. 213 (70) 191 (63) 1,38[0,99; 1,94] ns 0,07 [-0,003; 0,15] ns na
oS po 24 mies. 143 (47) 124 (41) 1,29 [0194, 1,78] ns 0,06 ['0,02, 0114] ns na

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie odsetkéw podanych w publikaciji

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing; N — liczebno$é oséb ogdtem w grupie, n — liczba zdarzen; na — nie dotyczy (ang. not applicable); ns — brak
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istotnosci statystycznej (ang. non-significant); NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — ocena BICR*® i w ocenie badacza

Po okresie obserwacji 33,4 mies. w ocenie BICR wykazano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne
od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing niz
u pacjentow leczonych chemioterapig (gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng). W grupie pacjentow NIVO-CT
odnotowano nizsze ryzyko progresji choroby o 28% w poréwnaniu do grupy GC (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88],
p=0,001).

W ocenie badacza analiza przezycia wolnego od progresji (PFS) wykazala istotnie statystycznie dtuzsze
przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw leczonych NIVO-CT w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
chemioterapig GC — ryzyko progresji choroby byto nizsze o 30% w grupie NIVO-CT w poréwnaniu do GC
(HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05).

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci: NIVO-CT vs GC, badanie CheckMate 901 — przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), zrédto: AKL wnioskodawcy

Mediana [mies.]
(95% ClI) HR
Punkt konco
w NIVO-CT GC (95% Cl) P
N=304 N=304
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — ocena BICR 7,9 [7,6; 9,5] 7,61[6,1;7,8] 0,72 [0,59; 0,88] 0,001
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — ocena badacza 791[7,7;9,5] 7,6 [6,3;7,8] 0,70[0,57; 0,85] <0,05

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — gemcytabina w potgczeniu z cisplatyna; HR — iloraz hazardu (ang. hazard ratio); N —
liczebno$¢ os6b ogdtem w grupie, NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing;

Przezycie wolne od progresji choroby (ocena BICR) - % chorych, u ktérych nie wystapita progresja choroby

Po okresie obserwacji 33,4 mies. istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw w grupie NIVO-CT pozostawat
bez progresji choroby zaréwno po 12 mies. jak i po 24 mies. w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych
chemioterapie (GC).

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci: NIVO-CT vs GC, badanie CheckMate 901 — przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) po 12.i 24 mies., zrédlo: AKL wnioskodawcy

NIVO-CT GC

Punkt koficowy | N =304 N=304 OR [95%ClI] p RD [95%Cl] p [92'{/‘02']
n (%) n (%)

PFS po 12 mies. | 104 (34) 66 (22) 1,88[131; 2,69 | 0,0006 0,13 [0,05; 0,20] 0,0005 | 8[6; 19]

PFSpo 24 mies. 71 (23) 29 (10) 2,89 [1,81;460] | <0,00001 | 0,14[0,08:0,20] | <0,00001 | 8I[6; 13]

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie odsetkéw podanych w publikaciji

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing; N — liczebno$¢ os6b ogotem w grupie, n — liczba zdarzen; NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczyé przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu korncowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds
ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ocena jakosci zycia

Jako$¢ zycia w badaniu CheckMate 901 mierzono za pomocg skali EORTC QLQ-C30. Dodatkowo oceniano
réwniez jako$¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L (EQ-VAS) (szczegdtowy opis skali znajduje sie w rozdz.
4.1.3.1 niniejszej AWA). W analizie uwzgledniono pacjentdw, ktérzy ukohczyli co najmniej jedng z 15 domen/skal
na poczgtku badania i mieli co najmniej jedng ocene podczas wizyt kontrolnych w oparciu o EORTC QLQ-C30.
Wyniki przedstawiono w postaci $redniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych. W zadnym z ramion nie
zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian w czasie w zakresie oceny ogodlnego stanu zdrowia (GHS, ang.
global health status) wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz w zakresie sredniej zmiany oceny EQ-VAS.

13 ocena w ramach zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego (ang. blinded independent central review, BICR)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/77



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.10.2025

Jakos¢é zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L — wyniki dodatkowe na podstawie abstraktu
konferencyjnego Bedke 2024

Wyniki przedstawiono dla mediany okresu obserwacji 33,4 mies w ktérej uwzgledniono wyniki dla 276 pacjentow
w grupie NIVO+GC i 248 w grupie GC. Pacjenci wypetniali kwestionariusz EORTC QLQ-C30i EQ-5D-5L w 1., 4.,
10., 12. i 16. tygodniu (oba ramiona) oraz w 20., 24. i pézniej co 12 tygodni (jedynie ramie NIVO-CT).

Wyniki dotyczgce sredniej zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w ciggu 16
tygodni leczenia oraz ocena $redniej zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L wykazaty brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi ramionami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci: NIVO-CT vs GC, badanie CheckMate 901 — ocena jakosci zycia — srednia
zmiana do 16. tygodnia vs base line, zrodto: AKL wnioskodawcy

NIVO-CT

GC

Punkt koncowy

LS* $rednia [95% CI]

LS* srednia [95% CI]

LS MD [95%Cl]

EORTC QLQ-30

ogolny stan zdrowia

-0,47 [-2,46; 1,53]

0,06 [-2,06; 2,18]

-0,53 [-3,05; 2,00]

funkcjonowanie fizyczne

-2,50 [-4,45;-0,54]

4,26 [-6,34; -2,19]

1,77 [-0,71; 4,24]

funkcjonowanie w rolach

-3,78 [-6,59; -0,97]

-4,53 [7,46; -1,59]

0,75 [-2,80; 4,30]

zmeczenie

4,67 [2,26; 7,08]

5,57 [3,04; 8,10]

-0,90 [-3,94; 2,13]

EQ-5D-5L

EQ-VAS

1,18 [-0,64; 2,99] |

0,95 [-0,95; 2,86] |

0,22 [-2,05; 2,49]

* W analizie wykorzystano metode najmniejszych kwadratéw (ang. least square, LS) w celu oszacowania réznic w $rednich zmianach od
poczatku leczenia do 16. tygodnia.

GC — gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing;

Pozostate, eksploracyjne punkty koncowe

Odpowiedz na leczenie — ocena BICR i ocena badacza

Po okresie obserwacji wynoszgcym 33,4 mies. w ocenie BICR czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie byly IS wigksze w grupie NIVO-CT w poréwnaniu z GC.
Natomiast w zakresie oceny badacza u pacjentéw NIVO-CT IS czesciej wystepowata obiektywna odpowiedz na
leczenie, catkowita odpowiedz na leczenie oraz czesciowa odpowiedz na leczenie.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych punktéw koncowych.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci: NIVO-CT vs GC, badanie CheckMate 901 — odpowiedz na leczenie — ocena
BICR i w ocenie badacza, zrédto: AKL wnioskodawcy

k:ﬁucn:vtly b:ql\;oa-:: NS:;M ERR ] P R[] P [92;&]
Ocena BICR
ORR 175 (58) 131 (43) 1,79 [1,30; 2,47] 0,0004 0,14 [0,07; 0,22] 0,003 7 [5; 16]
CR 66 (22) 36 (12) 2,06 [1,33; 3,21] 0,001 0,10 [0,04; 0,16] 0,001 11 [7; 26]
PR 109 (36) 95 (31) 1,23[0,88; 1,72] ns 0,05 [-0,03; 0,12] ns na
sD 77 (25) 86 (28) 0,86 [0,60; 1,23] ns -0,03 [-0,10; 0,04] ns na
PD 29 (10) 39 (13) 0,721[0,43; 1,19] ns -0,03 [-0,08; 0,02] ns na
Ocena badacza
ORR 180 (59) 133 (44) 1,87 [1,35; 2,58] 0,0001 0,15 [0,08; 0,23] 0,0001 7 [5; 14]
CR 41 (14) 23 (8) 1,90 [1,11; 3,26] 0,02 0,06 [0,01; 0,11] 0,02 17 [10; 94]
PR 139 (46) 110 (36) 1,49 [1,07; 2,06] 0,02 0,10 [0,02; 0,17] 0,02 11 [6; 57]
sD 77 (25) 91 (30) 0,79 [0,56; 1,13] ns -0,05 [-0,12; 0,02] ns na
PD 23(8) 28 (9) 0,81 [0,45; 1,44] ns -0,02 [-0,06; 0,03] ns na
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CR - catkowita odpowiedz na leczenie; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; NIVO-
CT — niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing; N — liczebnos¢ oséb ogdétem w grupie, n — liczba zdarzen; na — nie dotyczy (ang.
not applicable); ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant); NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w
celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ORR —
obiektywna odpowiedz na leczenie; PD - choroba progresywna; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); PR - czesciowa odpowiedz na
leczenie; SD - choroba stabilna;

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie — ocena
BICR i ocena badacza

Zgodnie z oceng BICR oraz oceng badacza mediana czasu do uzyskania obiektywnej lub catkowitej odpowiedzi
na leczenie wyniosta 2,1 mies. w obu badanych grupach. Natomiast mediana czasu trwania obiektywnej
lub catkowitej odpowiedzi na leczenie byla nominalnie dtuzsza w grupie pacjentow leczonych NIVO-CT
w poréwnaniu z grupg stosujgcg GC.

Tabela 23 Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie —
ocena BICR i ocena badacza, badanie CheckMate 901, zrédto: AKL wnioskodawcy

NIVO-CT GC

Punkt konicowy Nwvoer | Nec | | ioe mediana [IQR] | mies., mediana [IQR]
Ocena BICR
Mediana czasu do uzyskania | Czas do uzyskania ORR 175 131 2,1[2,0;2,3] 2,1[2,0;2,2]
odpowiedzi na leczenle Czas do uzyskania CR 66 36 2,1[1,9;2,2] 2,1[1,9;2,2]
Mediana czasu trwania Czas trwania ORR 175 131 9,5[7,6; 15,1] 7,3 1[5,7; 8,9]
odpowiedzi na leczenie Czas trwania CR 66 36 37,1[18,1; NE] 13,2[7,3; 18,4]

Ocena badacza

Mediana czasu do uzyskania

odpowiedzi na leczenie Czas do uzyskania ORR 2,1[2,0;2,3] 2,1[2,0;2,2]

180 133
Czas trwania ORR 9,4 [7,5; 13,3] 7,71[6,1;9,5]

Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; GC — gemcytabina w potgczeniu z cisplatyna; NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing; IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie; NE — nie osiggnieto

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przedstawiono zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien, ktére zgtoszono u co najmniej 10% pacjentéw
w obu badanych grupach badania CheckMate 901.

Zdarzenia niepozadane (AEs) — okres obserwacji 33,4 mies.

Po okresie obserwacji wynoszgcym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie NIVO-
CT w poréwnaniu z grupg GC wystgpity: zdarzenia niepozgdane =3 stopnia nasilenia; zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem; zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem =3 stopnia nasilenia; zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym oraz zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym =3 stopnia
nasilenia. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie pozostatych punktow
koncowych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24 Analiza bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane ogolnie, badanie CheckMate 901, zrédio: AKL
wnioskodawcy

o ] NIVO-CT GC NNH
arzenie niepozgadane N=304 N=288
ogolnie ( ) ( ) OR [95%Cl] p RD [95%CI] p [95%Cl]
n* (%) n* (%)
zdarzenia niepozadane 303 (100) 284 (99) 4,27 [0,47; 38,41] ns 0,01 [-0,004; 0,03] ns na
zdarzenia niepozgdane 3. 233 (77) 195 (68) 1,57 [1,09; 2,25] 0,02 0,09 [0,02; 0,16] 0,01 11 [6; 57]
zdarzenia niepozadane 206 (97) | 267(93) | 291[1,27:6,68] | 0,01 | 005[001:008 | 0009 | 2L[1Z
zwigzane z leczeniem 86]
zdarzenia nispozadane 188 (62) 149 (52) 1,51[1,09;2,10] | 0,01 | 0,10[0,02; 0,18] 0,01 | 9[5; 46]
zwigzane z leczeniem 23.
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o L. - NIVO-CT GC NN
arzenie niepozadane N=304 N=288 o 0
ogolnie ( ) ( ) OR [95%Cl] p RD [95%CI] p [95%CI]
n* (%) n* (%)
zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem . . .
prowadzace do przerwania 64 (21) 50 (17) 1,27 [0,84; 1,91] ns 0,04 [-0,03; 0,10] ns na
leczenia
zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem 23. . : .
prowadzace do przerwania 34 (11) 22 (8) 1,52 [0,87; 2,67] ns 0,04 [-0,01; 0,08] ns na
leczenia
zdarzenia niepozgdane o 59,20 [14,42; . .
podfozu immunologicznym** 89 (29) 21 243,07] <0,01 0,29[0,23; 0,34] <0,01 3[2 4]
zdarzenia niepozadane o . .
it 0(0) 4158 1250, 0009 | 0,07[004009 | <0001 | '3L0
>3, ,71] ]

*liczby chorych, u ktorych wystapity zdarzenia niepozgadane obliczone przez wnioskodawce na podstawie odsetkow podanych w publikaciji;
**zdarzenia o podfozu immunologicznym zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane zgodne z mechanizmem lub sktadnikiem o podfozu
immunologicznym, w przypadku ktérych wykluczono przyczyne niezapalng (np. infekcja lub nowotwdr) oraz wigczono leczenie
immunomodulujgce; “w kazdej grupie wystapito jedno zdarzenie stopnia 5 (posocznica w grupie leczonej NIVO-CT oraz ostre uszkodzenie
nerek w grupie otrzymujgcej GC)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabina; NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang.
number needed to harm); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference)

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem =3
stopnia nasilenia

Po okresie obserwacji wynoszgcym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie NIVO-
CT w porownaniu z grupg GC wystgpity nastepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: anemia,
zmniejszony apetyt, zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszona liczba biatych krwinek, $wigd, wysypka,
niedoczynnos¢ tarczycy. Nie odnotowano roznic IS w ocenie czestosci wystapienia pozostatych AEs zwigzanych
z leczeniem.

W zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem =3 stopnia nasilenia IS czesciej w grupie pacjentow
stosujgcych NIVO-CT odnotowano wystepowanie zmniejszonej liczby biatych krwinek. Nie odnotowano réznic 1S
w ocenie czestosci wystgpienia pozostatych AEs zwigzanych z leczeniem =3.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25 Analiza bezpieczenstwa, poszczegélne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem 23 stopnia, badanie CheckMate 901, zrodto: AKL wnioskodawcy

NIVO-CT GC
Punkt koficowy N=304 N=288 OR [95%CI] p RD [95%Cl] p [9'5"[12“
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
anemia 174 (57) | 137 (48) 1,48 [1,07; 2,04] 002 | 0,10[0,02; 0,18] 002 | 10[5;60]
nudnosci 142 (47) | 138 (48) 0,95 [0,69; 1,32] ns -0,01 [0,09; 0,07 ns na
neutropenia 93 (31) 86 (30) 1,04 [0,73; 1,47] ns 0,01 [-0,07; 0,08] ns na
Zmniejszona liczba 7525 | 60(21) 1,24 [0,85; 1,83] ns | 004[0,03011 | ns na
neutrofili
zmeczenie 74 (24)/ 69 (24 1,02 [0,70; 1,49] ns 0,004 [-0,07; 0,07] ns na
zmniejszony apetyt 68 (22) 45 (16) 1,56 [1,03; 2,36] 0,04 | 0,070,005 013] | 004 | 14[7; 219]
Zm”;ﬁzf(”lfnxiaba 66 (22) 43 (15) 1,58 [1,03; 2,41] 0,03 | 0,07[0,01;0,13] 0,03 | 14[7; 171]
Z’Egﬁjiﬁok”ra i':]flfa 64 (21) 40 (14) 1,65 [1,07; 2,55] 0,02 | 0,07[0,01; 0,13] 0,02 13[7; 92]
wymioty 55 (18) 48 (17) 1,10 [0,72; 1,69] ns 0,01 [-0,05; 0,08] ns na
astenia 47 (15) 46 (16) 0,96 [0,62; 1,50] ns -0,01 [-0,06; 0,05 ns na
trombocytopenia 45 (15) 35 (12) 1,26 [0,78; 202] ns 0,03 [-0,03; 0,08] ns na
$wiad 44 (14) 8 (3) 592[2,74;12,82] | <0,001 | 0,12[0,07; 0,16] | <0,001 | 8[6; 13]
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NIVO-CT GC
Punkt koficowy N=304 N=288 OR [95%Cl] p RD [95%CI] p [9';;&]
n (%) n (%)
zaparcia 44 (14) 40 (14) 1,05 [0,66; 1,67] ns 0,01 [-0,05; 0,06] ns na
wysypka 41 (13) 10 (4) 4,33[2,13; 8,83] <0,001 | 0,10[0,06; 0,14] | <0,001 9 [6; 17]
biegunka 40 (13) 25(9) 1,59 [0,94; 2,70] ns 0,04 [-0,01; 0,09] ns na
niedoczynnos¢ tarczycy 40 (13) 0 (0) 88,35 [5,41; 1443,97] 0,002 0,13 [0,09; 0,17] <0,001 7[5; 10]
ANTEREEETE [TEEine, | 35 (12) 1,06 [0,65; 1,73 ns | 0,01[-0,05;0,06] ns na
we Krwi
leukopenia 38 (13) 33(11) 1,10 [0,67; 1,81] ns 0,01 [-0,04; 0,06] ns na
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
anemia 67 (22) 51 (18) 1,31[0,88; 1,97] ns 0,04 [-0,02; 0,11] ns na
neutropenia 57 (19) 44 (15) 1,28 [0,83; 1,97] ns 0,03 [-0,03; 0,10] ns na
ZNIEEEETE [0 44 (14) 32 (11) 1,35 [0,83; 2,20] ns | 0,03[-0,02;0,09] ns na
neutrofili
Z”;i”aiszﬁok”:v i'Lcezlf’a 30 (10) 11 (4) 2,76 [1,35; 5,61] 0,005 | 0,06[0,02;0,10] | 0,003 [9;129]

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing; NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczyé¢, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang.
number needed to harm); OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa (zrédto: publikacja gtéwna do badania CheckMate 901, rekomendacja PBAC 2024 —
dane nieprzedstawione w AKL wnioskodawcy

Dziatania niepozgdane dowolnej przyczyny wystgpity u 99,7% pacjentéw w grupie leczenia skojarzonego
niwolumabem i u 98,6% pacjentdw w grupie leczenia gemcytabing i cisplatyng; dziatania niepozgdane stopnia 3
lub wyzszego wystgpity odpowiednio u 76,6% i 67,7% pacjentow.

Dziatania niepozadane dowolnego stopnia, ktére zostaty uznane za zwigzane z leczeniem, wystgpity u 97,4%
pacjentdw w grupie leczenia skojarzonego niwolumabem i u 92,7% pacjentéw w grupie leczenia gemcytabing
i cisplatyng; odpowiednie odsetki pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3 lub wyzszego wyniosty
61,8% i 51,7%. Dziatania niepozgdane stopnia 5 zwigzane z leczeniem (sepsa) wystapity u 1 pacjenta w grupie
leczenia skojarzonego niwolumabem i u 1 pacjenta (ostre uszkodzenie nerek) w grupie leczenia gemcytabing
i cisplatyng. U wiekszej liczby pacjentéw w grupie NIVO+CT w pordwnaniu z grupg GC wystapity ciezkie dziatania
niepozgdane (odpowiednio 72,4% i 64,9%), powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) (odpowiednio 46,7% i 36,5%)
i ciezkie SAE (odpowiednio 37,2% i 27,4%).

Analiza post-hoc — abstrakt Galsky 2024

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono wyniki analizy post hoc
zaprezentowane w ramach abstraktu konferencyjnego Galsky 2024.

Sposrod 608 pacjentow poddanych randomizacii, 102 (16,8%) osiagneto CR. Poniewaz pacjenci z przerzutowym
rakiem urotelialnym obejmujgcym tylko wezty chtonne (ang. lymph node-only metastatic urothelial carcinoma, LN-
only mUC) stanowili dominujacg grupe przeprowadzono analize post-hoc tej subpopulacji (NIVO-CT — 54
pacjentow, GC — 56 pacjentéw). U tych pacjentéw wskaznik ORR i CR wynosit 81,5% (95% CI: 68,6-90,7) i 63,0%
w poréwnaniu z 64,3% (95% CI: 50,4-76,6%) i 33,9% odpowiednio dla NIVO+GC i GC.

Mediana OS u pacjentéw z rozpoznaniem obejmujgcym tylko wezty chtonne wynosita 46,3 (95% CI: 24,0-NE)
mies. w grupie otrzymujgcej NIVO+GC w poréwnaniu z 24,9 (95% CI: 21,4-29,9) w grupie otrzymujgcej GC (HR
= 0,58, 95% CI: 0,34-1,00). Mediana PFS wynosita 30,5 mies. (95% CI: 9,6-NE) w grupie otrzymujgcej NIVO+GC
w poréwnaniu z 8,8 (95% CI: 7,5-10,9) mies. w grupie otrzymujgcej GC (HR=0,38, 95% CI: 0,22-0,66).
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

FDA, EMA, URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz EMA
nie odnaleziono dodatkowych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dot. stosowania ocenianej interwenciji.

VigiAcces (WHO-UMC 2024)

Whnioskodawca przedstawit zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oso6b stosujgcych
niwolumab odnalezione w bazie VigiAccess (WHO-UMC 2024) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring
Center.

Szczegoly zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 26 WHO Uppsala Monitoring Center — zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb
stosujacych 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 2090
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 18 024
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 26 578
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 7612
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1790
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9462
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 13124
Nieprawidtowe wyniki badan 8 829
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7 486
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 8 564
Choroby nowotworowe 12 418
Zaburzenia uktadu nerwowego 9159
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 64
Problemy zwigzane z produktem 174
Zaburzenia psychiczne 1940
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 4 656
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 326
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 15428
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 12 445
Sytuacje spoteczne 165
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 945
Zaburzenia naczyniowe 3010
tacznie 180 595

ChPL Opdivo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu ré6znych typéw nowotwordéw (n = 1572), z minimalnym okresem obserwacji w zakresie
od 7,4 miesigca do 20 miesiecy z powodu gruczolakoraka zotgdka, lub gruczolakoraka przetyku, OSCC lub raka
urotelialnego, lub po 3 cyklach leczenia w przypadku operacyjnego NDRP wskazujg, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: nudnosci (51%), uczucie zmeczenia (41%), neuropatia
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obwodowa (34%), zmniejszenie taknienia (32%), zaparcie (31%), biegunka (30%), wymioty (26%), zapalenie jamy
ustnej (19%), bol brzucha (19%), wysypka (19%), béle miesniowo-szkieletowe (18%), goraczka (17%), obrzek
(w tym obrzek obwodowy) (13%), kaszel (12%), swiad (11%) i hipoalbuminemia (10%).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
niwolumabem (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg CheckMate 901,
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo skojarzenia niwolumabu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)
ze stosowaniem gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng (GC). Do analizy wigczono réwniez przeglady
systematyczne: Di Civita 2024, Monteiro 2024 i Maiorano 2024.

Analiza skutecznosci

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Po okresie obserwacji 33,4 mies. wykazano istotnie statystycznie diuzsze przezycie catkowite w przypadku
leczenia niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing niz chemioterapig (gemcytabina w potgczeniu
z cisplatyng) o 22%. Mediana przezycia catkowitego pacjentéw w grupie NIVO-CT wyniosta 21,7 mies. [95%CI:
18,6; 26,4] i 18,9 mies. [95%CI: 14,7; 22,4] w grupie GC. Po okresie obserwacji 33,4 mies. nie odnotowano IS
réznic miedzy badanymi grupami w zakresie odsetkéw chorych przezywajgcych po 12 oraz po 24 mies. Odsetek
pacjentow przezywajacy po 12. i 24. mies. byt nominalnie wyzszy w grupie chorych stosujgcych NIVO-CT.

Po okresie obserwacji 33,4 mies. w ocenie BICR wykazano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne
od progresiji choroby w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing niz
u pacjentow leczonych chemioterapiag (gemcytabina w potgczeniu z cisplatynag). W grupie pacjentow NIVO-CT
odnotowano nizsze ryzyko progresji choroby o 28% w poréwnaniu do grupy GC (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88],
p=0,001). W ocenie badacza analiza przezycia wolnego od progresji (PFS) wykazata istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw leczonych NIVO-CT w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych chemioterapia GC — ryzyko progresji choroby byto nizsze o 30% w grupie NIVO-CT w poréwnaniu
do GC (HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05). Po okresie obserwacji 33,4 mies. istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentéw w grupie NIVO-CT pozostawat bez progresji choroby zaréwno po 12 mies. jak i po 24 mies.
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie (GC).

Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia w badaniu CheckMate 901 mierzono za pomocg skali EORTC QLQ-C30. Dodatkowo oceniano
rowniez jako$¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L (EQ-VAS). W Zadnym z ramion nie zaobserwowano klinicznie
znaczacych zmian w czasie w zakresie oceny ogélnego stanu zdrowia (GHS, ang. global health status) wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz w zakresie sredniej zmiany oceny EQ-VAS. Wyniki dotyczgce Sredniej
zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w ciggu 16 tygodni leczenia oraz ocena
Sredniej zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L wykazaty brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi ramionami badania CheckMate 901.

Pozostate punkty kohcowe

Po okresie obserwacji wynoszacym 33,4 mies. w ocenie BICR czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) byty IS wigksze w grupie NIVO-CT w poréwnaniu
z GC. Natomiast w zakresie oceny badacza u pacjentéw NIVO-CT IS czesciej wystepowata obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz na leczenie (CR) oraz czesciowa odpowiedZ na leczenie
(PR). Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych punktéw kohcowych (tj.: choroby stabilnej (SD) i choroby
progresyjnej (PD)).

Analiza bezpieczenstwa

Po okresie obserwacji wynoszacym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie NIVO-
CT w poréwnaniu z grupg GC wystgpity: zdarzenia niepozgdane =3 stopnia nasilenia; zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem; zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem =23 stopnia nasilenia; zdarzenia
niepozgdane o podtozu immunologicznym oraz zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym =3 stopnia
nasilenia. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie pozostatych punktéw
koncowych.
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Po okresie obserwacji wynoszacym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie NIVO-
CT w poréwnaniu z grupg GC wystapity nastepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: anemia,
zmniejszony apetyt, zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszona liczba biatych krwinek, $wigd, wysypka,
niedoczynnos¢ tarczycy. Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia pozostatych AEs zwigzanych
z leczeniem.

W zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 23 stopnia nasilenia IS czes$ciej w grupie pacjentow
stosujgcych NIVO-CT odnotowano wystepowanie zmniejszonej liczby biatych krwinek. Nie odnotowano réznic IS
w ocenie czestosci wystgpienia pozostatych AEs zwigzanych z leczeniem 23.

Badania wtérne

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 3 przeglgdy systematyczne z metaanalizg sieciowa:
Monteiro 2024, Di Civita 2024 oraz Maiorano 2024.

Celem przegladu systematycznego Monteiro 2024 byta ocena potencjalnych korzysci z terapii skojarzonych
(immunoterapii (ICI) skojarzonej z chemioterapig oparta na platynie lub z innym lekiem ICl w poréwnaniu
z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego (ang.
metastatic urothelial carcinoma, mUC) oraz okreslenia optymalnych opcji terapeutycznych. Do przegladu
wigczono 5 badan, w tym badanie CheckMate 901. W ramach przegladu wykazano istotnie statystycznie wyzszg
skutecznos¢ immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie PFS i OS. Wyniki dotyczace badania
CheckMate 901 byly spojne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce i przedstawionymi w ramach
niniejszej AWA.

W ramach przegladu systematycznego Di Civita 2024 przeprowadzono przeglad systematyczny i metaanalize
na podstawie indywidualnych danych pacjentoéw (ang. individual patient data, IPD) z badan klinicznych Il fazy
poréwnujgcych terapie oparte na inhibitorach punktu kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICl)
(w potgczeniu z chemioterapig opartg na platynach lub enfortumabem wedotyny) i standard opieki (ang. the
standard of care, SoC) jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym. Do przegladu wigczono 5 badan, w tym badanie CheckMate 901. W ramach przeglgdu wykazano
istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie PFS i OS.
Wyniki dotyczgce badania CheckMate 901 byly spdjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce
i przedstawionymi w ramach niniejszej AWA.

Celem publikacji Maiorano 2024 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego oraz metaanalizy sieciowej
w celu oceny PD-L1 na wskazniki odpowiedzi na leczenie i przezycie catkowite u pacjentéw z przerzutowym
rakiem urotelialnym leczonych inhibitorami punktu kontrolnego. Do przeglgdu wtgczono 14 badanh (w tym badanie
CheckMate 901). W ramach przeglgdu wykazano, iz ryzyko zgonu byto numerycznie nizsze w grupie NIVO-CT
w poréwnaniu z GC bez wzgledu na ekspresje PD-L1 (brak IS). Wyniki dotyczace badania CheckMate 901 byty
spoéjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce i przedstawionymi w ramach niniejszej AWA.

Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak badan odzwierciadlajgcych w petni praktyke kliniczng w Polsce,
zgodnie z ktérg pacjenci bez progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii mogg otrzymaé terapie
podtrzymujgcg awelumabem. W badaniu CheckMate 901 tylko niewielki odsetek pacjentow przyjmowat
awelumab po przerwaniu lub ukonczeniu leczenia oraz przed progresjg choroby. Ponadto, na co zwrécit uwage
G-BA w rekomendacji refundacyjnej dla Opdivo, projekt badania CheckMate 901 wskazuje, ze u pacjentow
w grupie kontrolnej, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia
podtrzymujgcego awelumabem. Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej
czesci pacjentow w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentow objetych badaniem nie wdrozono
odpowiedniego leczenia poréwnawczego. Nalezy uznaé, ze brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych
na ocene poréwnawczg ze schematem zawierajgcym awelumab i na tej podstawie nie mozna wnioskowac
o dodatkowej korzysci.

Dodatkowym ograniczeniem analizy klinicznej stanowi fakt, iz badanie CheckMate 901 nie obejmowato pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego. Uzna¢ wiec mozna, ze charakterystyka populacji badania CheckMate 901 nie
odzwierciedla w petni populacji pacjentow, ktérzy bedg mogli by¢ leczeni w ramach proponowanego programu
lekowego w zakresie powyzszego wskazania.

Nie odnaleziono réwniez badan raportujgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

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

Analizowang interwencje, tj. niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) poréwnano
z gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujgca awelumabem (w zaleznosci od progresji
choroby podczas stosowania chemioterapii).

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, przyjeto, iz wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym (dozywotnim).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W analizie wykorzystano model globalny zaimplementowany w programie MS Excel, w ktérym wykorzystano
model podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model, PSM). Model zaadaptowano do warunkow
polskich. Struktura modelu skfada sie z 3 stanéw zdrowia: wolny od progresji (ang. progression-free, PF),
progresja choroby (ang. progressed disease, PD) i zgon, ktére odpowiadajg pierwszorzedowym i drugorzedowym
punktom kornicowym badania CheckMate 901. W modelu PSM zajeto$¢ stanu zdrowia obliczono bezpo$rednio na
podstawie obszaréw: pod krzywg PFS, miedzy krzywymi PFS i OS oraz powyzej krzywej OS obserwowanych w
badaniu CheckMate 901 odpowiednio dla PF, PD i zgonu.

W stanie zdrowia PF dane CheckMate 901 DoT (krzywa czasu trwania leczenia, ang. duration of treatment)
zostaty wykorzystane do okre$lenia czasu trwania (a tym samym kosztu) leczenia. W analizie zastosowano
zakonczenie leczenia NIVO-CT po 2 latach, zgodnie z projektem badania CheckMate 901 i czasem trwania
leczenia okreslonym w projekcie programu lekowego.

W analizie przyjeto cykl o dtugosci jednego tygodnia. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy — zrédto: AE wnioskodawcy; dead — zgon; progressed disease — progresja
choroby; progression free — bez progresji choroby; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji choroby

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametrow, ktdrych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

W modelu uwzgledniono charakterystyke pacjentow z badania CheckMate 901. Szczegoéty przedstawiono

w tabeli.

Tabela 27 Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw na podstawie badania CheckMate 901.

Charakterystyka NIVO-CT (N=304) GC (N=304)
Wiek, lata, () 63,7 64,3
Mezczyzni, % 77,6 77,0
Masa ciata, kg 72,80
Powierzchnia masy ciata, m? 1,89*
Lokalizacja guza w momencie diagnozy, n (%)
pecherz moczowy 235 (77,3) 219 (72,0)
moczowdd 23 (7,6) 33(10,9)
cewka moczowa 10 (3,3) 6 (2,0)
miedniczka nerkowa 33(10,9) 44 (14,5)
inna 3(1,0) 2(0,7)
ECOG, n (%)
<1% 192 (63,2) 195 (64,1)
21% 112 (36,8) 109 (35,9)

* oszacowania wiasne wnioskodawcy na podstawie formuty Gehana i Georga, WPR 2024, CheckMate 901

Przezycie

Model oparto na wynikach badania klinicznego CheckMate 901 dotyczgcych skutecznosci (OS i PFS) i
bezpieczenstwa NIVO-CT i GC oraz badania JAVELIN Bladder 100 dla terapii podtrzymujgcej awelumabem.
Ekstrapolacje wynikow poza horyzont czasowy przeprowadzono z zastosowaniem technik modelowania.
Modelowanie przezycia przeprowadzono przy uzyciu pakietu FlexSurv w R, zgodnie z koncepcjg NICE DSU 2013.
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Na podstawie oceny kryteriow AIC i BIC oraz oceny wizualnej wybrano najlepsze dopasowania do krzywych
Kaplana-Meiera dla poszczegoélnych parametrow

- krzywa OS z badania CheckMate 901 dla NIVO-CT i GC: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami,
- krzywa PFS z badania CheckMate 901 dla NIVO-CT i GC: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami.

Z uwagi na podobienAstwo ramienia GC w badaniu CheckMate 901 i ramienia chemioterapii (stosowanej przed
wigczeniem do badania) w badaniu JAVELIN Bladder 100 wykorzystano wspétczynniki ryzyka bezposrednio
z badania JAVELIN Bladder 100 (Sridhar 2023) do skorygowania krzywych GC z badania CheckMate 901.
Aby uzyskac PFS dla GC+AVE, dostosowano przezycie w ramieniu GC po zakohczeniu terapii GC i zalecanego
okresu bez leczenia za pomocg HR z badania JAVELIN Bladder 100, natomiast w przypadku OS, HR z badania
JAVELIN Bladder 100 zastosowano do odsetka pacjentéow, ktérzy byli w stanie PF w ramieniu GC
w CheckMate 901. Dla pacjentéw, u ktérych doszio do progresji w ramieniu GC, OS nie zostato skorygowane.

Szczegotowy opis sposobu modelowania oraz funkcji wykorzystanych w modelu przedstawiono w rozdz. 5 AE.
Leczenie po progresji choroby

Na podstawie badania CheckMate 901/JAVLEIN Bladder 100 obliczono, ze odsetek pacjentéw otrzymujgcych
kolejne leczenie wynidst 40,1% w grupie NIVO-CT, 46,7% w grupie GC, 52,9% w grupie GC-AVE. Wnioskodawca
przyjat, ze ci pacjenci otrzymajg dalszg przeciwnowotworowg terapie systemowg (refundowang w Polsce) w 2.
linii.

Tabela 28.Terapie stosowane w 2. linii leczenia, zrédlo: AE Wnioskodawcy
Terapia NIVO-CT GC (bez AVE)* GC+AVE**

enfortumab wedotyny

karboplatyna

cisplatyna

gemcytabina

paklitaksel

*odsetki przyjete u pacjentéw, ktérzy nie stosowali terapii podtrzymujacej awelumabem
**odsetki przyjete u pacjentoéw, ktorzy stosowali terapie podtrzymujgcg awelumabem

Dawkowanie

W modelu przyjeto dawkowanie zgodnie z ChPL i badaniem CheckMate 901 (360 mg NIVO podawanego dozylnie
w skojarzeniu z cisplatyng (70 mg/m?) i gemcytabing (1000 mg/m? 1. i 8. dnia) co 3 tyg. az do 6 cykli, a nastepnie
NIVO w monoterapii podawany dozylnie w dawce 240 mg co 2 tyg. lub w dawce 480 mg co 4 tyg.). Dawkowanie
cisplatyny i gemcytabiny w ramieniu chemioterapii przyjeto analogicznie jak w ramieniu interwenc;ji, a awelumabu
w ramach terapii podtrzymujgcej zgodnie z ChPL Bavencio: 800 mg awelumabu podawane dozylnie co 2 tyg.

Przyjeto srednig liczbe dawek bezposrednio z badania CheckMate 901 dla NIVO-CT i GC oraz uwzgledniono
trzytygodniowg przerwe miedzy czescig | (terapia skojarzona), a czescig Il (monoterapia NIVO), zgodnie
z projektem badania. Dla awelumabu wykorzystano krzywg DoT Kaplana-Meiera awelumabu i jej ekstrapolacje
na podstawie dokumentacji przedtozonej w ramach oceny technologii medycznych (HTA) w Norwegii (Sredni DoT
z piecioletnim ograniczeniem leczenia). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Srednia liczba dawek lub czas trwania leczenia zastosowane w analizie podstawowej, zrodto: AE
Whnioskodawcy

Ramig leczenia Srednia liczba dawek / czas trwania leczenia (tygodnie) Zrédio
NIVO-CT CheckMate 901
GC CheckMate 901
GC+AVE CheckMate 901, Obwieszczenie MZ,
Czas wolny od leczenia: 7 tygodni Powles 2023
Awelumab: 61,28 tygodnia

*4,46 dawki w | roku i 2,60 dawka w Il roku; rozpoczecie stosowania awelumabu przyjeto od kolejnego cyklu

Dawkowanie lekéw stosowanych po progresji choroby przedstawiono w tabeli ponizej. Zatozono, Zze czas trwania
wszystkich kolejnych terapii wynosi 2,54 miesigca w oparciu o wazony czas leczenia z badania KEYNOTE-045.
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Tabela 30. Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach drugiej linii leczenia systemowego, zrédto: AE Wnioskodawcy

Lek Dawka Dlugosé cyklu, tyg. Liczbacstlzrlaﬁ na Czasmtir(\el;énia, Zrédtio
enfortumab 1,25 mg/kg 4 3 2,54 ChPL Padcev
wedotyny
karboplatyna 470 mg 4 1 2,54 Model globalny
cisplatyna 70 mg/m? 4 1 2,54
gemcytabina 1000 mg/m? 4 3 2,54
paklitaksel 175 mg/m? 3 1 2,54

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne:
e koszty zakupu lekéw,
e Kkoszty podania lekow,

e koszty monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzeh niepozadanych i koszty opieki konca zycia,

Koszty nabycia leku

Proponowane ceny zbytu netto leku Opdivo wraz z cenami urzedowymi oraz hurtowymi przyjeto zgodnie
z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ. Wnioskodawca zaproponowat RSS. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 31. Wnioskowane ceny leku Opdivo

Zawartosé opakowania CZN [PLN] UCZ* [PLN] CHB** [PLN] WLF [PLN] WDS [PLN] WR [PLN]

Ceny bez RSS

Opdivo, 10 mg/ml, 4 ml 2 366,24 2 555,54 2 708,87 2 708,87 0,00 2 708,87
Opdivo, 10 mg/ml, 10 ml 5915,61 6 388,86 6 772,19 6 772,19 0,00 6 772,19
Ceny z RSS

Opdivo, 10 mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 mg/ml, 10 ml

* VAT 8%
** marza hurtowa 6%

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; WDS —
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, WR — wysoko$¢ refundacii.

Koszty zakupu pozostatych lekéw

Ponizej przedstawiono dane dotyczace kosztow za mg lekow uwzglednionych w modelu.

Tabela 32. Koszty zakupu lekéw, zrodto: AE Wnioskodawcy

Lek Koszt namg — analiza z Koszt na mg — analiza bez Zrédto
RSS, PLN/mg RSS, PLN/mg
niwolumab 67,72 dane Whnioskodawcy, Obwieszczenie MZ
gemcytabina 0,06 0,09 $redni koszt rozliczenia wybranych
- N substancji czynnych stosowanych w
cisplatyna 0,59 0,74 programach lekowych i chemioterapii
awelumab 12,50 18,66 (dane za wrzesien 2024 r.; Komunikat
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Lek Koszt namg —analiza z Koszt na mg — analiza bez Zrédto
RSS, PLN/mg RSS, PLN/mg
karboplatyna 0,24 0,29% DGL) oraz Obwieszczenia MZ ; koszty
lekéw dostepnych w ramach programéw
paklitaksel 0,38 0,60 lekowych przyjeto na podstawie danych z
przetargdéw (Przetarg AVE, Przetarg EV)
enfortumab wedotyny 159,89 161,02 oraz Obwieszczenia MZ

* w ramach przekazanych uzupetnien, zaktualizowano koszty lekéw na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ i Komunikatu DGL, zmianie
ulegt koszt cisplatyny i karboplatyny (na 0,66 PLN i 0,31 PLN) w wariancie bez RSS, oraz koszty gemcytabiny, cisplatyny, karboplatyny,
paklitakselu (na odpowiednio 0,07 PLN, 0,63 PLN, 0,25 PLN, 0,39 PLN) w wariancie z RSS. Z uwagi na pomijalny wptyw powyzszych kosztéw
na wyniki, odstapiono od aktualizacji analiz w catosci.

* w analizach podano btedng wartos¢ ( zt)

Pozostate koszty

W tabeli ponizej zestawiono rodzaje i zrodta kosztéw uwzglednionych w modelu. Nie uwzgledniono dodatkowo
zadnych kosztéw zwigzanych ze stanem zdrowia, tj. ze stanem przed progresjg lub po progresiji. Przyjeto, ze
wiekszo$¢ badan zwigzanych z kwalifikacjg do leczenia, monitorowaniem choroby i leczenia, wykonywanych jest
w ramach programu lekowego lub w ramach okresowej oceny skuteczno$ci chemioterapii (w zaleznoSci
od terapii).

Tabela 33. Pozostate koszty, zrédito: AE Wnioskodawcy

Swiadczenie Zrédio Koszt leczenia

[PLN]
Koszty jednostkowe podania lekéw
podanie lekéw Hospitalizacja 836,18*
dozylnych w zwigzana z
ramach PL wykonaniem programu Zarzadzenie Nr 76/2024/DGL z dnia 2.08.2024 r. oraz Zarzadzenie
—— Nr 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r. po uwzglednieniu $redniej
podanie lekow Hospitalizacja jednego | wyceny punktu na poziomie 1,72 PLN/pkt w przypadku programéw 665,34**
dozylnych w dnia zwigzana z lekowych 1,70 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o
ramach poqaplem leku z umowach)
czesci A katalogu

chemioterapii lekow

Koszty monitorowania leczenia

Diagnostyka w
programie B.141.FM — Zarzadzenie Nr 76/2024/DGL z dnia 2.08.2024 r. oraz Zarzadzenie 3 514,94 / rok

gwm‘:‘é)l 1 rok terapii Nr 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r. po uwzglednieniu $redniej
enfortumab - wyceny punktu na poziomie 1,72 PLN/pkt_w przypadku programow
Diagnostyka w lekowych 1,70 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o
wedotyny programie B.141.FM — umowach) 2464,99 / rok
2 i kolejny rok terapii
1 380,66
(trzykrotne
leki stosowane w Okresowa ocena rozliczenie™#)
ramach skutecznosci
chemioterapii chemioterapii 920,44
(dwukrotne
rozliczenie™#)
Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej)
koszt opieki konca zycia AE Opdivo 2022 9 988,93

*wycena punktowa x 1,72 PLN/pkt (program lekowy)

**wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt (chemioterapia)

" dla 15-tygodniowej terapii w pierwszej linii (GC)

M dla 11 tygodniowej terapii (chemioterapia drugiej linii)

# wycena punktowa x 1,70 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Whnioskodawca w analizie uwzglednit zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) stopnia 3, 4 lub 5,
ktére wystapity u 22% pacjentow w ramieniu NIVO-CT lub GC badania CheckMate 901 lub w ramieniu GC+AVE
(na podstawie badania JAVELIN Bladder 100. Koszt zdarzen niepozgdanych naliczano jednorazowo w pierwszym
cyklu modelu. Czestos¢ wystepowania uwzglednionych TRAE i ich koszty przedstawiono ponizej. Koszty
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pojedynczych zdarzeri oszacowano uwzgledniajgc wycene punktowg na podstawie odpowiedniego zarzgdzenia
NFZ (szczegoty rozdz. 7.10.4 AE Whnioskodawcy).

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3, 4 lub 5 uwzglednione w modelu — odsetki i koszty

TRAE NIVO-CT GC GC+AVE Koszt ((PLN/zdarzenie)

Zmeczenie 1,7% 75,15

Wymioty 1,2% 75,15
Anemia 4,1% 9 764,64
Zmniejszenie liczby limfocytéw 0,0% 9 764,64
Neutropenia 0,0% 9 764,64
Leukopenia 0,0% 9 764,64
Trombocytopenia 0,0% 9 764,64
Podwyzszona lipaza 0,0% 9 190,80
Zmniejszona liczba neutrofili 0,0% 9 764,64
Zmniejszona liczba ptytek krwi 0,0% 9 764,64
Zmniejszona liczba leukocytéw 0,0% 9 764,64
Zwiekszenie ALT/AST 0,0% 8 473,20
Zakazenie uktadu moczowego 4,4% 2 607,28

AST - transaminaza asparaginianowa; ALT - transaminaza alaninowa/aminotransferaza alaninowa

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej przyjeto catkowite wartosci uzytecznosci wedtug stanu zdrowia z badania CheckMate
901 zmapowane przy uzyciu algorytmu EEPRU. W przypadku GC+AVE wartosci uzytecznosci przyjeto
analogicznie jak w ramieniu NIVO-CT. Uwzgledniono réwniez utraty uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem
zdarzen niepozgdanych. Szczegdétowe wartosci uzytecznosci zestawiono w tabeli ponizej. Utraty uzytecznosci
dla zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdz. 7.7 AE Wnioskodawcy.

Tabela 35. Catkowite uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie progresji, zrédito: AE wnioskodawcy

Stan zdrowia Wartos$é (SE) Zrédio

Przezycie wolne od progresji (PF)

Progresja choroby (PD)

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing

(NIVO-CT) w miejsce chemioterapii opartej na gemcytabinie w potgczeniu z cisplatyng (GC) % terapia
podtrzymujgca awelumabem jest . Przy uwzglednieniu RSS oszacowana wartos¢
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parametru ICUR wyniosta , hatomiast w wariancie bez RSS oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta 677 066 PLN/QALY. Oszacowane warto$¢ ICUR (niezaleznie od uwzglednienia RSS) znajduja
sie powyzej progu opfacalnoscil4, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej

NIVO-CT GC £ AVE NIVO-CT GC £ AVE
Parametr

bez RSS Z RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 677 066

GC - gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna; NIVO-CT — niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing; ICUR — inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life
years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosza:

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszo$ci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwo$ci, w ramach ktorej testowano
alternatywne wartosci parametrow analizy:

e komparator (poréwnanie z GC);

o rozktad PFS dla NIVO-CT i GC — krzywa sklejana szans z 2 weztami;

e czas trwania leczenia (NIVO-CT) — £10%;

e czas trwania leczenia chemioterapig (GC+AVE) — w oparciu 0 minimalng / maksymalng liczbe dawek;
e czas trwania leczenia awelumabem (GC+AVE) — +10%;

e czas trwania leczenia (NIVO-CT, GC+AVE) — krzywe Kaplana-Meiera dla DoT;

e powierzchnia ciata pacjentow — £10%;

e masa ciata pacjentow — +10%;

e brak uwzglednienia utraty uzyteczno$ci z powodu zdarzen niepozgdanych;

e uzyteczno$ci standw zdrowia — uzytecznosci standw zdrowia specyficzne dla leczenia;
e stopy dyskontowe — 0% koszty i efekty;

e czasu trwania leczenia dla poszczegdlnych terapii stosowanych w drugiej linii leczenia;
e horyzontu czasowego (20- i 15-letniego).

14217 641 Zt/QALY
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z uwzglednieniem RSS majg parametry zaktadajgce:

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w wariancie bez RSS majg parametry zaktadajace:

— przyjecie czasu leczenia w obu ramionach na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla DoT uzyskanych
z odpowiednich badan — wzrost ICUR 0 31%;

— wzrost 0 10% $redniej liczby dawek w ramieniu NIVO-CT — wzrost ICUR o ok. 21%;

- przyjecie krzywej sklejanej szans z 2 weztami w celu oszacowania PFS dla NIVO-CT i GC — wzrost ICUR
0 21%;

- spadek o 10% sredniej liczby dawek w ramieniu NIVO-CT — spadek ICUR o ok. 21%;
— przyjecie w ramieniu komparatora terapii GC zgodnie z badaniem klinicznym — spadek ICUR o 21%;
— brak dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych - spadek ICUR o 15%.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 8.2 i 9.2 AE Wnioskodawcy, uzupetnieniach
do analizy oraz w modelu farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. 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 )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje, iz
komparatorem dla wnioskowanego leku jest GC+AVE.
Nalezy jednak zauwazyé, ze w AKL brak jest
wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ocene
porownawczg NIVO-CT ze schematem zawierajgcym
awelumab Szczegdtowy komentarz dot. komparatora
przedstawiono w rozdz. 3.6.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem? TAK/?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK lekowego, wyniki w perspektywie wspolnej sg tozsame
zwynikami  uzyskanymi w  perspektywie ptatnika
publicznego.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa pochodzg
z przegladu systematycznego.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE/?

Wedtug Wnioskodawcy: Biorgc pod uwage Srednig wieku w
populacji docelowej (64 lata), 30-letni horyzont czasowy
jest zasadnym przyblizeniem horyzontu Zycia, poniewaz
wiek 94 lata wykracza poza przecietne trwanie zycia w
Polsce - w 2023 r. dla mezczyzn wyniosto 74,7 lat,
natomiast dla kobiet — 82 lata (GUS 2024).

Jednakze zdaniem analitykéw AOTMIT biorgc pod uwage
zte rokowanie pacjentow z przerzutowym rakiem
urotelialnym (wskaznik 5-letniego wzglednego przezycia
wynosi ok. 8,8%, przyjety horyzont jest zbyt ditugi. W
ramach analizy wrazliwosci testowano jednak 15 i 20- letni
horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad uzytecznosq . stanovy_ zdrOW|a_ zos_tal
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK/? przeprowadzony w bazie informacji medycznej Medline
) (Pubmed).

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stan6éw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng

i probabilistyczng analizg wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacjg; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AE i uzupetnienia Wnioskodawcy):

W badaniu CheckMate 9071 jedynie niewielka cze$¢ pacjentow w ramieniu komparatora (GC) otrzymata
terapie podtrzymujgcg inhibitorami punktéw kontrolnych, w tym awelumabem (9%), przed progresjg
choroby. Dodatkowo, zgodnie z definicjg pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu, dane
dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) zastosowane w modelu w przypadku pacjentéw
ktorzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowg przed progresjg choroby, zostaty ocenzurowane w
momencie ostatniej oceny guza, ktora zostata przeprowadzona w dniu lub przed datg rozpoczecia
kolejnej terapii przeciwnowotworowej.

W analizie przyjeto dozywotni (30-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich przysztych
kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie danych klinicznych (badanie
CheckMate 901) jest niepetna dojrzato$¢ danych oraz konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw dotyczgcych
przezycia poza horyzont badania zapewniajgc dozywotni horyzont analizy. W zwigzku z tym, konieczne
byto wykorzystanie modelu pozwalajgcego na ocene efektéw stosowania terapii w okresie dtugofalowym.
W tym celu testowano wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanego OS i PFS.
Odpowiednie rozktady wybrano w oparciu o wiarygodno$¢ kliniczng dopasowania (ocena wizualna) oraz
kryteria informacyjne AIC i BIC.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Wedlug Whnioskodawcy: Biorgc pod uwage S$rednig wieku w populacji
docelowej (64 lata), 30-letni horyzont czasowy jest zasadnym przyblizeniem horyzontu Zycia, poniewaz wiek 94
lata wykracza poza przecietne trwanie zycia w Polsce - w 2023 r. dla mezczyzn wyniosto 74,7 lat, natomiast dla
kobiet — 82 lata (GUS 2024). Zdaniem analitykow AOTMIT biorgc pod uwage zie rokowanie pacjentow
z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaznik 5-letniego wzglednego przezycia wynosi ok. 8,8%), przyjety
horyzont jest zbyt dtugi. W ramach analizy wrazliwosci testowano 15 i 20- letni horyzont czasowy.

W przypadku komparatorow zewnetrznych, tj. nieuwzglednionych w badaniu CheckMate 901 (terapia
podtrzymujgca awelumabem u wszystkich pacjentéw bez progresji po zastosowaniu chemioterapii), do
ekstrapolacji PFS i OS przy uzyciu GC jako ramienia referencyjnego zastosowano state wartosci HR
bezposrednio z badania JAVELIN Bladder 100.
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Komentarz analitykéw AOTMIT: W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla
wnioskowanego leku jest GCtAVE. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w AKL brak jest wystarczajgcych danych
pozwalajgcych na ocene porownawczg NIVO-CT ze schematem zawierajgcym awelumab. W ramach AKL nie
uwzgledniono wynikéw badania JAVELIN BLADDER 100 oceniajgcego stosowanie terapii podtrzymujgcej
awelumabem w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajgca. Jednakze wyniki badania JAVELIN BLADDER
100 wykorzystano do modelowania danych dla terapii podtrzymujgcej awelumabem w analizie ekonomiczne;j.
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat, ze:
,badanie JAVELIN BLADDER 100 ze wzgledu na projekt badania (poréwnanie awelumabu z najlepszg terapig
wspomagajgcg) i populacje (chorzy, u ktérych nie doszto do progresji po chemioterapii) nie spetnia kryteriow
wilgczenia do przeglgdu w zakresie wybranych komparatoréw.

Pomimo powyzszych, wnioskodawca poglgdowo zestawit wyniki badania CheckMate901 i JAVELIN BLADDER
100 w zakresie OS i PFS podkreslajac, ,ze wycigganie jakichkolwiek wnioskéw na podstawie takiego zestawienia
jest niemozliwe, ze wzgledu na istotne réznice w badaniach i populacjach, opisane powyzeji w Analizie klinicznej.

W zwigzku z powyzszym, nie jest uzasadnione wnioskowanie w analizie ekonomicznej, zaktadajgce przewage
NIVO-CT nad AVE.

e W modelu, zgodnie z zatozeniami autoréw, nie analizowano skuteczno$ci kolejnych etapéw leczenia, {j.
terapii drugiej linii leczenia. Zatozono taki sam czas trwania leczenia po wystgpieniu progresji, a zmiana
udziatow poszczegdlnych terapii ma wptyw jedynie na koszty.

o Nie rozwazano mozliwosci przerwania leczenia lub zmiany dawkowania - zatozono, ze wszyscy pacjenci
otrzymujgcy leczenie i pozostajgcy w stanie wolnym od progresji generujg koszty petnego przebiegu
leczenia.

e Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie wynikéw oceny jakosci zycia z badania CheckMate
901. Wystgpienie zdarzen niepozgdanych 3/4 stopnia zazwyczaj wigze sie z obnizeniem jako$ci zZycia
pacjentéow. W analizie podstawowej zatozono, ze ogdlne warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia nie
uwzgledniajg utraty uzytecznosci w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Catkowita Srednia utrata
QALY w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych dla kazdego leczenia zostata okre$lona
w wyniku obliczenia sumy indywidualnej utraty QALY zwigzanej z kazdym ZN. Catkowita utrata QALY
z powodu ZN zostata zastosowana raz na poczgtku modelu, przy zatozeniu ze ZN wystgpity na wczesnym
etapie leczenia. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem ZN nie byty gromadzone w badaniu
CheckMate 901, a wartosci pochodzg z opublikowanych danych literaturowych.

e Ze wzgledu na szacowany wiek chorych w modelu wynoszgcy 64 lata nie szacowano kosztéw wigzanych
z utratg produktywnoS$ci (kosztéw posrednich).

o W badaniu JAVELIN BLADDER 100 poréwnywano stosowanie terapii podtrzymujgcej awelumabem
w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajgcg (ang. best supportive care, BSC) u pacjentéw
Z nieoperacyjnym, migjscowo zaawansowanym, przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych nie doszto
do progresji choroby podczas chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng lub
karboplatyng), a wiec wyniki badania nie obejmujg skutecznosci chemioterapii opartej na platynach
(efekty leczenia oceniano od momentu rozpoczecia leczenia awelumabem).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e ograniczenia wskazane w AKL znajdujg rowniez zastosowanie w AE ze wzgledu na oparcie modelowania
na jej wynikach.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AE):

o W modelu zostat wykorzystany $redni czas trwania leczenia awelumabem z piecioletnim ograniczeniem
leczenia (zalecanym przez NICE) (NICE 2022). Zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce czas trwania
leczenia awelumabem nie jest ograniczony. Przyjecie jednak takiego zatozenia w analizach (ze wzgledu
na brak mozliwo$ci oszacowania $redniego czasu bez ograniczenia) jest zatozeniem konserwatywnym —
ograniczenie kosztéw w ramieniu komparatora. Zmiana czasu trwania leczenia awelumabem (wydtuzenie
lub skrécenie czasu trwania leczenia o 10%) w ramieniu komparatora testowana byta w ramach analiz
wrazliwosci (zmiana wyniku ICUR o ok. £ 10%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/77



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.10.2025

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Whnioskodawca przyjat $rednig liczbe dawek bezposrednio z badania CheckMate 901 dla NIVO-CT (5,17
dla leczenia skojarzonego i 7,06 dla monoterapii, z czego 4,46 dawki w | roku i 2,60 dawki w Il roku) i GC
(4,92). Z uwagi na to, ze zgodnie z ChPL Opdivo we wnioskowanym wskazaniu zalecana dawka wynosi
360 mg niwolumabu podawanego dozylnie przez 30 minut w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing co 3
tygodnie az do 6 cykli, a nastepnie niwolumab w monoterapii podawany dozylnie albo w dawce 240 mg
co 2 tygodnie przez 30 minut albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie przez 30 minut, w ciggu roku mozliwe
jest podanie 6 dawek NIVO-CT i 9 dawek NIVO. Przyjecie nizszej liczby dawek wplywa na obnizenie
kosztow leczenia. Niemniej jednak liczby dawek z badania mogg by¢ zblizone do liczby dawek
podawanych w rzeczywistej praktyce klinicznej. Alternatywne wartosci liczby dawek testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

Zidentyfikowano btgd w modelu Excel

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg modelu. Podczas przeglagdu wykryto nieoczekiwane zachowanie modelu, btedy
implementacyjne i typograficzne. Sprawdzono poprawno$¢ obliczen, odniesien oraz trafno$é przewidywanych
wynikoéw, a funkcje parametréw zweryfikowano poprzez analize wrazliwosci na wartosci ekstremalne.

Walidacja zewnetrzna

Prognozy przezycia modelu poréwnano z danymi zaobserwowanymi w badaniach klinicznych wykorzystywanych
Jjako zrodta danych.

Walidacja konwergencji

Przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych we wnioskowanej populacji i odnaleziono
3 analizy ekonomiczne (Meng 2024, Rieger 2024, Xiang 2024). Dodatkowo w uzupetnieniach przedstawiono
wyniki publikacji Lin 2024. W ocenie Wnioskodawcy wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wskazujg
na wiekszg korzysc kliniczng w postaci lat Zycia i lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) podczas stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej gemcytabina i
cisplatyng w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego. Ograniczeniem dwéch
analiz (Meng 2024 i Xiang 2024) jest uwzglednienie w ramieniu komparatora jedynie chemioterapii, bez leczenia
podtrzymujgcego.

Tabela 38. Wyniki analiz ekonomicznych

Badanie / kraj Typ analizy Model Poréwnywane interwencje Horyzont ICUR
Meng 2024 (Chiny) kosztéw- Markowa NIVO-GC vs. GC 10 lat $133 526,46/ QALY.
uzytecznosci
Rieger 2024 (Niemcy, USA) y Markowa NIVO-GC vs. GC+AV 30 lat €87 340/QALY (USA:$281
142/QALY

Xiang 2024 (Chiny, USA) podzielonego | NIVO-GC vs. GC dozywotni $116 856/QALY w USA i
przezycia $51 997/ QALY

Lin 2024 (USA) Markowa NIVO-GC vs. GC 2 lata $ 217 527/QALY

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wykazata ograniczenia, jednak zostaty one zaadresowane
w analizie wrazliwosci. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena optacalnosci niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-
CT) w poréwnaniu z gemcytabing w potgczeniu z cisplatyng (GC) * terapia podtrzymujgca awelumabem
(w zaleznosci od progresji choroby podczas stosowania chemioterapii), w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
(NIVO-CT) w miejsce chemioterapii opartej na gemcytabinie w potgczeniu z cisplatyng (GC) + terapia
podtrzymujgca awelumabem jest . Przy uwzglednieniu RSS oszacowana wartos¢
parametru ICUR wyniosta , hatomiast w wariancie bez RSS oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta 677 066 PLN/QALY. Oszacowane wartos¢ ICUR (niezaleznie od uwzglednienia RSS) znajdujg
sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosza;:

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci niwolumabu w
skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) wynosi

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac¢ przyjety w analizie podstawowej 30-letni horyzont czasowy. Biorgc
pod uwage zte rokowanie pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaznik 5-letniego wzglednego
przezycia wynosi ok. 8,8%), przyjety horyzont jest zbyt dtugi. Ponadto w ramach wszystkich analiz wnioskodawca
wskazuje, iz komparatorem dla NIVO-CT jest GC+AVE. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w AKL brak jest
wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ocene poréwnawczg NIVO-CT z awelumabem.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania
ze Srodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego. Ze wzgledu na fakt, ze
whnioskowane jest finansowanie leku w ramach programu lekowego, w ktérym brak jest wspotptacenia pacjenta,
przyjeto, ze perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywag wspolng.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (fj. moment rozpoczecia
finasowania) przyjeto rok 2026.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Opdivo nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu a pacjenci sg leczeni chemioterapig: gemcytabing w potgczeniu z cisplatyng (GC) * terapia
podtrzymujgca awelumabem (AVE)?5.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Opdivo ze srodkéw publicznych w ramach w ramach
istniejgcego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68)”".

Warianty analizy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano m.in. skrajne
warianty liczebnosci populacji (min/max).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Celem okreslenia liczebnosci populacji docelowej, na podstawie liczby nowych przypadkéw chorych w wieku
15+16 na raka pecherza moczowego, miedniczki nerkowej i moczowodu (ICD-10: C65-68) w latach 1999-201917
(KRN), wykonano prognoze liczby chorych na lata 2026-2027. Odsetek pacjentéw z typem urotelialnym (94%)

Nastepnie, na
podstawie klasyfikacji American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM przyjeto, ze nieoperacyjny lub
przerzutowy rak urotelialny klasyfikowany jest tgcznie jako IV stopieh zawansowania choroby. Odsetek pacjentow
w stadium IV przyjeto na podstawie danych z rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program) na poziomie 18,3%. Nastepnie oszacowano odsetek pacjentéw przechodzgcych rocznie do stadium IV

5 W praktyce ok. 10% pacjentéw (zgodnie z danymi ekspertdw) moze mie¢ przeciwwskazania do terapii awelumabem
16 prak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+

e wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19
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(wazony odsetek chorych przechodzgcych bezposrednio do stadium IV oddzielnie ze stadiéw I, Il i lll), ktory
wyniost 16,9% (Stein 2001).

Koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty zakupu lekow, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i koszty opieki korica zycia.

W analizie ograniczono sie do oszacowania dodatkowych wydatkéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji
niwolumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego jedynie wsrdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie
w kolejnych latach analizy.

Wzrost kosztéw zwigzany z rozszerzeniem wskazan dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
oszacowano na podstawie wynikéw kosztéw w | i Il roku modelu AE. Szczegdly przedstawiono w rozdz.
5.1.2 AWA. Biorgc pod uwage uwzglednione stopniowe wchodzenie pacjentow do programu lekowego, na
potrzeby analizy wplywu na budzet oszacowano Sredni koszt leczenia uwzgledniony w Analizie ekonomicznej
w przeliczeniu na 1 cykl uwzgledniajgc schematy dawkowania lekow.

Inne zatozenia

Zatozono stopniowe (liniowe) wigczanie chorych do programu lekowego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Opdivo w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 4 841*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* liczba chorych leczonych niwolumabem w Il kwartale 2024 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo
w wariancie z RSS w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki NFZ
wzrosng o ok. 31,0 min w | roku i 62,0 min zt w Il roku refundacji. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [mIn zi] z perspektywy NFZ

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatle*
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 30 981 583** 61 943 587**

* koszty pozostate obejmuja: koszty zakupu lekéw (bez niwolumabu), podania lekéw, monitorowania leczenia, zdarzen niepozadanych,

leczenia po progresji choroby, koszty opieki terminalnej

** koszty inkrementalne po uwzglednieniu aktualnych danych kosztowych zgodnie z uzupetnieniami przekazanymi przez Wnioskodawce
. Zgodnie z informacjg przekazang przez Wnioskodawce: Wyniki obu analiz

W wariancie podstawowym zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS nie ulegly istotnej zmianie — uwzglednienie aktualnego

Obwieszczenia MZ i aktualnego komunikatu DGL nie wptywu na wnioskowanie. W zwigzku z tym odstgpiono od aktualizacji analiz w cafo$ci.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc
dane z réznych zrédet. Ponadto populacja przedstawiona w
BIA ogranicza sig jedynie do pacjentéw zdiagnozowanych w

oy chileta e G e a e e [Sap e danym roku, natomiast trzeba zauwazy¢, ze kryteria wigczenia

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK/? do programu lekowego spetnia¢ bedg takze pacjenci
uzasadnione? zdiagnozowani we wczes$niejszych latach. Oszacowania
’ Whioskodawcy sg ponadto w poréwnaniu do

oszacowan ekspertow ankietowanych przez Agencje.
Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.

Nalezy zauwazyé, zgodnie z zapisami PL, leczenie
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK niwolumabem jest ograniczone do 24 miesiecy (jesli nie
czasowego? wystgpita wczesniej progresja choroby lub objawy toksycznosci
niemozliwe do zaakceptowania).

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

warto$é punktéw) stosowanych w danym TAK )
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/?

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE/?
danymi z wniosku?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odpfatnosci —

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejgcej

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupy limitowej 1144.0, Niwolumab przedstawiono w rozdziale

dobrze uzasadnione? 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci zawierajgcg analize
uzyskiwanych oszacowan? scenariuszy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy i uzupetnienia analiz):

Komentarz analitykébw AOTMIT: oszacowania populacji pacjentéw leczonych Opdivo we wnioskowanym
wskazaniu w ramach programu lekowego, przy zatozeniu, ze niwolumab przejmie w | i Il roku refundacji

sg w poréwnaniu do oszacowan przedstawionych przez ekspertéw ankietowanych
przez Agencje, ktérzy wskazali, ze (dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz dr n. med. Wiestaw Bal), ze liczba
dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami
miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni
terapig ogdlnoustrojowg z powodu przerzutowego lub nieoperacyjnego raka urotelialnego wynosi 6000-7000
pacjentéw, z czego spetniac kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego bedzie 3000-4000 osob.
Liczba osdb, u ktoérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg w opinii ekspertéow to ok.
1500-3600 pacjentow. Z drugiej strony biorgc pod uwage dane NFZ (Tabela 7) w 2023 r. awelumab dostepny
w ramach PL od listopada 2022 r. (stosowany w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania
chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny) otrzymato 285 pacjentéw, natomiast w 2024 r. juz 549
pacjentow (dane nie ulegly jeszcze stabilizacji). Avelumab jest pierwszg terapig w ramach PL B.141.FM dostepng
w pierwszej linii leczenia. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze dalsze poszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych
stosowanych w | linii leczenia w ramach programu lekowego B.141.FM spowoduje podziat populacji miedzy
dostepne opcje leczenia i przesuniecie pacjentéw leczonych w kolejnych liniach do pierwszej linii leczenia.

e Prognozowane obcigzenia budzetowe w ramach niniejszej analizy oszacowano z wykorzystaniem zatozen
i wynikéw analizy ekonomicznej.

Komentarz analitykéw AOTMIT: W ramach analizy wptywu na budzet oszacowanie kosztéw ponoszonych przez
ptatnika oraz ilos¢ zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw oparto na analizie kosztéw wykonanej w ramach
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przeprowadzonej réwnolegle analizy ekonomicznej, zatem ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie
bedg rowniez zasadne w ramach BIA.

o W analizie nie szacowano kosztéw posrednich - uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne:
koszty zakupu lekow, koszty podania lekéw, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty opieki korica zycia.

Ograniczenia BIA wedlug analitykéw Agencji:

e Populacja przedstawiona w BIA uwzglednia jedynie pacjentéw nowozdiagnozowanych w danym roku.
Populacja pacjentéw w BIA nie powinna ograniczac¢ si¢ jedynie do pacjentéw zdiagnozowanych w danym
roku, gdyz kryteria wtgczenia do programu lekowego spetnia¢ bedg takze pacjenci zdiagnozowani we
wczeséniejszych latach. W ramach wyjasnien przekazanych przez Wnioskodawce w uzupetnieniach analiz
wzgledem wymagan minimalnych Szacowanie liczebnoS$ci populacji docelowej w analizowanym
wskazaniu, tj. w przypadku choroby przerzutowej, w oparciu o nowe zachorowania jest uzasadnione biorgc
pod uwage postepujgcy charakter choroby — w takim przypadku decyzje o rozpoczeciu leczenia nie bedg
wstrzymywane i odwlekane przez pacjentow. W zwigzku z tym zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow bedzie
podejmowac leczenie w momencie rozpoznania choroby, a biorgc pod uwage brak mozliwosci zmiany
terapii (leczenie w pierwszej linij) pacjenci nie bedg kumulowac sie w kolejnych latach.

e Model BIA zostat przekazany AOTMIT dopiero na etapie uzupetnienia analiz wzgledem wymagan
minimalnych, w zawigzku z czym analitycy AOTMIT nie mieli mozliwosci sprawdzenia go i przetestowania,
z uwagi na obcigzenie pracg przy opracowywaniu AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize scenariuszy uwzgledniajgca
alternatywne wartosci w zakresie:
e komparatora (poréwnanie z GC - wariant spéjny ze schematem badania CM 901 (S1);
e alternatywnego rozktadu PFS dla NIVO-CT i GC: krzywa sklejana szans z 2 weztami (S2);
e czasu trwania leczenia (NIVO-CT): £10% (S3a, S3b);
e czasu trwania leczenia chemioterapig (GC+AVE), (S4a, S4b);
e czas trwania leczenia (NIVO-CT, GC+AVE): krzywe Kaplana-Meiera dla DoT (S5)
e powierzchni ciata pacjentdw / masy ciata pacjentow: £10% (S6a, S6b);
e masy ciata pacjentéw: £10% (S7a, S7b).

Wyniki analizy wrazliwo$ci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wskazujg, ze wprowadzenie finansowania
niwolumabu w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu w docelowej populacji chorych zwigzane
jest z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi.

W wariancie bez RSS odnotowano wzrost
wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej dla scenariusza 1., 3a., 4a. lub 5. wynoszgcy ok. 6%-
40%, natomiast przy przyjeciu scenariusza 3b. i 4b. odnotowano spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem
analizy podstawowej o ok. 8%-16%.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Wyniki analiz wrazliwosci BIA Wnioskodawcy — zmiana wydatkow inkrementalnych.

Wariant bez RSS

I rok, Zmiana, Il rok, Zmiana,
PLN % PLN %

30981 ) 61943 )
583 587
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Wariant bez RSS

I rok, Zmiana, Il rok, Zmiana,
PLN % PLN %
2074 | 331 | B0 305%
18304 | 03w | BHME | 347
B9 3w | 55040 | a0.4%
19 | oo | 980 | o
31500 1 123m | 74984 | 16.4%
21082 1 qa3m | 1503 | 16.4%
59 | aon | 3 | oo
BT 3w | 0t | -101%
RIB | sw | 7490 | 196
20 | aon | %420 | om
092 | oo | 528 | oo
ot | s | 52 | o
net | o | 45 | oo

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy (rozdz. 4.4

i 5.4).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz

danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci.

W ramach obliczen dodatkowych (wiasnych) analitycy AOTMIT oszacowali koszty leczenia 1 pacjenta / rok
schematem NIVO-CT, przy zatozeniu, ze pacjent otrzymuje liczbe dawek wskazang w:

1. ChPL Opdivo: we wnioskowanym wskazaniu zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego
dozylnie przez 30 minut w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing co 3 tygodnie az do 6 cykli, a nastepnie
niwolumab w monoterapii podawany dozylnie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie przez 30 minut albo
w dawce 480 mg co 4 tygodnie przez 30 minut. Przyjeto na potrzeby obliczen, Ze w ciggu pierwszego
roku mozliwe jest podanie 6 dawek NIVO-CT i 9 dawek NIVO w monoterapii oraz 13 dawek NIVO w
monoterapii w drugim roku leczenia (100% compliance, maksymalny czas leczenia NIVO zgodny

z zapisami projektu PL=24 miesigce).

2. BIA Wnioskodawcy na podstawie $redniej liczby dawek z badania CheckMate 901 dla NIVO-CT (5,17 dla
leczenia skojarzonego i 4,46 dla monoterapii w pierwszym roku leczenia i 2,60 dawki w drugim roku).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej. W oszacowaniach przyjeto koszty za mg substancji czynnych zgodnie

Z Tabela 32 (cena z RSS dla niwolumabu i ceny z przetargéw dla chemioterapii).
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Tabela 43 Koszt leczenia 1 pacjenta / rok schematem NIVO-CT dla NFZ

Wariant Zrédto danych Koszt PLN/ 1. rok leczenia Koszt PLN/ 2. rok leczenia
1 ChPL Opdivo (100% compliance)
2 BIA Whnioskodawcy (dane z badania)

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego
u dorostych chorych.

Prognozowana #gczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Opdivo w wariancie podstawowym
scenariusza howego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo
we wnioskowanym wskazaniu w wariancie z RSS nastgpi

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng o ok.
31,0 min w | roku i 62,0 min zt w Il roku refundacii.

W wariancie bez RSS odnotowano wzrost
wydatkow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej dla scenariusza 1., 3a., 4a. lub 5. wynoszacy ok. 6%-
40%, natomiast przy przyjeciu scenariusza 3b. i 4b. odnotowano spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem
analizy podstawowej 0 ok. 8%-16%.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowe;.
Populacja przedstawiona w BIA uwzglednia jedynie pacjentéw nowozdiagnozowanych w danym roku Ponadto
oszacowania populacji pacjentéw leczonych Opdivo we wnioskowanym wskazaniu, przy zatozeniu, ze niwolumab
przejmie w | i Il roku refundaciji , S3 w poréwnaniu do oszacowah
przedstawionych przez ekspertow ankietowanych przez Agencje, ktdrzy wskazali, ze (dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz oraz dr n. med. Wiestaw Bal), ze liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
refundacjg w opinii ekspertow to ok. 1500-3600 pacjentéw. Z drugiej strony biorgc pod uwage dane NFZ w 2023 r.
awelumab dostepny od listopada 2022 r. (stosowany w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujgce pierwszego
rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych nie doszio do progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny) otrzymato 285 pacjentéw,
natomiast w 2024 r. juz 549 pacjentéw (dane nie ulegly jeszcze stabilizacji). Avelumab jest pierwszg terapig
w ramach PL B.141.FM dostepng w pierwszej linii leczenia. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze dalsze poszerzenie
dostepnych opcji terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia w ramach programu lekowego B.141.FM
spowoduje podziat populacji miedzy dostepne opcje leczenia i przesunigcie pacjentdéw leczonych w kolejnych
liniach do pierwszej linii leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze, rzeczywisty wptyw na budzet moze by¢ niz oszacowany.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr hab. n. med.
Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB Kierownik Oddziatlu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego nie
zgtosili uwag do projektu programu lekowego.

Dr n. med. Wiestaw Bal zgtosit kilka uwag do zapiséw programu lekowego. Szczegdly przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 44 Uwagi eksperta klinicznego do zapiséw programu lekowego

Czes¢ programu Uwagi
Monitorowanie Zamiast wymieniania badan i odstepu ich wykonania — konieczny wpis: zgodnie z praktykg kliniczng lub w zaleznosci
leczenia od wskazarn klinicznych.

Po co chorym na nivolumabie badania co 4 tyg?

Jesli chory wypadnie z chemioterapii i pozostanie na nivolumabie w monoterapii to trzeba go bedzie wotac przez 3
miesigc co 2 tyg. na badania krwi? W trakcie chemioterapii i tak krew badamy przy kazdym podaniu cytostatyku

Monitorowanie Mierzenie parametréow OS i PFS to jest zadanie dla NFZ/MZ na podstawie z danych z SMPT.
skutecznosci | Wykreslenie zapisu no monitorowaniu dziatan niepozadanych
bezpieczenstwa . e

Do usuniecia w szczegdlnosci:

leczenia
3. 2 Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu
pierwszej linii:
1) $miertelnos¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny;
2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
3) zdarzenia niepozadane;

Monitorowanie Do wykreslenia zaznaczone na czerwono.

progransy uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikow skutecznosci terapii
zawartych w punkcie 3;

Inne uwagi Usuniecie punktéw 3.1 oraz 3.3 z wyjgtkiem zapisu o pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie enfortumabem

wedotyny.
Mierzenie parametréow OS, PFS, DFS to jest zadanie dla NFZ/MZ na podstawie z danych z SMPT.
Brak zatgcznika - kwestionariusz oceny jako$ci zycia EQ-5D-3L?

Uwagi analitykéw AOTMIT
Brak.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Opdivo w
skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka
urotelialnego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja - www.tlv.se oraz https://www.sbu.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.04.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Opdivo, urothelial cancer,
first line. W wyniku wyszukiwania odnaleziono pozytywng rekomendacje australiiskg PBAC 2024, negatywng
rekomendacje szkockg SMC 2024 oraz niemieckg rekomendacje G-BA 2024 (brak dodatkowej korzysci).

Wedtug rekomendacji PBAC 2024 u czesci pacjentéw zastosowanie niwolumabu (NIVO) w skojarzeniu
Z cisplatyng i gemcytabing zapewnia niewielkg poprawe skutecznosci w poréwnaniu z gtdbwnym komparatorem,
tj. ze standardowym leczeniem (SoC) polegajacym na stosowaniu chemioterapii gemcytabing i cisplatyng (GC).
Efektywnos$¢ kosztowa bedzie akceptowalna w przypadku obnizenia ceny oraz wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka obejmujgcego stosowanie niwolumabu w pierwszej i dalszych liniach leczenia.

Wedtug niemieckiej rekomendacji G-BA 2024 dodatkowa korzys¢ dla stosowania niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego
nie zostata udowodniona ze wzgledu na brak odpowiednich danych — ograniczenia metodologiczne badania
CheckMate-901.

Negatywna rekomendacja SMC 2024 wynika z braku ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne wnioskowanej technologii

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Nie udowodniono dodatkowej korzysci dla stosowania niwolumabu w
skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w poréwnaniu do stosowania
cisplatyny w skojarzeniu z gemcytabing, a nastepnie leczenia
podtrzymujgcego awelumabem.

Zgodnie z raportem |IQWiG brak jest odpowiednich danych pozwalajacych na

G-BA 2024, Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng K e dodatkowsl Kk Sl W ! Y drie  GADS9.90
IQWIG 2024 i gemcytabing w pierwszej linii wykazanie dodatl owej korzysci. W oparciu o badanie A209- _1

' nieoperacyjnego lub przerzutowego (CheckMatg-QOl) nie mozna dokonac takiej oceny, poniewaz projekt badania
(Niemcy) raka urotelialnego wskazuje, ze u pacjentow w grupie kontrolnej, u ktorych nie wystgpita

progresja choroby po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia
podtrzymujgcego  awelumabem. Awelumab w ramach leczenia
podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej czesci pacjentéw w grupie
kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentéw objetych badaniem nie
wdrozono odpowiedniego leczenia poréwnawczego.

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng
SMS 2024 i gemcytabing w pierwszej linii Rekomendacja negatywna ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez
(Szkocja) nieoperacyjnego lub przerzutowego | podmiot odpowiedzialny.

raka urotelialnego
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2024
(Australia)

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w pierwszej linii
nieoperacyjnego lub przerzutowego
raka urotelialnego

Rekomendacja pozytywna.

U czesci pacjentow zastosowanie niwolumabu (NIVO) w skojarzeniu z
cisplatyng i gemcytabing zapewnia niewielkg poprawe skutecznosci w
poréwnaniu z gtdwnym komparatorem, tj. ze standardowym leczeniem (SoC)
polegajagcym na stosowaniu chemioterapii gemcytabing i cisplatyng (GC).
Efektywnos¢ kosztowa bedzie akceptowalna w przypadku obnizenia ceny
oraz wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka obejmujgcego stosowanie
niwolumabu w pierwszej i dalszych liniach leczenia.

NIVO+GC charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig, ale mniejszym
bezpieczenstwem niz GC (badanie CM-901).

Dodatkowym  komparatorem dla schematu NIVO+GC + terapia
podtrzymujaca NIVO jest schemat GC + terapia podtrzymujgca awelumabem
(AVEL), stosowany u pacjentéw, u ktérych nie nastgpita progresja po
chemioterapii GC.

Brak jest wystarczajgcych dowodéw, ze terapia podtrzymujgca NIVO jest nie
gorsza (non-inferiority) w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem
terapii podtrzymujgcej AVEL, u pacjentéw u ktérych nie doszto do progresiji
po zastosowaniu chemioterapii GC. Wyniki przeprowadzonego poréwnania
posredniego sa nieinformacyjne ze wzgledu na heterogenicznos$¢ badan.

Skroty: AVEL — awelumab; G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss; GC — gemcytabina i cisplayna; IQWIG - Institut fur Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NIVO — nowolumab; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - Scottish Medicines
Consortium; SoC — leczenie standardowe
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Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji dzlineIS::Lui?reyT;/ka
Austria Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Belgia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Butgaria Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Chorwacja Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Cypr Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Czechy Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Dania Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Estonia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Finlandia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Francja Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Grecja Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Hiszpania Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Holandia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Irlandia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Islandia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Luksemburg Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
totwa Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Malta Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Niemcy Tak* Refundacja we 'Wnios_kowanym wskazaniu. Brak Nie
ograniczen. Poziom refundacji 100%..

Norwegia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Portugalia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Rumunia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Stowacja Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Stowenia Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Szwajcaria Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

Szwecja Tak* Refundacja_ we yvnioskowanym Wslfazaniu. Brak Nie

ograniczen. Poziom refundacji 100%.
Wegry Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
Wiochy Tak* Lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie

* Refundacja w innych niz wnioskowane wskazanie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest dostepny i finansowany w dwdch krajach
(Szwecja, Niemcy) UE i EFTA (na 30 wskazanych) we wnioskowanym wskazaniu (stan na 20.12.2024 r.).
Szczegodtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.02.2025 r., znaki PLR.4500.4293.2024.11.ELA oraz PLR.4500.4294.2024.12.ELA (data
wplywu do AOTMIT 17.02.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, GTIN:
05909991220518;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501;

w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Whiosek dotyczy stosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentéow

W ramach istniejgcego programu lekowego B.141.FM niwolumab podlega refundacji w leczeniu uzupetniajgcym
raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%
i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO od 01.11.2023 r.

Problem zdrowotny

Rak pecherza moczowego (ICD-10: C67) najczesciej wywodzi sie z nabtonka urotelialnego i stanowi 90-95%
nowotwordéw tego narzgdu. Pozostate 5% to guzy miedniczki nerkowej (C65), moczowodu (C66) i cewki moczowe;j
(C68). Najczestsze sg zmiany brodawczakowe, zlokalizowane powierzchownie.

Najczestszym objawem jest bezbolesny krwiomocz, czesto przerywany. W bardziej zaawansowanych stadiach
pojawiajg sie objawy dyzuryczne, zatrzymanie moczu, bél podbrzusza lub ledzwi oraz objawy przerzutowe.

Rak pecherza odpowiada za 3% nowotworéw ztosliwych i 2,1% zgondw onkologicznych. W Polsce rocznie
diagnozuje sie ok. 5600 przypadkéw i odnotowuje 3000 zgondw (2021). Wystepuje czterokrotnie czesciej
u mezczyzn. W latach 2010-2018 zachorowalnos¢ wzrosta o 14% u mezczyzn i 36% u kobiet, a Smiertelno$¢
odpowiednio o0 25% i 40%.

Leczenie raka pecherza moczowego obejmuje postepowanie radykalne, adiuwantowe oraz nieradykalne.
W stadiach 0—I stosuje sie przezcewkowg resekcje guza (TURBT), natomiast w stopniach 1l-111 wykonywana jest
radykalna cystektomia. Leczenie adiuwantowe obejmuje dopecherzowe podanie szczepionki BCG lub
cytostatykdéw, szczegdlnie u pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu. W przypadku zaawansowanego stadium 1V,
mozliwe jest zastosowanie leczenia nieradykalnego w postaci chemioterapii, radioterapii, immunoterapii lub
terapii skojarzone;.

5-letnie przezycie osigga <50%; przy przerzutach — ok. 8%. U 50-80% pacjentéw dochodzi do nawrotu guza
powierzchownego, z czego 10-25% progresuje do postaci naciekajgcej. Po cystektomii, u nawet 50% chorych
z MIBC rozwija sie odlegly nawrot, gtéwnie w ciggu 2—-3 lat, cho¢ mozliwy jest réwniez po 10 latach. Najczestsze
lokalizacje to: wezty chtonne, ptuca, watroba, kosci.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla niwolumabu w potgczeniu z cisplatyng i gemcytabing
w analizowanym wskazaniu wskazat gemcytabine w potgczeniu z cisplatyng (GC) = terapia podtrzymujgca
awelumabem. Wybdér komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opiniami ekspertow
ankietowanych przez Agencje. Eksperci jako inne opcje terapeutyczne wskazali rowniez m.in.: skojarzenie
gemcytabina+awelumab, schemat MVAC (metotreksat, siarczan winblastyny, chlorowodorek doksorubicyny
i cisplatyna) oraz monoterapie paklitakselem lub gemcytabing, BSC i leczenie objawowe, ale nalezy zauwazyc,
ze najczestszg opcjg wskazywang przez ekspertéw jest GC+ AVE. Wybdér Wnioskodawcy jest takze zgodny
z algorytmem leczenia o zatozeniu paliatywnym u chorych na raka urotelialnego wg PTOK 2024.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii
niwolumabem (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg CheckMate 901,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo skojarzenia niwolumabu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)
ze stosowaniem gemcytabiny w potgczeniu z cisplatyng (GC). Do analizy witaczono roéwniez przeglady
systematyczne: Di Civita 2024, Monteiro 2024 i Maiorano 2024.

Analiza skutecznosci

Pierwszorzedowe punkty koricowe

Po okresie obserwacji 33,4 mies. wykazano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w przypadku
leczenia niwolumabem w skojarzeniu z cisplatynag i gemcytabing niz chemioterapig (gemcytabina w potgczeniu
z cisplatyng) o 22%. Mediana przezycia catkowitego pacjentéw w grupie NIVO-CT wyniosta 21,7 mies. [95%Cl:
18,6; 26,4] i 18,9 mies. [95%CI: 14,7; 22,4] w grupie GC. Po okresie obserwacji 33,4 mies. nie odnotowano IS
réznic miedzy badanymi grupami w zakresie odsetkdw chorych przezywajgcych po 12 oraz po 24 mies. Odsetek
pacjentow przezywajacy po 12. i 24. mies. byt nominalnie wyzszy w grupie chorych stosujgcych NIVO-CT.

Po okresie obserwacji 33,4 mies. w ocenie BICR wykazano istotnie statystycznie diuzsze przezycie wolne
od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing niz
u pacjentéw leczonych chemioterapig (gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng). W grupie pacjentéw NIVO-CT
odnotowano nizsze ryzyko progresji choroby o 28% w poréwnaniu do grupy GC (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88],
p=0,001). W ocenie badacza analiza przezycia wolnego od progresji (PFS) wykazata istotnie statystycznie
diuzsze przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw leczonych NIVO-CT w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych chemioterapig GC — ryzyko progresji choroby byto nizsze o 30% w grupie NIVO-CT w poréwnaniu
do GC (HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05). Po okresie obserwacji 33,4 mies. istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentow w grupie NIVO-CT pozostawat bez progresji choroby zaréwno po 12 mies. jak i po 24 mies.
w porownaniu do pacjentéw przyjmujacych chemioterapie (GC).

Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia w badaniu CheckMate 901 mierzono za pomocg skali EORTC QLQ-C30. Dodatkowo oceniano
réwniez jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L (EQ-VAS). W zadnym z ramion nie zaobserwowano klinicznie
znaczgcych zmian w czasie w zakresie oceny ogoélnego stanu zdrowia (GHS, ang. global health status) wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz w zakresie sredniej zmiany oceny EQ-VAS. Wyniki dotyczgce sredniej
zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w ciggu 16 tygodni leczenia oraz ocena
sredniej zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L wykazaty brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi ramionami badania CheckMate 901.

Pozostate punkty koncowe

Po okresie obserwacji wynoszgcym 33,4 mies. w ocenie BICR czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) byly IS wieksze w grupie NIVO-CT w poréwnaniu
z GC. Natomiast w zakresie oceny badacza u pacjentéw NIVO-CT IS czesciej wystepowata obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz na leczenie (CR) oraz czesciowa odpowiedz na leczenie
(PR). Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych punktéw koncowych (tj.: choroby stabilnej (SD) i choroby
progresyjnej (PD)).

Analiza bezpieczenstwa

Po okresie obserwacji wynoszacym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie NIVO-
CT w poréwnaniu z grupg GC wystgpity: zdarzenia niepozgdane =3 stopnia nasilenia; zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem; zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem =3 stopnia nasilenia; zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym oraz zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym =3 stopnia
nasilenia. Nie odnotowano IS rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie pozostatych punktéw
koncowych.

Po okresie obserwacji wynoszacym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie NIVO-
CT w porownaniu z grupg GC wystapity nastepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: anemia,
zmniejszony apetyt, zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszona liczba biatych krwinek, $swigd, wysypka,
niedoczynnos¢ tarczycy. Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia pozostatych AEs zwigzanych
z leczeniem.

W zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 23 stopnia nasilenia IS czes$ciej w grupie pacjentow
stosujgcych NIVO-CT odnotowano wystepowanie zmniejszonej liczby biatych krwinek. Nie odnotowano réznic IS
w ocenie czestosci wystgpienia pozostatych AEs zwigzanych z leczeniem 23.
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Badania wtérne

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne z metaanaliza sieciows:
Monteiro 2024, Di Civita 2024 oraz Maiorano 2024.

Celem przegladu systematycznego Monteiro 2024 byta ocena potencjalnych korzysci z terapii skojarzonych
(immunoterapii (ICI) skojarzonej z chemioterapig oparta na platynie lub z innym lekiem ICl w poréwnaniu
z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego (ang.
metastatic urothelial carcinoma, mUC) oraz okreslenia optymalnych opcji terapeutycznych. Do przegladu
wigczono 5 badan, w tym badanie CheckMate 901. W ramach przegladu wykazano istotnie statystycznie wyzszg
skutecznos$é immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie PFS i OS. Wyniki dotyczgce badania
CheckMate 901 byly spdjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce i przedstawionymi w ramach
niniejszej AWA.

W ramach przegladu systematycznego Di Civita 2024 przeprowadzono przeglad systematyczny i metaanalize
na podstawie indywidualnych danych pacjentéw (ang. individual patient data, IPD) z badan klinicznych Il fazy
poréwnujgcych terapie oparte na inhibitorach punktu kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICl)
(w potgczeniu z chemioterapig opartg na platynach lub enfortumabem wedotyny) i standard opieki (ang. the
standard of care, SoC) jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym. Do przegladu wigczono 5 badan, w tym badanie CheckMate 901. W ramach przegladu wykazano
istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie PFS i OS.
Wyniki dotyczgce badania CheckMate 901 byly spdjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce
i przedstawionymi w ramach niniejszej AWA.

Celem publikacji Maiorano 2024 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego oraz metaanalizy sieciowej
w celu oceny PD-L1 na wskazniki odpowiedzi na leczenie i przezycie catkowite u pacjentdéw z przerzutowym
rakiem urotelialnym leczonych inhibitorami punktu kontrolnego. Do przeglgdu wtgczono 14 badan (w tym badanie
CheckMate 901). W ramach przegladu wykazano, iz ryzyko zgonu byto numerycznie nizsze w grupie NIVO-CT
w poréwnaniu z GC bez wzgledu na ekspresje PD-L1 (brak IS). Wyniki dotyczace badania CheckMate 901 byly
spoéjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce i przedstawionymi w ramach niniejszej AWA.

Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak badan odzwierciadlajgcych w petni praktyke kliniczng w Polsce,
zgodnie z ktdrg pacjenci bez progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii mogg otrzymac terapie
podtrzymujgcg awelumabem. W badaniu CheckMate 901 tylko niewielki odsetek pacjentéw przyjmowat
awelumab po przerwaniu lub ukonczeniu leczenia oraz przed progresjg choroby. Ponadto, na co zwrécit uwage
G-BA w rekomendacji refundacyjnej dla Opdivo, projekt badania CheckMate 901 wskazuje, ze u pacjentow
w grupie kontrolnej, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia
podtrzymujgcego awelumabem. Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej
czesci pacjentdow w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentow objetych badaniem nie wdrozono
odpowiedniego leczenia pordwnawczego. Nalezy uzna¢, ze brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych
na ocene poréwnawczg ze schematem zawierajgcym awelumab i na tej podstawie nie mozna wnioskowaé
o dodatkowej korzysci.

Dodatkowym ograniczeniem analizy klinicznej stanowi fakt, iz badanie CheckMate 901 nie obejmowato pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego. Uzna¢ wiec mozna, ze charakterystyka populacji badania CheckMate 901 nie
odzwierciedla w petni populacji pacjentéw, ktérzy bedg mogli by¢ leczeni w ramach proponowanego programu
lekowego w zakresie powyzszego wskazania.

Nie odnaleziono réwniez badan raportujgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnoéci niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-
CT) w poréwnaniu z gemcytabing w pofgczeniu z cisplatyng (GC) * terapia podtrzymujgca awelumabem
(w zaleznosci od progresiji choroby podczas stosowania chemioterapii), w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
(NIVO-CT) w miejsce chemioterapii opartej na gemcytabinie w potgczeniu z cisplatyng (GC) + terapia
podtrzymujgca awelumabem jest . Przy uwzglednieniu RSS oszacowana wartos¢
parametru ICUR wyniosta , hatomiast w wariancie bez RSS oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta 677 066 PLN/QALY. Oszacowane wartos¢ ICUR (niezaleznie od uwzglednienia RSS) znajdujg
sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
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Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce warto$ci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosza:

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) wynosi

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac¢ przyjety w analizie podstawowej 30-letni horyzont czasowy. Biorgc
pod uwage zte rokowanie pacjentdw z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaznik 5-letniego wzglednego
przezycia wynosi ok. 8,8%), przyjety horyzont jest zbyt dtugi. Ponadto w ramach wszystkich analiz wnioskodawca
wskazuje, iz komparatorem dla NIVO-CT jest GCxAVE. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w AKL brak jest
wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ocene porownawcza NIVO-CT z awelumabem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego
u dorostych chorych.

Prognozowana #gczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Opdivo w wariancie podstawowym
scenariusza howego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo
we wnioskowanym wskazaniu w wariancie z RSS nastgpi

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng o ok.
31,0 min w | roku i 62,0 min zt w 1l roku refundaciji.

W wariancie bez RSS odnotowano wzrost
wydatkow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej dla scenariusza 1., 3a., 4a. lub 5. wynoszgcy ok. 6%-
40%, natomiast przy przyjeciu scenariusza 3b. i 4b. odnotowano spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem
analizy podstawowej o ok. 8%-16%.

W ramach ograniczenh analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowe;.
Populacja przedstawiona w BIA uwzglednia jedynie pacjentéw nowozdiagnozowanych w danym roku Ponadto
oszacowania populacji pacjentéw leczonych Opdivo we wnioskowanym wskazaniu, przy zatozeniu, ze niwolumab
przejmie w | i Il roku refundaciji , Sa w poréwnaniu do oszacowan
przedstawionych przez ekspertow ankietowanych przez Agencje, ktérzy wskazali, ze (dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz oraz dr n. med. Wiestaw Bal), ze liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
refundacjg w opinii ekspertow to ok. 1500-3600 pacjentéw. Z drugiej strony biorgc pod uwage dane NFZ w 2023 r.
awelumab dostepny od listopada 2022 r. (stosowany w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujgce pierwszego
rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych nie doszio do progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny) otrzymato 285 pacjentow,
natomiast w 2024 r. juz 549 pacjentéw (dane nie ulegly jeszcze stabilizacji). Avelumab jest pierwszg terapig
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w ramach PL B.141.FM dostepng w pierwszej linii leczenia. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze dalsze poszerzenie
dostepnych opcji terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia w ramach programu lekowego B.141.FM
spowoduje podziat populacji miedzy dostepne opcje leczenia i przesuniecie pacjentéw leczonych w kolejnych
liniach do pierwszej linii leczenia.

Bioragc pod uwage powyzsze, rzeczywisty wptyw na budzet, moze by¢ wyzszy niz oszacowany.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz dr hab. n. med. Jakub Kucharz nie zgtosili uwag do proponowanych
zapisdw programu lekowego. Dr n. med. Wiestaw Bal zgtosit uwagi dot. m.in. monitorowania leczenia,
monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia oraz monitorowania programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje australijskg PBAC 2024 oraz niemieckg rekomendacje G-BA 2024 (brak
dodatkowej korzysci). SMC 2024 wydato negatywng rekomendacje z uwagi na braku ztozenia wniosku przez
podmiot odpowiedzialny

Wedtug PBAC 2024 u czesci pacjentéw zastosowanie NIVO-CT zapewnia niewielkg poprawe skutecznosci
w porownaniu z gtdbwnym komparatorem (GC). Efektywnos$¢ kosztowa bedzie akceptowalna w przypadku
obnizenia ceny oraz wprowadzenia RSS obejmujgcego stosowanie niwolumabu w pierwszej i dalszych liniach
leczenia.

Wedtug G-BA 2024 dodatkowa korzys¢ dla stosowania NIVO-CT w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka urotelialnego nie zostata udowodniona ze wzgledu na brak odpowiednich danych -
ograniczenia metodologiczne badania CheckMate-901 (projekt badania wskazuje, ze u pacjentéw w grupie
kontrolnej, u ktdérych nie wystgpita progresja choroby po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia
podtrzymujgcego awelumabem. Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej
czesci pacjentdw w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentéow objetych badaniem nie wdrozono
odpowiedniego leczenia poréwnawczego)

Uwagi dodatkowe
Brak.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalnych okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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