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w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportow i
Oceny Raportow Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AOTM: oraz pracownik
Dzialu Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen, Biura Obstugi Rady Konsultacyjne;j: .

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowatly brak konfliktu interes6w

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska sg pogrubione. Wszyscy eksperci zadeklarowali brak konfliktu
interesOw.

Zastosowane skroty:

BSC — (ang. best supportive care) leczenie wspomagajace

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

TCCU — (ang. transitional cel carcinoma of the urothelium) rak przejsciowo-komodrkowy droég moczowych
VFL - winflunina

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkdéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoleczno$¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2011-03-03 MZ-PLE-460-8365-393/GB/11
zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2011-11-30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie winfluniny (Javlor®) we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z rakiem przej$ciowo-komorkowym drog
moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dftugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ [ I R R R N N RN RN R

Swiadczen wysokospecjalistycznych

X

programoéw zdrowotnych

x  w tym: terapeutycznych programoéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 5/49
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc¢ wniosku

Whioskowana technologia medyczna:

winflunina (Javlor®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie dorostych pacjentéow z rakiem przejsciowo-komdorkowym drog moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pierre Fabre Medicament Polska Sp. z 0. o.

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Brak
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2.1.

Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011

w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komoérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust. 1a Ustawy w
sprawie usunigcia lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujacego podanie winfluniny we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z rakiem przejSciowo-
komoérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
pochodnymi platyny z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej na zlecenie MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11 z dnia 3 marca
2011r.) w terminie do 30 listopada 201 1r. AW-1

Preparat Javlor (winflunina) nie podlegal wcze$niej ocenie Rady Konsultacyjnej AOTM.

Problem zdrowotny
Klasyfikacja ICD-10:

C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej. Przej$cie miedniczkowo-moczowodowe. Kielichy nerkowe.
C66 - Nowotwor ztosliwy moczowodu. Nie obejmuje: ujscie moczowodu do pegcherza (C67.6).

C67 - Nowotwor zlosliwy pecherza moczowego
C67.0 - Trojkat pecherza moczowego
C67.1 - Szezyt pecherza moczowego
C67.2 - Sciana boczna pecherza moczowego
C67.3 - Sciana przednia pecherza moczowego
C67.4 - Sciana tylna pecherza moczowego
C67.5 - Szyja pgcherza moczowego
Ujscie wewnetrzne cewki moczowej
C67.6 - Ujscie moczowodu
C67.7 - Moczownik
C67.8 - Zmiana przekraczajaca granice pgcherza moczowego
C67.9 - Pecherz moczowy, nie okreslony

C68 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzqdow moczowych
C68.0 - Cewka moczowa
Nie obejmuje: ujscie wewnetrzne cewki moczowej (C67.5)
C68.1 - Gruczoty cewki moczowej
C68.8 - Zmiana przekraczajaca granice uktadu moczowego
Nowotwory ztosliwe uktadu moczowego, ktorych punkt wyjscia nie moze by¢ sklasyfikowany w kategoriach
C64-C68.1
C68.9 - Uktad moczowy, nie okreslony
Uktad moczowy BNO
Nie obejmuje :uktad moczowo-ptciowy BNO: - zenski (C57.9) - meski (C63.9). Zrédlo: http://onkologia-online.pl

Rak przejsciowo-komérkowy drog moczowych to nowotwor zto§liwy wywodzacy si¢ z nabtonka
przejsciowego drog moczowych (urotelium). Okolo 90% wszystkich rozpoznan raka przejsciowo-
komoérkowego drog moczowych dotyczy pgcherza moczowego. Pozostate przypadki dotycza nowotwordw
miedniczki nerkowej, moczowoddw i cewki moczowej. A W-2

Rak pecherza moczowego (ang. Bladder Cancer — Bca) wywodzi si¢ najczesciej z nablonka przejsciowego
wyscielajacego pecherz moczowy i1 moze przybiera¢ posta¢ brodawki (brodawczak/ tac. papilloma)
wnikajgcej do wnetrza pecherza. Ten typ komorek rakowych tzw. TCC (ang. transitional cell carcinoma) jest
najlepiej poznany i najskuteczniej poddaje si¢ leczeniu. Rak przejsciowo-komorkowy (in. przej$ciowo-
nabtonkowy) jest najczgstszym nowotworem pecherza (ok. 90% przypadkow), pozostale to rak
ptaskonabtonkowy oraz gruczolakorak. A W-3

Najczestszym objawem raka pecherza moczowego jest krwiomocz. Kazdy epizod krwiomoczu lub
dlugotrwate dolegliwo$ci o charakterze podraznienia dolnych drog moczowych (gwaltowna potrzeba
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oddania moczu, czgstomocz, zaburzenia mikcji) w przypadku ujemnego wyniku posiewu moczu sa
bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki. A W-4

U niektdérych pacjentow obserwuje si¢ dodatkowo: parcia naglace, bol podczas mikcji, czestomocz i bol w
miednicy. W przypadku zaawansowanych nowotworow dominuje bol w miednicy 1 wszystkie objawy
zwigzane z utrudnionym odptywem moczu. A W-5

W  ocenie stopnia ztosliwosci histopatologicznej raka pecherza moczowego stosowano podziat
zaproponowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 1973 roku lub
podziat oparty na ocenie anaplazji komorkowej (G, grading):

— GX - nie mozna okresli¢ stopnia ztosliwosci;

— GI - niski stopien zlosliwosci (rak dobrze zrdznicowany; zwigkszenie warstw komorek do 10, rzadkie
podziaty komérkowe, $rednio zaznaczona anaplazja);

— G2 - posredni stopien zlosliwosci (rak $rednio zroznicowany, anaplazja, nabtonek ztozony z kilkunastu
warstw  komoérek, nadbarwliwosé, powickszenie jader komoérkowych, naciekanie podscieliska
lacznotkankowego, czgstsze mitozy komorkowe);

— G3 - wysoki stopien ztos§liwosci (bardzo nasilona anaplazja, rozlegte naciekanie podscieliska
lacznotkankowego, liczne mitozy, rak zle zrdéznicowany). Obecnie stosuje si¢ klasyfikacje stopnia
ztosliwosci histopatologicznej WHO/ISUP (World Health Organization/International Society of Urological
Pathology), przedstawiong przez WHO w 2004 roku. AW-4

Ocena stopnia zaawansowania

Mimo ze systemy stopniowania klinicznego zaawansowania raka pecherza poddawano wielokrotnym
modyfikacjom, to podstawowa =zalezno$¢ pomigdzy glebokosciag naciekania a wzrostem stadium
zaawansowania pozostala niezmieniona. Oryginalna klasyfikacja kliniczna rozwinigta przez Jewetta i
Stronga w 1946 roku zaktada podzial na raka powierzchownego (SBC, ang. superficial bladder cancer) i
naciekajgcego (ang. muscle—invasive). Do grupy rakow powierzchownych zaliczano guzy ograniczone do
sluzowki (Ta) 1 te, ktore naciekaja lamina propria mucosae (T1). Raki in situ (Cis, Tis) naleza roéwniez do
grupy powierzchownych nowotworow pecherza moczowego (komorki nowotworowe zastepuja prawidlowe
urotelium, rozrastajg si¢ ptaszczyznowo, wzdtuz powierzchni urotelium, i nie naciekaja btony podstawne;j).
Obecnie obowigzuje klasyfikacja klinicznego zaawansowania wedlug TNM z 2002 roku (klasyfikacja
kliniczna nowotworéw wprowadzona przez Migdzynarodowa Uni¢ Walki z rakiem UICC majgca na celu
zarejestrowanie obiektywnych danych dla potrzeb statystyczno-epidemiologicznych. Klasyfikacje oznacza
si¢ symbolem TNM od stow: Tumor (guz), Nodules (regionalne wezly chilonne), Metastases (przerzuty
odlegte)). Na mocy porozumienia zawartego miedzy WHO 1 ISUP (ang. International Society of Urological
Pathologist; Migdzynarodowe Stowarzyszenie Uropatologow) ustalono nowag klasyfikacj¢ guzow
wywodzacych si¢ z nablonka przejsciowego (ang. urothelial tumors) pecherza moczowego. Zasadnicza
cecha tej klasyfikacji jest odrzucenie szerokich poje¢ ,,rak powierzchowny” oraz ,,guz naciekajacy” (IBC,
ang. invasive bladder cancer), zwigzanych z klasyfikacja TNM (T £ 1 vs. T > 2), i zastapienie ich bardziej
precyzyjnymi okre§leniami: ,,guz nieinwazyjny” (ang. non—muscle invasive bladder tumor) oraz ,,guz
inwazyjny” (ang. muscle invasive bladder tumor). Wedtug tej klasyfikacji, guzami ,,nicinwazyjnymi” sg te,
ktore nie naciekaja poza blaszke wlasciwa (lamina propria) lezaca pod nablonkiem, za$ za guzy ,,inwazyjne”
uznaje si¢ te, ktore szerzg si¢ poza nia, zatem takze T1 wedlug klasyfikacji TNM. Kategorie zaawansowania
patologicznego (pTNM) odpowiadajg klasyfikacji klinicznej. 4 W-4

W chwili rozpoznania pierwotnego raka pecherza, 70% wszystkich rozpoznan stanowig guzy urotelialne
powierzchowne, 25% guzy inwazyjne i 5% guzy z przerzutami odlegtymi. A W-2
Leczenie

Postgpowanie diagnostyczne powinno rozstrzygna¢ charakter guza pecherza: powierzchowny (Ta-T1), Cis
lub inwazyjny (> T1). Postepowanie z chorymi na powierzchownego i naciekajacego raka pecherza jest
catkowicie odmienne. Kryterium wyboru metody leczenia stanowi stopien zaawansowania guza (T) i stopien
jego ztosliwosci w kategorii G:

- zmiany Ta-T1 sg guzami powierzchownymi; leczenie bedzie ukierunkowane na zapobieganie nawrotom i
progresji choroby;
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2.1.

Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011

w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

- guzy T1 G3 sa obarczone duzym ryzykiem progresji; wskazania do wczesnej cystektomii sg nadal
przedmiotem dyskusji;

- Tis stanowi potencjalne ryzyko choroby o najwickszym stopniu ztosliwosci, ale u wigkszosci chorych
mozna go leczy¢ metoda dopgcherzowych wlewek (instylacji) BCG; cystektomia jest wskazana w przypadku
niepowodzenia po dwoch 6—8—tygodniowych cyklach terapii za pomocg BCG;

- guzy o zaawansowaniu klinicznym wigkszym lub rownym T2 s3 guzami naciekajacymi i u wiekszosci
chorych stanowig wskazanie do leczenia metoda cystektomii radykalnej; leczenie oszczedzajace pecherz
mozna zastosowac jedynie u specjalnie zakwalifikowanych chorych;

- cecha N+ i przerzutowy charakter choroby (M+) wymagaja dodatkowo leczenia uzupetniajacego. A W-4

Jedyng skuteczng metoda jest leczenie chirurgiczne. W przypadku zmian powierzchownych (rak
srédnabtonkowy (Tis), brodawczak ograniczony do btony §luzowej (Ta), guz naciekajacy btone podsluzows,
dochodzacy, lecz nieprzekraczajacy blaszki wiasciwej (T1)) wykonuje si¢ przezcewkowa radykalng
elektroresekcje guza (TURT), U chorych obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu choroby stosuje si¢
nastgpnie leczenie adiuwantowe polegajace na dopgcherzowym podawaniu szczepionki BCG lub cytostatyku
(np. gemcytabina, antracyklina, taksan). W przypadku chorych z guzem w stadium T2, T3 lub T4a leczenie
polega na radykalnej cystektomii, (usunieciu pecherza moczowego z okolicznymi narzadami (gruczot
krokowy, pecherzyki nasienne, czg$¢ cewki moczowej u me¢zczyzny, macica, jajowody, jajniki, cewka
moczowa u kobiety) oraz weztami chtonnymi miednicy mniejszej. U chorych z rozsianym rakiem pecherza
moczowego wydluzenie przezycia mozna uzyska¢ stosujac radioterapie lub chemioterapie (np. MVAC lub
gemcytabine z cisplatyna). AW-3

Leczenie, podobnie jak i w przypadku innych guzow ztosliwych, zalezy od stadium zaawansowania (T) oraz
stopnia zroéznicowania (QG). Jesli guz nie przekroczyt blaszki wlasciwej btony $luzowej, zaliczamy go do
nowotworéw powierzchniowych, natomiast gdy wystapily nacieki do powierzchni btony mig$niowej jest to
stadium zaawansowane (BORKOWSKI on-line). Pierwszym etapem leczenia jest usunigcie tkanki
nowotworowej. Stosuje si¢ rowniez leki podawane do pgcherza, leczenie immunostymulacyjne (szczepionka
BCG — pozbawiony zjadliwos$ci szczep Mycobacterium bovis), a czasem napromienianie. Bakterie zawarte
w szczepionce BCG wywotuja lokalnie stany zapalne aktywizujac uktad odpornosciowy do walki z
nowotworem. Mechanizm dziatania tej szczepionki nie jest do konca poznany, mimo to metoda ta jest
stosowana z powodzeniem, glownie w leczeniu powierzchniowego raka pecherza moczowego. Do
czynnikdw zwickszajacych ryzyko zachorowania naleza: palenie tytoniu, przewlekle zapalenie pecherza,
cyklofosfamid, aminy aromatyczne. A W-6

Rokowanie

Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchowny po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80%
chorych, a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. AW-3
Epidemiologia

W 2005 roku w Polsce zarejestrowano 5226 nowych zachorowan na nowotwory pecherza moczowego (w
tym 4125 u mezczyzn, standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci 15,9/100 tys. oraz 1101 u kobiet,
standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci 3,0/100 tys.). Z powodu nowotworéw pgcherza moczowego
w 2005 roku zmarty 2744 osoby, w tym 2158 mezczyzn i 586 kobiet. 4 W-4

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Istotno$é nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

przedwczesny zgon

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czg§ciowa)

przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba

obnizenie jakos$ci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz
podany powyzej
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2.2.

Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011

w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

Uzasadnienie

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej
Grupa farmakoterapeutyczna: alkaloidy Vinca i analogi, kod ATC: L01CA0S

Winflunina wigzac si¢ z tubuling w miejscu lub blisko miejsc wigzania alkaloidow Vinca hamuje jej
polimeryzacj¢ w mikrotubule, zaburza dynamike mikrotubuli, powoduje postepujace hamowanie tworzenia
wrzeciona mitotycznego i w efekcie zatrzymanie mitozy komorek oraz obumarcie komorki przez apoptoze.
In vivo winflunina wykazuje silne dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do licznych modeli ludzkiego
raka u myszy, zarowno w zakresie wydhuzenia czasu przezycia jak i zahamowania wzrostu nowotworu.

Przed rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia nalezy przeprowadzi¢ pelne badanie morfologiczne krwi w celu
oznaczenia bezwzglednej liczby neutrofilow (ang. absolute neutrophil counts; ANC) jako, ze neutropenia
jest czgsto wystepujacym dziataniem niepozadanym po podaniu winfluniny.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie - 320 mg/m? winfluniny we wlewie dozylnym trwajacym 20 minut, co 3 tygodnie. W
przypadku kiedy stan sprawnosci (ang. performance status; PS) wg WHO/ECOG wynosi 1 lub PS wynosi 0 i
wcze$niej naswietlano miednicg, leczenie nalezy rozpoczgé od dawki 280 mg/m? W przypadku
niewystepowania jakiejkolwiek toksycznosci hematologicznej w pierwszym cyklu leczenia powodujacej
opoznienie leczenia lub zmniejszenie dawki, dawke mozna zwigkszy¢ do 320 mg/m?, co 3 tygodnie w
kolejnych cyklach. U pacjentow z ANC< 1 000/mm?* Iub ptytkami krwi < 100 000/mm?*® w dniu podania,
leczenie powinno zosta¢ odroczone do czasu uzyskania poprawy (ANC > 1 000/mm? lub ptytki krwi > 100
000/mm?). Jesli poprawa nie nastapi w ciggu 2 tygodni, leczenie nalezy definitywnie odstawi¢. W przypadku
wystepowania neutropenii stopnia 4. (ANC < 500/mm?) przez wigcej niz 7 dni lub neutropenii z gorgczka,
zaleca si¢ dostosowanie dawki (patrz tabela powyzej). Jesli w dniu przewidzianej infuzji wystepuje
toksyczno$¢ narzagdowa stopnia > 2., leczenie nalezy odroczy¢ do czasu osiagnig¢cia poprawy do stopnia 0.,
1. lub stanu poczatkowego.

Dzieci i mlodziez
Zastosowanie u dzieci — nie ma wskazan do stosowania produktu Javlor u dzieci.
Sposob podawania

Javlor nalezy rozcienczy¢ przed podaniem. Produkt stuzy wyltacznie do jednorazowego uzycia. Javlor
NALEZY podawaé¢ WYLACZNIE dozylnie. Podanie dooponowe moze prowadzi¢ do zgonu. Javlor nalezy
podawa¢ w 20 minutowym wlewie dozylnym. NIE nalezy podawa¢ produktu Javlor w szybkim bolusie
dozylnym.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne alkaloidy Vinca lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Ostatnio przebyte (w ostatnich 2 tygodniach) lub obecne ciezkie zakazenie. Bezwzgledna liczba neutrofilow
(ANC) <1 500/mm? lub ptytek krwi < 100 000/mm?. Laktacja

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

. Toksyczno$¢ hematologiczna - Czgsto wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym z
leczeniem winfluning jest neutropenia. Przed kazdym wlewem winfluniny nalezy wykona¢ badanie
morfologiczne krwi w celu oznaczenia ANC.

e  Zaburzenia zotadka i jelit - U 15,3% leczonych pacjentow wystepowaly cigzkie zaparcia. Zaparcia
sg odwracalne i nie majg tendencji do narastania.

e  Zaburzenia serca - U nielicznych pacjentéw po podaniu winfluniny obserwowano wydluzenie
odstepu QT. To dziatanie moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia arytmii komorowej,
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Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011

w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

chociaz nie obserwowano arytmii komorowych po podaniu winfluniny. Niemniej jednak nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu winfluniny u pacjentdéw ze zwickszonym ryzykiem
wystapienia arytmii (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca, wydtuzanie odcinka QT w wywiadzie,
niskie stezenie potasu)

e  Zaburzenia czynnosci watroby - Zalecang dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

e  Zaburzenia czynnosci nerek - Zalecana dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentdw z umiarkowanymi
do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek.

. Pacjenci w podeszltym wieku (> 75 lat) - Zalecang dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentoéw w wieku
75 lat i starszych.

Zrédio: AW-8

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej
ratujaca zycie i prowadzaca do pelnego wyzdrowienia
ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia

zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi
poprawiajaca jakos$¢ zycia bez istotnego wpltywu na jego dlugos¢

Uzasadnienie

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowang liczbe pacjentow kwalifikujaca sie i wlaczong do programu
terapeutycznego leczenia winfluning (scenariusz nowy) oraz leczonych w ramach chemioterapii
niestandardowej (scenariusz aktualny) — dane z analizy wptywu na budzet podmiotu odpowiedzialnego.

' Opinia wtasna eksperta, patrz punkt 3.
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Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011
w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

Tabela 1. Oszacowana liczba chorych z zaawansowanym TCC w latach 2012-2016 kwalifikujaca si¢ do leczenia /
leczona VFL.
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Rok 2016
Liczba chorych kwalifikujacych si¢ do TPZ
Liczba chorych leczonych w ramach TPZ

Chemioterapia niestandardowa (scenariusz aktualny)

Zrédlo: AW-23
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Wedlug danych NFZ w 2010 roku preparatem Javlor leczonych byto 27 pacjentow, w 2011 roku bylo to
odpowiednio 41 pacjentéw (rozpoznania ICD-10: C65-C68). AW-24

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
W dniu 21wrzes$nia 2009 decyzja Komisji Wspolnot Europejskich preparat Javlor® zostat do-puszczony do

obrotu na terenie calej Unii Europejskiej w leczeniu dorostych pacjentow z za-awansowanym lub
przerzutowym rakiem przejsciowo-komoérkowym drog moczowych. A W-2

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Javlor 25 mg/ml, Koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji. EU/1/09/550/001-001 do EU/1/09/550/001-012. AW-8

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Javlor jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub z przerzutami
rakiem przejsciowokomorkowym droég moczowych po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii pochodnymi

platyny.
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo winfluniny nie zostalo okreslone u pacjentow ze stanem sprawnosci (PS) >2.
AW-8

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komdrkowym drog moczowych zaawansowanym lub z
przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii pochodnymi platyny.

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

—

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Brak.

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
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Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011

w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Brak.
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Winflunina (Javior®)
w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami

po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

3. Opinie ekspertow
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Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011

w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komoérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne
Polska

Polska Unia Onkologii, Zalecenia post¢powania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
zZtosliwych - Nowotwory ukladu moczowo-plciowego pod red. Andrzeja Stelmacha, Andrzeja Boréwki,
aktualizacja 22.04.2010

Postepowanie diagnostyczne powinno rozstrzygna¢ charakter guza pecherza: powierzchowny (Ta-T1), Cis
lub inwazyjny (> T1). Postgpowanie z chorymi na powierzchownego i naciekajacego raka pecherza jest
catkowicie odmienne. Kryterium wyboru metody leczenia stanowi stopien zaawansowania guza (T) i stopien
jego ztosliwosci w kategorii G:

- zmiany Ta-T1 to guzy powierzchowne; leczenie bedzie ukierunkowane na zapobieganie nawrotom i
progresji choroby;

- guzy T1 G3 sa obarczone duzym ryzykiem progresji; wskazania do wczesnej cystektomii sg nadal
przedmiotem dyskusji;

- Tis stanowi potencjalne ryzyko choroby o najwickszym stopniu ztosliwosci, ale u wickszosci chorych
mozna go leczy¢ metoda dopgcherzowych wlewek (instylacji) BCG; cystektomia jest wskazana w przypadku
niepowodzenia po dwoch 6-8-tygodniowych cyklach terapii za pomocg BCG;

- guzy o zaawansowaniu klinicznym wigkszym lub réwnym T2 sg guzami naciekajacymi i u wickszosci
chorych stanowig wskazanie do leczenia metodg cystektomii radykalnej; leczenie oszczgdzajace pecherz
mozna zastosowac jedynie u specjalnie zakwalifikowanych chorych;

- cecha N+ i przerzutowy charakter choroby (M+) wymagaja dodatkowo leczenia uzupetniajacego.

W przypadku wystapienia progresji po wczesniejszej chemioterapii z udzialem pochodnych platyny mozna
rozwazy¢ zastosowanie winfluniny (nowy alkaloid — inhibitor mikrotubuli) w ramach drugiej linii leczenia.
Do leczenia winfluning (zalecane dawkowanie — 320 mg/m? co 3 tygodnie) powinni byé kwalifikowani
wylacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci (0—1 wedlug klasyfikacji WHO) pod warunkiem ustapienia
objawow toksycznosci wezesniejszej chemioterapii i/lub radioterapii. 4 W-4

Inne kraje

Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, ESMO
2011

Postepowanie w leczeniu raka pecherza moczowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby:

Leczenie raka pecherza moczowego nienaciekajacego miesniowke wilasciwa - leczeniem z wyboru jest
kompletna resekcja przezcewkowa po instylacji. W przypadku guzow zaleca si¢ ponowng resekcje
przezcewkowa. W przypadku wysokiego ryzyka progresji powinna by¢ rozwazona cystektomia.

Leczenie raka pecherza moczowego naciekajacego miesniowke wilasSciwg - Zalecana jest radykalna
cystektomia wraz z rozszerzong limfadenektomig. W przypadku pacjentdow nie kwalifikujacych si¢ do
cystektomii nalezy rozwazy¢ radioterapie.

Leczenie raka pecherza moczowego zaawansowanego z przerzutami - Zalecana jest chemioterapia oparta
na pochodnych platyny, gtdéwnie schematy: MVAC 1 (metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna) lub
GC (gemcytabina). Pacjenci niekwalifikujacy si¢ do leczenia powyzszymi schematami powinni by¢ leczeni
polichemioterapia oparta na karboplatynie, badz monoterapia gemcytabing lub taxanem. Rola terapii
antyangiogennej jest badana w terapii pierwszej i drugiej linii. Winflunina wydaje si¢ by¢ opcja leczenia
drugiej linii u pacjentéw z niepowodzeniem pierwszej linii terapii opartej na pochodnych platyny.
Radioterapia paliatywna moze by¢ zastosowana do redukcji objawow.

W badaniu RCT III fazy u pacjentdw z progresjg i przerzutami po leczeniu pierwszego rzutu chemioterapia
opartg na pochodnych platyny porownujacym winfluning z najlepsza terapi¢ wspomagajaca (BSC) vs BSC
wykazano niewielkie dziatanie (catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 8,6%), korzystny profil
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bezpieczenstwa i poprawy przezycia na korzy$¢ winfluniny, istotny statystycznie w populacji eligible.
Badanie to posiada najwyzszy poziom dowodow jaki odnotowano w leczeniu drugiego rzutu. W Europie
winflunina jest jedynym lekiem zatwierdzonym w tym wskazaniu, jednak nie jest jasne, czy inne leki
stosowane w tym wskazaniu dajg podobne korzysci. A W-9

NICE marzec 2011, Vinflunine for the treatment of advanced or metastatic transitional cell carcinoma
of the urothelial tract

Winflunina nie jest zalecana w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka przejSciowo-
komoérkowego drog moczowych po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny. Pacjenci otrzymujacy
dotychczas preparat w podanym wskazaniu powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuacji leczenia do momentu, gdy
oni i lekarz uznajg za stosowne przerwanie terapii. Dowody zlozone przez podmiot odpowiedzialny
obejmowaly’: otwarte badanie RCT III fazy z udzialem 302 pacjentéw, poréwnujace winfluning z
najlepszym leczeniem wspomagajacym vs najlepsze leczenie wspomagajace u pacjentOw z zaawansowanym
lub z przerzutami rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych po niepowodzeniu leczenia
pochodnymi platyny; 2 badania RCT otwarte, jednoramienne II fazy; analiza ekonomiczna poréwnujgca
stosowanie winfluniny i najlepszego leczenia wspomagajacego vs leczenie wspomagajace. Caltkowity koszt
terapii winfluning przypadajacy na jednego pacjenta wyniost w modelu £10,207; z kolei ICER wynidst
£100,144 na rok zycia skorygowany jakoscig. AW-10

Efektywnos¢ kliniczna winfluniny w poréownaniu do leczenia wspomagajacego nie zostata jednoznacznie
poparta dowodami. Komitet uznal, ze wydluzenie Zzycia o 3 miesigce nie zostalo wystarczajaco
udowodnione. Uznano, ze finansowanie winfluniny przy przedstawionym stosunku kosztow do efektu nie
jest mozliwe. AW-2

New drugs, Vinflunine Javlor (Pierre Fabre Medicament) vials containing 50 mg/2 mL, 100 mg/4 mL
or 250 mg/10 mL Australian Prescriber Vol 34, Number 4, August 2011

Winflunina jest wskazana w zaawansowanym lub z przerzutami raku przejSciowo-komorkowym drog
moczowych po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny. Mediana przezycia u tych pacjentow wynosi
cztery miesigce i obecnie leczenie skupia si¢ na terapii wspomagajace;.

We wezesnych badaniach klinicznych II fazy (Culine 2006, Vaughn 2009)°, pacjentom z postepujaca lub
nawracajaca choroba po leczeniu lekami zawierajacymi platyne podano dozylnie winflunine 320 mg/m’ co
trzy tygodnie. Sposrod 202 pacjentdw, 31 (15%) miato odpowiedZ cze$ciowa i u 89 (44%) stwierdzono
stabilizacje choroby. Mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 2,8-3 miesigcy a calkowitego czasu
przezycia wyniosta 6,6-8,2 miesiecy.

W wiekszym badaniu poréwnawczym fazy III (Bellmunt 2009)°, 370 pacjentéw zrandomizowano do grupy
otrzymujacej najlepsze leczenie podtrzymujace z / bez winfluniny (320 mg/m® co trzy tygodnie). Pomimo
tego, ze mediana przezycia byta dluzsza u pacjentow otrzymujacych winfluning w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych tylko leczenie podtrzymujace (6,9 mies. vs 4,6 miesiecy), roznica nie byla istotna
statystycznie (p = 0,287). Jednakze wykonana analiza post hoc sugeruje mozliwy wptyw leczenia (p = 0,04).
Znamiennie wiecej pacjentow odpowiedzialo na leczenie winfluning niz na samo leczenie podtrzymujace — u
8,6% vs 0% pacjentow wystapila czesciowa odpowiedz i 46,5% vs 27,1% miato stabilng chorobe¢. Ponadto,
sredni czas trwania kontroli choroby byt znacznie dtuzszy w grupie winfluniny niz w grupie otrzymujgcej
samo leczenie podtrzymujace (5,7 vs 4,2 miesigcy), jak i przezycie wolne od progresji (3 vs 1,5 miesiace).
Sredni czas trwania terapii winfluning wynioést 9,5 tygodni, podobnie w grupie kontrolnej.

Mielosupresja jest powaznym problemem zwigzanym z winfluning. Mniej wiecej u potowy z 450 pacjentow
w badaniach wystapita cigzka (klasy 3-4) neutropenia lub leukopenia. Niedokrwisto$¢ i matoplytkowosc¢

? Badania uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej ztozonej w AOTM przez podmiot odpowiedzialny
? Badania uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej podmiotu odpowiedzialnego.
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byly takze powszechne, ale mniej powazne. Zakazenia byly czgste 1 siedmiu pacjentéw zmarto z powodu
infekcji, ktora byla powiktaniem neutropenii. Ostatnio przebyta infekcja lub jej obecno$¢ jest
przeciwwskazaniem do stosowania winfluniny Morfologia krwi powinna by¢ wykonywana przed kazdym
wlewem 1 konieczna moze by¢ modyfikacja wielkosci dawki, gdy pacjent ma objawy toksycznosci Objawy
zoladkowo-jelitowe sg czgste podczas terapii winfluning. Cigzkie zaparcia (15,3%) 1 niedroznos¢ jelit (2,2%)
wystepowaty u niektorych pacjentéw i konieczne bylo zmniejszenie dawki. Czesto zglaszane byly rowniez
lysienie (28,7%) 1 obwodowa neuropatia czuciowa (9,8%). Wystepowaly réwniez zdarzenia sercowo-
naczyniowe, stad winflunina powinna by¢ stosowana z ostrozno$cig u pacjentdw z istniejacg wczesniej
choroba serca. Jeden pacjent zmart z powodu zawalu, a drugi z powodu zatrzymania krazenia i oddychania.
Winflunina moze wydtuza¢ odstep QT i nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekoéw, ktore wydtuzaja
odstep QT. Winfluning nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym. Dawke winfluniny nalezy zmniejszy¢ u
pacjentow w wieku 75 lat i wiecej, u o0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby (tagodnymi do
umiarkowanych) lub nerek (umiarkowanymi lub ci¢zkimi). Winflunina nie jest zalecana w ci¢zkiej
niewydolno$ci watroby. Pomimo, Zze winflunina jest wskazana w leczeniu drugiego rzutu zaawansowanego
raka pegcherza moczowego, pacjenci i ich lekarze musza rozwazy¢, czy potencjalnie niewielki wzrost srednie;j
dlugosci zycia jest wart ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozadanych. Francuski Prescrire
stwierdza, ze w praktyce lepiej jest skupi¢ si¢ na indywidualnej opiece paliatywnej. AW-11

EAU 2011, Wytyczne dotyczace raka pecherza moczowego naciekajacego mieSniowke wlasciwa oraz
raka uogélnionego; Stenzl, J.A. Witjes

Winflunina osiggngta w badaniach najwyzszy do tej pory poziom wiarygodnosci danych dla leczenia
drugiego rzutu w leczeniu raka rozsianego (sita dowodéw 1b - dowody uzyskane z przynajmniej jednego
randomizowanego badania klinicznego). Zalecenia (leczenie drugiego rzutu, rak rozsiany): Pacjentom z
progresja po chemioterapii ztozonej, opartej na cisplatynie i stosowanej z powodu nowotworu przerzutowego
powinno si¢ zaproponowac¢ winfluning, ktora osiagneta najwyzszy dotad poziom wiarygodnosci danych, albo
wlaczenie do badania klinicznego analizujacego inne metody leczenia. Uzasadnienie: Dane dotyczace
chemioterapii drugiego rzutu sg bardzo zmienne a czynniki rokownicze odnoszace si¢ do tego leczenia —
niejasne. Do sugerowanych czynnikéw rokowniczych naleza: wybor chemioterapii pierwszego rzutu
(okotooperacyjna / z powodu przerzutow), uprzednia chemiowrazliwo$¢, czas trwania odpowiedzi na
leczenie pierwszego rzutu, obecnos¢ przerzutdw narzadowych, niski stan ogolny oraz czynniki rokownicze
(stan ogdlny <80% wg Karnofsky’ego oraz obecno$¢ przerzutdéw narzadowych). Do niedawna nie istniaty
standardy chemioterapii tego rodzaju. Ponowne podanie programu chemioterapii przynajmniej 12 miesiecy
po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu wydaje si¢ rozsadng strategia. W malych pod
wzgledem liczebnosci badaniach klinicznych II fazy wykazano, ze odsetki odpowiedzi na stosowane w
ramach chemioterapii drugiego rzutu: paclitaxel (podawany cotygodniowo), docetaxel, oksaliplatyne,
ifosfamid, topotecan, lapatinib, gefitinib i bortezomib wynosity 0-13% (61-69). Cho¢ gemcytabina wykazata
doskonate odsetki odpowiedzi roéwniez w leczeniu drugiego rzutu (29,33-36%), wiekszo$¢ pacjentow
leczona jest tym lekiem w ramach terapii pierwszego rzutu. W badaniu klinicznym II fazy, pemetrexed w
dawce 500mg/m* wykazywat obiecujacy odsetek odpowiedzi na poziomie 28% oraz toksycznos¢ mozliwg
do opanowania dzigki suplementacji witaminy B12 oraz kwasu foliowego a takze profilaktyce z uzyciem
deksametazonu. Doskonaty odsetek odpowiedzi nie zostal jednak potwierdzony w drugim, mniejszym pod
wzgledem liczebno$ci badaniu klinicznym. Paclitaxel z gemcytabing wykazywaly odsetek odpowiedzi na
poziomie 38-60% w zalezno$ci od odpowiedzi przed leczeniem oraz wskazan do uprzedniej chemioterapii.
Niestety nie przeprowadzono odpowiedniego randomizowanego badania klinicznego III fazy, ktére mogloby
oceni¢ prawdziwg warto$¢ tego potaczenia lekow stosowanych w leczeniu drugiego rzutu.

Winflunina, nowy alkaloid barwinka trzeciej generacji wykazat obiektywny odsetek odpowiedzi si¢gajacy
18% oraz kontrolg nowotworu w 67%. W ostatnim czasie opublikowano wyniki randomizowanego badania
klinicznego III fazy poréwnujacego winfluning i najlepsze leczenie wspomagajace z samym najlepszym
leczeniem wspomagajacym u pacjentow z progresja po wielolekowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej
na zwigzkach platyny. Zaobserwowano umiarkowang aktywnos¢ (odsetek ogolnych odpowiedzi klinicznych
8,6%), korzysci kliniczne w potaczeniu z korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz, co najwazniejsze,
korzystny wptyw winfluniny na przezycie, znamienne statystycznie w populacji pacjentow-kandydatow (ale
nie w populacji pacjentoéw ITT). Badanie to uzyskato najwyzszy jak dotad stopien wiarygodnosci danych
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sposrod badan dotyczacych leczenia drugiego rzutu zaawansowanego lub uogolnionego raka urotelialnego.
Aktualnie winflunina jest jedynym akceptowanym lekiem stosowanym w chemioterapii drugiego rzutu;
pozostate programy leczenia powinny by¢ stosowane wytacznie w kontekscie badan klinicznych. A W-5

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Bladder Cancer 2011

Panel ekspertow rekomenduje w terapii pierwszej linii zaawansowanego raka pecherza moczowego
stosowanie trzech lekow: cisplatyny, taksanow i gemcytabiny, gtéwnie w schematach: GC i MVAC. NCCN
za standard w terapii pierwszej linii uwaza leczenie skojarzone cisplatyny z gemcytabing (GC). Eksperci
podkreslaja, iz w przypadku niepowodzenia terapii pierwszej linii dalsze leczenie stosowanymi w
chemioterapii paliatywnej lekami nie jest zasadne i wskazane jest wiaczanie takich pacjentdow do badan
klinicznych z udziatem innowacyjnych form terapii. A W-2

Vinflunine (Javlor) for transitional cell carcinoma of the urothelial tract — second line, National
Horizon Scanning Centre, University of Birmingham, kwiecien 2009

Wskazanie: zaawansowana lub przerzutowa posta¢ raka przejsciowo-komorkowego drog moczowych po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii solami platyny.

Pierwsza linia terapii w nowotworach naciekajgcych btong mig$niowa i miejscowo zaawansowanych to:
cystektomia, radykalna radioterapia i chemioterapia zwigzkami platyny (np. cisplatyng z gemcytabing).
Stwierdzono na podstawie otwartego badania RCT trzeciej fazy porownujacego winfluning z najlepszym
leczeniem wspomagajacym: zmniejszong $miertelnos¢ lub wydluzone przezycie, polepszenie jakosci zycia
pacjentow. Publikacja przedstawia jedynie wyniki badania, nie zawiera wnioskow. A W-13

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych
Haute Autorité de Santé (HAS) 16 grudzien 2009

Rekomendacja pozytywna do stosowania w szpitalach we wskazaniu: zaawansowana lub przerzutowa postac
raka przejsciowo-komorkowego drég moczowych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii solami platyny.
Uzasadnienie: brak adekwatnego sposobu drugiej linii leczenia pomimo niewykazanej korzysci klinicznej
zwigzanej ze stosowaniem winfluniny. Uzasadnienie: Javlor nie poprawia rzeczywistej korzysci w leczeniu
zaawansowanego lub przerzutowego raka przejsciowo-komorkowego drog moczowych. Brak jest
alternatywnego sposobu leczenia. Terapia posiada niewielkg efektywnos$¢, nie wykazala wyzszosci nad
innymi sposobami leczenia. AW-14

Scottish Medicine Consorcium (SMC) 7 marzec 2011

Rekomendacja negatywna we wskazaniu: monoterapia dorostych pacjentow z zaawansowang lub
przerzutowa postacig raka przejsciowo-komoérkowego drog moczowych po wezesniejszym niepowodzeniu
terapii solami platyny. Uzasadnienie: Winflunina w skojarzeniu z leczeniem wspomagajacym (BSC) wiaze
si¢ z korzyscig kliniczng w postaci poprawy przezycia catkowitego w pordwnaniu z samym leczeniem
wspomagajacym w drugiej linii leczenia pacjentow w dobrym stanie ogdélnym z zaawansowang i
przerzutowg postacig raka przejsciowo-komorkowego drog moczowych. Jednakze uzasadnienie stosunku
kosztu do efektu klinicznego przedstawione przez producenta nie bylo wystarczajace, aby uzyskaé
pozytywna rekomendacje SMC. AW-15
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Preparat jest obecnie finansowany ze $rodkoéw publicznych w ramach programu terapeutycznego NFZ:
chemioterapia niestandardowa.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Informacje dotyczace finansowania winfluniny ze $rodkéw publicznych w innych krajach, na dzien
23.09.2011r.

Czechy — brak refundacji. AW-16
Dania — brak refundacji. AW-17
Finlandia — brak refundacji. AW-18
Stowacja — brak refundacji. AW-19

Wedlug danych z Analizy Problemu Decyzyjnego podmiotu odpowiedzialnego, Javlor jest
refundowany w nastepujacych krajach:

Francja, Niemcy i Grecja (poziom refundacji -100% ceny leku).

W Danii, Szwecji, Finlandii, Hiszpanii i we Wtoszech preparat podlega refundacji jedynie w ramach
swiadczen szpitalnych, natomiast w Austrii i Norwegii istnieje mozliwo$¢ uzyskania indywidualnej
refundacji po zlozeniu wniosku do Ministerstwa Zdrowia. W Wielkiej Brytanii i Rumunii proces
podejmowania decyzji refundacyjnej dot. preparatu Javlor® jest w toku. 4 W-2
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6. Wskazanie dowodow naukowych

o _, Analiza problemu decyzyjnego winfluniny (Javlor®) w leczeniu

zaawansowanej lub przerzutowej postaci raka przejsciowokomoérkowego drég moczowych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii solami platyny, 2011,

J _ Analiza efektywnosci klinicznej winfluniny (Javlor®) w leczeniu
zaawansowanej lub przerzutowej postaci raka przejsciowokomodrkowego drog moczowych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii solami platyn 2011,

- I | /.naliza ckonomiczna
ukierunkowana na uzasadnienie ceny leku Javlor® w II linii terapii raka przejsciowokomorkowego

drég moczowych po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem soli platyny,
I - 2011

- NN Analiza fimansowa

obejmujaca propozycj¢ rabatowg oraz propozycj¢ podziatlu ryzyka dla leku Javlor® (winflunina) w
I linii terapii raka przej

sciowokomoérkowego drog moczowych po niepowodzeniu terapii z
zasosovaniem sl plaryny. I - 20!
o _, Analiza efektywnos$ci kosztow refundacji preparatu Javior®

w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego przejsciowokomoérkowego raka drog moczowych po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia opartego na pochodnych platyny,
2011.

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny obejmuje wyszukiwanie oraz
przedstawienie wynikéw badan pierwotnych i wtornych dotyczacych problemu decyzyjnego. AW-15

Tabela 2. Kryteria wlaczenia/wykluczenia badan do analizy efektywnosci klinicznej, AW-15.

Kryteria wlaczenia:

Populacja dorosli pacjenci z zaawansowang lub przerzutowa forma raka przejsciowo-komoérkowego drog
moczowych po wczedniejszym niepowodzeniu terapii solami platyny

Interwencja Interwencja Komparator

i winflunina w poczatkowej dawce 320 | leczenie wspomagajace, w sklad ktorego wchodza:

komparator | lub 280 mg/m2, podawana w postaci | radioterapia paliatywna, leczenie antybiotykami, leczenie
wlewu dozylnego bolu, leczenie lekami sterydowymi oraz transfuzje

Punkty przezycie calkowite, przezycie wolne od progresji, odpowiedz na leczenie, czas do wystapienia

koncowe odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, zgon, bezpieczenstwo (utrata pacjentow z

leczenia, dzialania niepozadane);

Metodyka badania typu RCT lub bez grupy kontrolnej

Kryteria wykluczenia:

nieadekwatna interwencja; poczatkowa dawka winfluniny inna niz 320 lub 280 mg/m?*;
nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Javlor®;
nieadekwatny sposob przedstawienia danych: wyniki podawane w postaci wspotczynnikow korelacji,
tacznie dla r6znych dawek omawianego leku;

nicadekwatne punkty koncowe: z zakresu biodostgpnosci leku, biochemii, farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonomiki itd.;

publikacje dostepne w postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych

W badaniach wlaczonych do przegladu postugiwano si¢ ponizszymi skalami i kwestionariuszami oceny:

Kwestionariusz EORTC QLQ - C30 - kwestionariusz bardzo czesto stosowany w ocenie chorych
onkologicznie pacjentéw, samodzielnie wypelniany przez osoby chore. Kwestionariusz obejmuje
przynajmniej cztery plaszczyzny: podmiotowe objawy choroby, sprawnos¢ i zdolno$¢ do wykonywania
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czynnos$ci fizycznych, sfer¢ psychiki i samopoczucia oraz zdolnos¢ funkcjonowania w spoteczenstwie.
Sktada si¢ z 5 skal funkcjonalnych (fizyczna, czynnos$ci, emocje, spoleczna, funkcje poznawcze) oraz 3 skal
objawow. Za wyjatkiem ogdlnej oceny stanu zdrowia (gdzie im wyzsza ocena punktowa, tym lepszy poziom
funkcjonowania: min. 1 — bardzo stabo /very poor/; max 7 — znakomicie /excellent/) wigkszo$¢ zagadnien
okresla si¢ w 4-punktowej skali: 1 — wcale (not at all); 2 — troche (a little); 3 — sporo (quite a bit); 4 — duzo
(very much), a wyzsza punktacja oznacza wyzszy stopien uposledzenia lub dyskomfortu. AW-15

Skala sprawnosci ogolnej wg klasyfikacji WHO (Skala ECOG/WHO/Zubrod; skala sprawnosci wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group); pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta,
punktowana w zakresie 0-5, gdzie 0 - oznacza idealne zdrowie, 1 - obecnos¢ objawow choroby z
ograniczeniami dot. wysitku fizycznego, ale pacjent zdolny do wykonywania lekkiej lub siedzacej pracy, 2 -
zdolno$¢ do wykonywania czynno$ci osobistych i spgdzajacy <50% czasu w t6zku w ciggu dnia i nie
wymagajacy opieki, niezdolny do pracy, 3 - spedzajacy >50% czasu w t6zku w ciggu dnia, wymagajacy
czgsciowej opieki; 4 - catkowicie unieruchomiony w 16zku i wymagajacy catkowitej opieki, 5 - $mier¢.
Zrédlo: www.netdoc.com

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

W procesie wyszukiwania nie odnaleziono dowodow, ktore spelnialy kryteria wiaczenia do analizy, ale ktore
nie zostaly do niej wlaczone. AW-25

Analiza efektywnoSci klinicznej jest zgodna z wytycznymi AOTM.

Ewentualne uwagi dotycza braku opisu skal uwzglednionych w badaniach klinicznych wiaczonych do
analizy skuteczno$ci klinicznej (skala sprawnos$ci ogdlnej wg klasyfikacji WHO, skala Karnofsky’ego).

Ograniczenia podane przez Autorow:

o »przeglad systematyczny opiera si¢ na danych pochodzacych z jednej proby klinicznej — Bellmunt
2009” oraz dwoch badaniach bez grupy kontrolnej o nizszej wiarygodnosci.

o »wyniki, w ktorych nie zachowana jest reguta ITT (mozliwy nierownomierny rozktad czynnikow
zaktocajacych) moze spowodowac prze- lub niedoszacowanie otrzymanych wynikow.”

. ,»W badaniu Bellmunt 2009 pomimo zastosowania metody losowego przydziatu pacjentoéw do grup
terapeutycznych odnotowano wigksza o 10% liczbe pacjentow ze statusem ECOG réwnym 1 w
grupie VFL+BSC w poréwnaniu z grupa BSC. Oznacza to, iz w grupie pacjentdow otrzymujacych
winfluning znajduja si¢ pacjenci w gorszym stanie klinicznym”

o »bardzo restrykcyjne kryteria wiaczenia pacjentéw do badania, w tym wlaczanie do badanie
jedynie pacjentéw w dobrym stanie ogolnym (status 0 lub 1 w skali ECOG). Wigkszos$¢ pacjentow z
zaawansowang, przerzutowa postacia raka przejsciowo-komoérkowego drog moczowych
charakteryzuje si¢ gorszym stanem ogolnym. Zatem odniesienie wynikow badania Bellmunt 2009 do
populacji ogdlnej jest ograniczone.”

. »potencjalna niespdjnos¢ w doborze metod leczenia wchodzacych w sktad leczenia
wspomagajacego u poszczegolnych pacjentow. Leczenie wspomagajace stosowane u pacjentdow w
badaniu Bellmunt 2009 podawane bylo zgodnie ze standardami obowigzujacymi w poszczegolnych
krajach bioracych udziat w eksperymencie.”

Zrédio: AW-15, 20
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Do analizy klinicznej wtaczono 1 badanie kliniczne z randomizacja (Bellmunt 2009) w ktorym winfluning
(VFL) w skojarzeniu z BSC (leczenie wspomagajace) porownywano z samym leczeniem wspomagajacym,
oraz 2 badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, w ktéorych winfluning leczeni byli pacjenci z
zaawansowang lub przerzutowa postacig raka przejsciowo-komorkowego drog moczowych po wczesniejszej
terapii z zastosowaniem soli platyny lub z rakiem pgcherza moczowego, u ktorych wystapita progresja po
wczesniejszej terapii z zastosowaniem soli platyny. Ponadto cze$¢ wynikow pochodzita z opracowania
dostarczonego autorom analizy przez podmiot odpowiedzialny (“
). Mediana czasu trwania leczenia w badaniu Bellmunt 2009 byta podobna w obu grupach i wynosita 9,5
tygodni w grupie pacjentéw poddanych terapii winfluning oraz 9,4 tygodni w grupie kontrolnej. Dodatkowa
ocen¢ bezpieczenstwa oparto o analiz¢ zbiorcza dziatan niepozadanych, ktoére wystapity we wszystkich
badaniach wilaczonych do analizy gtéwnej (materiaty dostarczone przez podmiot odpowiedzialny), raport
PSUR (Periodic Safety Update Reports) obejmujacy okres od 22 wrzesnia 2010 do 21 marca 2011, a takze w
oparciu o dane pochodzace ze stron European Medicines Agency, U.S. Food and Drug Administration, a
takze informacje z internetowych baz danych: www.uroweb.com, www.asco.com, www.aua.com. W wyniku
przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono przegladu systematycznego speiniajgcego kryteria
wlaczenia do analizy kliniczne;.

Tabela 3. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy kliniczne;j.

Badanie Zasle | Rando N Interwencja Interwencj | Ocena  w | Klasyfikacj | Sponsor
pienie | mizacja badana a kontrolna | skali Jadad | a AOTM

Bellmunt 2009 brak tak 370 | VFL** + BSC* | BSC* 3 1A

Vaughn 2009 - - 151 | VFL*** - - IvC Bristol-Myers
Squibb

Culine 2006 51 VFLA - vC Institut de
Recherche
Pierre Fabre,

* leczenie zalezato od lokalnej praktyki osrodka i obejmowato m.in. radioterapi¢ paliatywna, leczenie bdlu, leczenie antybiotykami,
leczenie kortykosteroidami, transfuzje

** dawka wynosila 250-320 mg/m? w postaci 20-minutowych wlewéw dozylnych, co 3 tygodnie. Dawka byta obnizana do 280 lub
250 mg/m* lub opbzniana o 1-2 tygodnie w przypadku wystapienia powaznych hematologicznych dziatan niepozadanych,
neutropenii lub trombocytopenii w stopniu 3-4, goraczki neutropenicznej, zapalenia sluzoéwki uktadu pokarmowego w stopniu 2 lub
zapar¢ trwajacych dluzej niz 5 dni, wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w stopniu > 3, oproécz wymiotéw i nudnosci.
Leczenie przerywano w przypadku utrzymywania si¢ dzialan niepozadanych pomimo obnizenia dawki do 250 mg/m?.

#*% dawka wynosila 250-320 mg/m® w postaci 20-minutowych wlewow dozylnych, co 3 tygodnie. W oparciu o wyniki
poczatkowych do$wiadczen dotyczacych tolerancji leku, chorym w wieku powyzej 75 lat lub u ktorych status sprawnosci ogdlnej wg
Karnofskiego wynosit od 80 do 90, poziom klirensu kreatyniny od 20 do 60 ml/min oraz pacjentéw, u ktérych wczesniej wykonano
radioterapig okolicy miednicznej dawka poczatkowa leku wyniosta 280 mg/m?. Jesli lek byt dobrze tolerowany dawka mogta zostaé
podwyzszona w drugim cyklu leczenia do 320 mg/m’. Pozostali pacjenci otrzymali poczatkowa dawke leku wynoszaca 320 mg/m?,
ktéra mogta zostaé zredukowana do 280 lub 250 mg/m’® w przypadku pojawienia si¢ u chorego dziatah niepozadanych stopnia III/IV.
Leczenie zostalo wycofane, jesli pomimo obnizenia dawki wystapity przypadki powaznych dziatan niepozadanych. W przypadku
obnizenia dawki leku, powr6t do poczatkowej dawki byt niemozliwy.

A szesciu pacjentoéw otrzymalo wstepne leczenie winfluning w dawce 350 mg/m® podawanej przez 10 minut w postaci wlewu
dozylnego 3 razy w tygodniu. Wstepna ocena bezpieczenstwa w przeprowadzonych badaniach drugiej fazy spowodowata decyzje o
zmniejszeniu dawki winfluniny do 320 mg/m’ podawanej 3 razy w tygodniu. Dawkowanie modyfikowano w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie: podanie winfluniny op6zniano o 1-2 tygodnie w przypadku wystapienia znaczacych
hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepozadanych. Dawke redukowano do 280 mg/m” i 250 mg/m® w przypadku
dziatan niepozadanych. Jesli po redukcji dawki wystapito jakiekolwiek z dziatan niepozadanych dawk¢ ponownie zmniejszano do
250 mg/m’, po tej redukcji wystapienie dzialan niepozadanych przerywalo leczenie. W przypadku obnizenia dawki leku, powrét do
poczatkowej dawki byt niemozliwy.
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Wyniki analizy efektywnoSci klinicznej

. winflunina z jednoczesnym leczeniem wspomagajacym w poréwnaniu z leczeniem
wspomagajacym stosowanym samodzielnie u doroslych pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem przejSciowo-komérkowym dréog moczowych po niepowodzeniu
wczesSniejszej terapii solami platyny

Wyniki oparto na badaniu RCT Bellmunt 2009. W badaniu tym wyniki terapii winfluning zostaly
przedstawione przez autoré6w badania dla trzech populacji pacjentow w przypadku oceny réznych punktow
koncowych:

e populacji ITT (intention-to-treat): wszyscy pacjenci poddani procesowi randomizacji,

e  populacji eligible patients obejmujacej wszystkich poddanych procesowi randomizacji pacjentow z
wykluczeniem 13 pacjentéw (ineligible), u ktorych stwierdzono wystgpienie na poczatku badania
przynajmniej jednego z 4 istotnych odstepstw od protokolu (brak progresji po wczesniejszej
chemioterapii, brak zdiagnozowanej zaawansowanej formy raka przejsciowo-komorkowego,
chemioterapia pierwszej linii nie zawierajgca soli platyny, zastosowanie wigcej niz jednej linii
chemioterapii);

e  populacji per protocol zdefiniowanej jako populacja pacjentow kwalifikujacych si¢ do leczenia
czyli nie wykazujaca odstepstw od protokotu na poczatku i w trakcie trwania badania oraz
poddanych terapii w grupach, do ktorych zostali przypisani w trakcie randomizacji;

e  populacji pacjentow, ktorzy mogli zosta¢ poddani ocenie odpowiedzi na leczenie (evaluable
patients) — chorzy musieli przej$¢ przynajmniej 2 cykle/42 dni leczenia, chyba ze progresja choroby
wystapita wezesniej oraz musieli zosta¢ poddani ocenie zmian nowotworowych przynajmniej raz po
drugim cyklu leczenia z uzyciem tych samych metod diagnostycznych, przy pomocy ktérych
przeprowadzono u nich badania na poczatku proby kliniczne;.

Autorzy analizy klinicznej zwrécili uwage na fakt, iz wnioskowanie na podstawie wynikow dla analizy ITT
charakteryzuje si¢ wysoka wiarygodno$cia wewnetrzng, ze wzgledu na rdéwnomierny rozktad czynnikow
zaktocajacych uzyskany dzieki procesowi randomizacji. Z kolei w przypadku wynikéw dla populacji per
protocol oraz populacji pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia (eligible patients) zwrocono uwage na
mozliwo$¢ nierownomiernego roztozenia czynnikdéw zakldcajacych, a zatem obnizenia wiarygodnosci
wewnetrznej. Jednakze uznano, iz populacje te sg najbardziej zblizone do populacji docelowej (sa to
pacjenci, ktorzy faktycznie w trakcie trwania badania otrzymali oceniang interwencj¢), a zatem wyniki
uzyskane dla populacji per protocol oraz eligible patients charakteryzuja si¢ wysoka wiarygodnoscia
zewnetrzna.

Tabela 4. Porownanie VFL + BSC z BSC, badanie Bellmunt 2009.

Punkt koncowy | Populacja | Interwencja | N Mediana przezycia w msc. | HR (95% CI) p
(95% CI)
Przezycie ITT VFL+BSC | 253 | 6,9 (5,7; 8,0) 0,88 (0,09; 1,12) | 0,287
calkowite BSC 117 | 4,6 (4,1;6,6)
per VFL +BSC | 244 | 6,9 (5,7; 8,0) 0,75 (0,59; 0,96) | 0,0197
protocol BSC 107 | 4,3(3.,8;54)
eligible VFL+BSC | 249 | 6,9 (5,7; 8,0) 0,78 (0,61; 0,99) | 0,0403
patients BSC 108 | 4,3(3,8;5,4)
Przezycie wolne | ITT** VFL+BSC | 253 282434 0,58 (0,47; 0,73) | <0,0001
od progresji BSC 117 | 1,4(1,4; 1,5)
ITT*** VFL+BSC | 253 |3,0(2,1;4,0 0,68 (0,54; 0,86) | 0,0012
BSC 117 | 1,5(1.4;23)
Punkt koncowy Populacja Interwencja N Odsetek pacj. [%] (95% CI)
Odpowiedz na leczenie ogélem (suma | ITT** VFL + BSC 253 11,1% (7,5; 15,6)
wynikéw dla odpowiedzi catkowitej i BSC 117 0%
czgsciowej, brak definicji) [TTH** VFL + BSC 253 6,3% (3,7; 10,1)
BSC 117 0%
evaluable VFL +BSC 215 13,0% (8,8; 18,3)
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patients** BSC 93 0%
evaluable VFL +BSC 185 8,6% (5,0; 13,7)
patients*** BSC 85 0%
Obiektywna odpowiedZz na leczenie | evaluable VFL +BSC 185 8,6% (5,0; 13,7)
(brak definicji) patients BSC ]5 0
Punkt konicowy | Populacja | Parametr zmienny w chwili randomizacji HR (95% CI) p
Przezycie ITT Grupa terapeutyczna 0,77 (0,61; 0,98) 0,036
catkowite — Poziom fosfatazy zasadowej 0,62 (0,505 0,79) <0,0001
analiza Stezenie hemoglobiny 0,66 (0,52; 0,84) 0,0007
wieloczynnikowa Przerzuty do narzadow trzewnych 0,64 (0,48; 0,84) 0,0013
* Stopien sprawnosci ogoélnej (ECOG/WHO) 0,43 (0,37; 0,63) <0,0001
Radioterapia okolicy miednicznej 0,74 (0,56; 0,99) 0,0425
eligible Grupa terapeutyczna 0,69 (0,54; 0,88) 0,0027
patients Poziom fosfatazy zasadowej 0,66 (0,52; 0,83) 0,0004
Stezenie hemoglobiny 0,61 (0,48; 0,78) <0,0001
Przerzuty do narzadow trzewnych 0,71 (0,54; 0,94) 0,0163
Stopien sprawnosci ogoélnej (ECOG/WHO) 0,47 (0,36, 0,62) <0,0001
Radioterapia okolicy miednicznej 0,69 (0,51, 0,92) 0,0123

* metoda proporcjonalnego ryzyka (Coxa), z uwzglednieniem predefiniowanych czynnikéw prognostycznych, do
ktorych zaliczono: poziom fosfatazy zasadowej, stezenie hemoglobiny, przerzuty do narzadow wewnetrznych (visceral
involvement), stan ogdlny pacjenta w skali EOCG/WHO oraz radioterapie okolicy miedniczne;.

** wedlug oceny badaczy

*** wedlug oceny niezaleznych ekspertow, zastosowano zaslepienie.

Réznice znamienne statystycznie pomigdzy grupami odnotowano w odniesieniu do oceny przezycia
catkowitego dla populacji per protocol: HR=0,75 (95% CI: 0,59; 0,96) i eligible patients: HR=0,78 (95% CI:
0,61; 0,99) na korzy$s¢ VFL + BSC. W przypadku populacji ITT nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomigdzy grupami w odniesieniu do oceny tego punktu koncowego. Réznice znamienne
statystycznie pomig¢dzy grupami odnotowano réwniez w odniesieniu do oceny przezycia wolnego od
progresji dla populacji ITT: wedlug oceny badaczy: HR=0,58 (95% CI: 0,47; 0,73) i wedlug oceny
niezaleznych ekspertow: HR=0,68 (95% CI:0,54; 0,86). OdpowiedZz na leczenie ogdltem wystapita w
zaleznosci od uwzglednionej w obliczeniach populacji pacjentow u 8,6-13,0% pacjentow leczonych
VFL+BSC i u 0% pacjentow leczonych BSC. Obiektywna odpowiedz na leczenie wystapila u 8,6%
pacjentow leczonych VFL+BSC i 0% pacjentéw leczonych BSC (populacja evaluable patients). Robwniez w
przypadku oceny przezycia catkowitego dla populacji ITT i eligible patients za pomoca analizy
wieloczynnikowej uzyskano roznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami dla wszystkich
uwzglednionych parametrow.

W przypadku 13 pacjentow wykluczonych z populacji eligible patients ,,wicksza liczba pacjentow z grupy
BSC naruszyta zasady protokotu (9 pacjentéw) w poréwnaniu do grupy VFL+BSC (4 pacjentéw). Srednia
mediana przezycia u 13 chorych niespelniajacych kryteriow wiaczenia do badania (istotne naruszenie
protokotu) wyniosta 13,1 miesiaca. 8 z 9 chorych nie speiniajacych kryteriow zawartych w protokole
leczonych jedynie BSC przezyto ponad rok w poréwnaniu do 1 z 4 chorych z grupy leczonej VFL + BSC.
Wykluczenie wyzszej liczby chorych z ramienia BSC o tak dtugim przezyciu moze ttumaczy¢ przyczyne nie
osiggnigcia progu istotnosci statystycznej w ocenie catkowitego przezycia dla populacji ITT. Stwierdzono, iz
pozytywny wpltyw leczenia obserwowany w wielowariancyjnej analizie Cox’a - uwzglgdniajacej wczesniej
zdefiniowane protokotem czynniki prognostyczne i dodatkowa charakterystyke - pozwala wnioskowac, ze
potencjalny zakldcajacy wpltyw wylaczenia 13 chorych niespelniajacych kryteriow nie podwaza
pozytywnych wynikow stratyfikowanego testu long-rank w tej populacji. Z tego powodu, wyniki przezycia
catkowitego uzyskane w populacji spelniajacej kryteria (eligible patients) sa w petni wiarygodne.

Mediana czasu od randomizacji do wystgpienia odpowiedzi na leczenie w populacji ITT wynosita 2,1
miesigca w grupie VFL + BSC, natomiast mediana dtugo$ci czasu jej trwania wynosita 7,4 miesigca.
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Dodatkowo oceniono odpowiedz na leczenie za pomocg parametrow zdefiniowanych w wytycznych
RECIST:

o catkowita odpowiedz na leczenie (complete response, CR) — zanik nowotworu;
o czg$ciowa odpowiedz na leczenie (partial response, PR) — zmniejszenie o 30% najdtuzszego
wymiaru ogniska nowotworowego;
. progresja choroby (progressive disease, PD) — zwiekszenie o 20% najdtuzszego wymiaru ogniska
nowotworowego,
stabilizacja choroby (stable disease, SD) — brak zmian wielkosci ogniska nowotworowego lub
zmiana nie pozwalajaca na zakwalifikowanie zmiany jako PR lub PD.

Ocene catkowitej i czgSciowej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono dla populacji pacjentdéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej dwa cykle leczenia oraz dokonano u nich przynajmniej jednego pomiaru zmian
nowotworowych po dwoch cyklach leczenia z uzyciem tych samych technik, przy pomocy ktorych
dokonano u nich pomiaréw poczatkowych (evaluable patients). Zardbwno w przypadku odpowiedzi na
leczenie ocenianej przez badaczy jak i przez niezaleznych ekspertoéw odnotowano réznice znamienne
statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy wystgpienia stabilizacji i czg¢Sciowe] odpowiedzi
na leczenie (na korzy$¢ VFL+BSC) lub progresji choroby (na niekorzy$¢ VFL+BSC). Réwniez ryzyko
wystapienia kontroli choroby zdefiniowanej jako suma pacjentow, u ktorych zanotowano czesciowa
odpowiedz na leczenie oraz pacjentdw ze stabilizacjg choroby (populacja ITT) bylo znamiennie wigksze w
grupie VFL+BSC w poréwnaniu z grupa BSC.

Tabela 5. Ocena odpowiedzi na leczenie, wytyczne RECIST, Populacja evaluable patients.

Punkt Param VFL+BSC, BSC OR (95% CI) RR (95% CI) NNT
koncowy etr N/n % N/n % (95% CI)
Odpowiedz | CR 185/0 0 85/0 0 - - -
na leczenie* | PR 185/16 |7 85/0 0 16,65 (1,87; o) - 12 (8;
24)AAA
SD 185/86 | 47 85/23 27 2,34 (1,30; 4,30) 1,72 (1,205 2,55 | 6 (45 15)
PD 185/ 83 45 85/62 73 0,30 (0,165 0,54) 0,62 (0,505 0,76) 43:7)
Odpowiedz | CR 185/0 0 85/0 0 - - -
na PR 185/28 13 85/0 0 28,42 (3,42; ) - 7 5
leczenie** 10)/\/\/\
SD 185/106 | 49 85/21 23 3,33 (1,86; 6,11) 2,18 (1,49; 3,30)*" [ 4(3;7)
PD 185/ 81 38 85/72 77 0,18 (0,105 0,32) 0,49 (0,405 0,60) 3334
Kontrola *ok 253/136 | 54 117/26 | 22 4,07 (2,415 6,99) 2,42 (1,725 3,50)*" | 4(3;5)
choroby*** | s 253/104 | 41 117/29 | 25 2,12 (1,275 3,59) 1,66 (1,19; 2,3 " | 7 (45 17)

* wedhug oceny badaczy

** wedtug oceny niezaleznych ekspertow, zastosowano zaslepienie

*#% zdefiniowana jako suma pacjentow, u ktorych zanotowano czgsciowa odpowiedz na leczenie oraz pacjentow ze
stabilizacjg choroby, populacja ITT

" obliczono metoda M-H z korekta

AN RB

A obliczone przez analityka AOTM

Wedlug niezaleznego panelu ekspertow mediana czasu trwania kontroli choroby wsrod wszystkich
wlaczonych do badania pacjentow wyniosta 5,7 (95% CI: 5,0; 6,3) miesigca w grupie VFL+BSC oraz 4,2
(95% CI: 3,8; 4,9) miesigca w grupie BSC. Wedlug badaczy mediana czasu kontroli choroby wynosita 5,4
(95% CI: 4,6; 5,9) miesigca w grupie pacjentow poddanych terapii winfluning oraz 4,2 (95% CI: 3,0; 5,0)
miesigca w grupie kontrolne;j.

Ponadto pacjenci wlaczeni do badania zostali poddani ocenie jakosci Zycia przy pomocy kwestionariusza
EORTC QLQ — C30. Oceny jakos$ci zycia dokonano wérdd pacjentow, ktorzy wypehili przynamniej jeden
kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia (ponad 2/3 pytan) w ciggu 14 dni przed randomizacjg oraz drugi
kwestionariusz w trakcie badania, 21 dni po jego rozpoczeciu w grupie VFL+BSC lub 21 dni po pierwszej
wizycie w grupie BSC. Analiza jako$ci Zycia zostata przeprowadzona w grupach, do ktérych pacjenci zostali
przydzieleni podczas randomizacji.
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Oceng jakosci zycia przeprowadzono dla 4 okresow obserwacji: po 3, 6, 12 oraz 18 tygodniach leczenia VFL
+ BSC vs BSC. Po 3 tygodniach obserwacji réznice¢ znamienng statystycznie odnotowano w odniesieniu do
oceny zdolno$ci do wykonywania czynnosci codziennych na korzy$s¢ VFL + BSC, ogoélnej oceny stanu
zdrowia / jakoS$ci zycia na niekorzy§¢ VFL + BSC, zmeczenia, zapar¢ i utraty apetytu (na korzys¢ VFL +
BSC). W przypadku pozostatych okreséow leczenia (6, 12 oraz 18 tyg.) nie wykazano znamiennych
statystycznie roznic $rednich zmian, pomiedzy analizowanymi grupami terapii VFL + BSC oraz BSC w
zadnej z analizowanych sktadowych skali EORTC-QLQ-C30.

Do oceny korzysci klinicznej terapii w analizowanej populacji pacjentow wzigto pod uwage: stan ogdlny
pacjenta (skala WHO), wagg, nasilenie bolu oraz czgsto$¢ radioterapii paliatywnej. Kazdy ze sktadowych
parametrow byl oceniany na poczatku badania oraz po kazdym cyklu leczenia. Zgodnie z danymi
przedstawionymi przez autoroOw badania, u 9,4% chorych przydzielonych do grupy VFL + BSC oraz 7,6%
pacjentow w grupie BSC odnotowano korzy$¢ kliniczng. Réznica w korzysci klinicznej pomiedzy grupami
byt nieistotna statystycznie (p=0,6066). Statystycznie istotna rdznica wystgpita natomiast w iloSci
zastosowanych cykli radioterapii paliatywnej. W grupie poddanej leczeniu wspomagajacemu radioterapi¢
paliatywng zastosowano u 23,9% pacjentéw, natomiast w grupie VFL + BSC tylko 4% pacjentow zostalo
poddanych tej interwencji.

. Winflunina u chorych na raka przejsciowo-komérkowego drég moczowych po wezesniejszym
niepowodzeniu terapii zawierajacej sole platyny — badania bez grupy kontrolnej

Badanie Vaughn 2009 i Culine 2006

Celem badania Vaughn 2009 byto potwierdzenie efektywnosci klinicznej winfluniny wykazanej w
poprzedniej probie klinicznej oraz ocena odpowiedzi na leczenie u pacjentow z rakiem urotelialnym z
komorek przejsciowych, u ktorych doszlo do progresji choroby w ciggu 12 miesigcy po ostatnim cyklu
chemioterapii opartej na platynie. Analize wykonano w oparciu o wyniki przedstawione dla populacji
pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Analizg czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz
czasu do jej wystapienia przeprowadzono dla populacji pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (N=132;
87%). Ocena skuteczno$ci leczenia winfluning dokonana zostala przez samych badaczy, oraz dodatkowo
przez niezalezny panel ekspertow.

Celem badania Culine 2006 byla ocena efektywnosci klinicznej winfluniny w leczeniu pacjentow z
zaawansowanym rakiem przejsciowo-komorkowym pecherza moczowego po wezesniejszym niepowodzeniu
terapii z uzyciem soli platyny.

Tabela 6. Wyniki badan bez grupy kontrolne;j.

Punkt koncowy Vaughn 2009 Culine 2006*
Mediana przezycia catkowitego, miesiace (95% CI) 8,2 (6,8;9,6) 6,6 (4,8; 7,6)
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby, miesigce (95% CI) 2,8 (2,6; 3,8) 3,0 (2,4; 3,8)
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie, miesiace (95% CI) - 9,1 (4,2;15,0)
Punkt koncowy Vaughn 2009 Culine 2006*

Ocena badaczy | Ocena IRRC
OdpowiedZ na leczenie ogdtem % (95% CI) 14,6 (9,4;21,2) |99 (5,7;15,9) 9 (8,4; 30,9)
Catkowita odpowiedZ na leczenie n (%) 0(0) 2(1,3) 0
Cze$ciowa odpowiedz na leczenie n (%) 22 (14,6) 13 (8,6) 9 (18)
Stabilizacja choroby n (%) 64 (42,4) 68 (45,0) 25 (49)
Progresja choroby n (%) 49 (32,5) 49 (32,5) 14 (28)
Kontrola choroby % (95% CI) - - 34 (52,1;79,3)
Brak oszacowania odpowiedzi n (%) - - 3(6)
Wskaznik odpowiedzi na leczenie w podgrupie pacjentéw Vaughn 2009

Odsetek odpowiedzi na leczenie, % (95% CI)

Pacjenci z zajetymi narzagdami wewnetrznymi 9(4;19
Pacjenci z klirensem kreatyniny w zakresie od 20 — 60 ml/min 13 (6; 24)
Pacjenci ze statusem sprawnosci ogé6lnej wg Karnofsky’ego | 10 (4;23)
wynoszacym 80
Pacjenci w wieku > 65 r.Z. 21 (13; 32)
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* populacja ITT

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,2 miesiaca (95% CI: 6,8; 9,6) w badaniu Vaughn 2009 oraz 6,6
miesigca (95% CI: 4,8; 7,6) w badaniu Culine 2006. Z kolei mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta w tych badaniach odpowiednio 2,8 miesigca (95% CI: 2,6; 3,8) oraz 3,0 miesiaca (95% CI: 2,4;
3,8). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie oceniana w badaniu Culine 2006 wyniosta 9,1 miesigca
(95% CI: 4,2; 15,0). Odpowiedz na leczenie ogdélem w badaniach wyniosta od 9-15%, catkowita odpowiedz
na leczenie 0-1%; cze$ciowa odpowiedz na leczenie: 9-18%; stabilizacja choroby wystapita u 42-49%
pacjentow; progresja choroby: 28-33% pacjentow; kontrola choroby: 34% pacjentow, brak oszacowania
odpowiedzi - 6% pacjentow.

W badaniu Culine 2006 11 pacjentow (22%) odniosto korzys¢ w postaci poprawy statusu sprawnosci ogolnej
mierzonej w skali Karnofsky’ego (skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z choroba
nowotworowg kwalifikowanego do chemioterapii badz radioterapii. Skala ma rozpigtos¢ od 100 do 0, gdzie
100 oznacza stan idealny, a 0 — $mier¢). Brak zmian w ocenie statusu ogolnego odnotowano u 27 (53%)
pacjentow, natomiast pogorszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej u 10 (20%) pacjentow.

Zrédlo: AW-15, 26-29
6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

. Winflunina z jednoczesnym leczeniem wspomagajacym w poréwnaniu z leczeniem
wspomagajacym stosowanym samodzielnie u doroslych pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem przejSciowo-komérkowym drég moczowych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii solami platyny

Tabela 7. Ocena bezpieczenstwa, badanie Bellmunt 2009.

Dzialanie niepozadane VFL + BSC BSC OR (95% CI) NNT / NNH
N n (%) N n (%) (95% CI)
Zgon* 248 | 29** (11,7) | 117 27(23,0) | 0,44 (0,24; 0,82) 9(5;31)
Utrata pacjentdow z badania | 253 | 537 (20,9) 117 7 (6,0) 4,16 (1,80; 11,20) 7 (5; 13)
(dziatania niepozadane), ITT
Utrata pacjentow z badania | 253 | 139 (54,9) 117 31(26,5) | 3,38 (2,05; 5,66) 4(3;6)
(progresja choroby), ITT
Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem
Zmeczenie/astenia 248 124 (50,0) | 117 | 71(60,7) | 0,65 (0,40; 1,04) -
Nudnosci 248 | 97 (39,1) 117 | 2521,4) | 2,36 (1,39;4,11) 6(4;14)
Wymioty 248 | 72 (29,0) 117 | 17 (14,5) | 2,41 (1,31; 4,60) 7(5;19)
Zapalenie $luzowki jamy ustnej i | 248 | 71 (28,6) 117 | 2(1,7) 23,06 (5,91; 196,90) 4(4;5)
przewodu pokarmowego
Bol brzucha 248 |39 (15,7 117 | 21(17,9) | 0,85 (0,46; 1,61) -
Zaparcia 248 | 118 (47,6) | 117 | 29 (24,8) | 2,75 (1,65; 4,66) 54;9)
Mialgia (b6l migsniowy) 248 | 40 (16,1) 117 | 8(6,8) 2,62 (1,15; 6,70) 11 (7;48)
Zapalenie nerwdéw czuciowych 248 | 30 (12,1) 117 | 13(11,1) | 1,1(0,53; 2,40) -
Lysienie 248 | 72 (29,0) 117 12(1,7) 23,52 (6,03; 200,76) 4(3;5)
Reakcje skoérne w miejscu iniekcji | 248 | 68 (27,4) 117 | 0 89,18 (11,31; o)™ 4 (4;5)
Anemia 248 |229(93,1) | 117 | 68(61,3) | 8,68 (4,63; 16,63) 3@3;5)
Neutropenia 248 | 190(77,2) | 117 | 3(2,7) 124,48 (38,60; 625,56) | 2(2;2)
Trombocytopenia 248 | 126 (51,2) | 117 | 18(16,2) | 5,68 (3,17; 10,55) 33;4)
Goraczka neutropeniczna 248 | 15(6,0) 117 | 0 15,60 (1,76; o)™ 17 (12; 50)
Dzialania niepozadane w stopniu 3 i 4 skali National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
Zmeczenie/astenia 248 | 48 (19,3) 117 | 21(17,9) | 1,10 (0,60; 2,04) -
Nudnosci 248 | 6(2,4) 117 | 1(0,9) 2,88 (0,34; 133,41) -
Wymioty 248 | 7(2,8) 117 | 0 7,30 (0,69; )™ -
Zapalenie Sluzowki jamy ustnej i | 248 | 4 (1,6) 117 | 0 4,47 (0,90; 22,13)™ -
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przewodu pokarmowego

Bol brzucha 248 | 10 (4,0) 117 | 7(6,0) 0,66 (0,22; 2,10) -

Zaparcia 248 | 40 (16,1) 117 1 1(0,9 22,31 (3,66; 910,49) 7 (5; 10)

Mialgia (b6l migsniowy) 248 1 8(3,2) 117 | 0 8,31 (0,82; o)™ -

Zapalenie nerwdw czuciowych 248 | 3(1,2) 117 | 0 4,39 (0,39; 49,96)" -

Reakcje skorne w  miejscu | 248 | 1(0,4) 117 | 0 4,36 (0,07; 290,47y~ | -

iniekcji

Anemia 248 | 47*** (19,1) | 117 | 9(8,1) 2,81 (1,29; 6,75) 9 (6;27)

Neutropenia 248 | 123 (50,0) 117 | 1(0,9) 114,14 (19,25; | 3(2;3)
4582,87)

Trombocytopenia 248 | 14 (5,7) 117 | 1(0,9) 6,94 (1,03; 295,94) 21 (12; 165)

Goraczka neutropeniczna 248 | 15(6,0) 117 | 0 15,60 (1,76; o)™ 17 (12; 50)

* nie zachowano analizy ITT, okres obserwacji — do 30 dni po przyj¢ciu ostatniej dawki lub od ostatniej wizyty,
uwzgledniono pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie, gtdéwna przyczyna zgonu: progresja choroby

** Zgon jednego pacjenta w grupie poddanej leczeniu winfluning zostat powigzany z toksycznym dziataniem leku, 11
zgonéw nastapito wéréd pacjentow przyjmujacych VFL w dawce 320 mg/m’ oraz 18 przypadkéw odnotowano w
grupie pacjentéw poddanych terapii dawka 280 mg/m”.

*** jeden przypadek zgonu pacjenta cierpiacego na anemi¢ aplastyczng w grupie pacjentdéw poddanych aktywnej
interwencji z uzyciem winfluniny byt zwiazany z bezposrednim dziataniem badanego leku.

" 30 przypadkéw uznano jako zwigzane z analizowang interwencja.

" obliczono metoda M-H z korekta.

A obliczono metodg Peto.

Réznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami odnotowano w odniesieniu do szansy wystapienia:

- zgonu (na korzys¢ VFL+BSC);

- utraty pacjentdow z badania z powodu dziatan niepozadanych lub progresji choroby, nudnosci, wymiotow,
zapalenia $luzéwki jamy ustnej 1 przewodu pokarmowego, zaparé, mialgii, lysienia, reakcji skérnych w
miejscu iniekcji, anemii, neutropenii, trombocytopenii, goraczki neutropenicznej oraz dziatan niepozgdanych
w stopniu 3 i 4 skali National Cancer Institute Common Toxicity Criteria — zaparcia, anemia, neutropenia,
trombocytopenia, gorgczka neutropeniczna (na niekorzys¢ VFL+BSC).

W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych (zmeczenie, bol brzucha, zapalenie nerwow czuciowych i
dziatania niepozadane w stopniu 3 i 4 skali National Cancer Institute Common Toxicity Criteria: zmgczenie,
nudno$ci, wymioty, zapalenie $luzéwki jamy ustnej i przewodu pokarmowego, bol brzucha, mialgia,
zapalenie nerwow czuciowych, reakcje skorne w miejscu iniekcji) nie odnotowano rdznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami.

e  Winflunina u chorych na raka przejSciowo-komorkowego drég moczowych po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii zawierajacej sole platyny — badania bez grupy kontrolnej

Tabela 8. Ocena bezpieczenstwa, badanie Vaughn 2009.

Dzialanie niepozadane Ogolem, N=148 Dawka pocz. 280 mg/m’ | Dawka pocz. 320 mg/m’
N=109 N=39
Ogoétem | II/IV stopnia | Ogotem | III/IV stopnia | Ogotem | III/IV stopnia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Leukopenia 129 (87) | 73 (49) 92 (84) 51(47) 37 (95) 22 (56)
Neutropenia 122 (82) | 86 (58) 89 (81) 58 (53) 33 (85) 28 (72)
Anemia 144 (97) | 23 (16) 107.(98) | 18(17) 37 (95) 5(13)
Trombocytopenia 90 (61) 503) 66 (61) 44 24 (62) 1(3)
Zaparcia 96 (64) 25 (17) 70 (63) 17 (15) 26 (65) 8(20)
Zmeczenie 91 (60) 19 (13) 68 (61) 15 (14) 23 (58) 4 (10)
Mdlosci 68 (45) 503) 55 (50) 5(5) 13 (33) -
Dziatania niepozadane w | 54 (36) 1(1) 43 (39) - 11 (28) -
miejscu iniekcji*
Wymioty 38 (25) 32 33 (30) 2(2) 5(13) 1(3)
Bol brzucha 36 (24) 7(5 27 (24) 7 (6) 9(23) -
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Zapalenie §luzowki zotadka 34 (23) 503) 21(19) 2(2) 13 (33) 3(8)
Biegunka 28 (19) 310 21 (19) 2(2) 7(18) 1(3)
Mialgia 27 (18) 4(3) 16 (14) 2(2) 11(28) 2(5
Neuropatia obwodowa** 17 (11) 1(1) 10 (1) - 7 (18) 1(3)
Goraczka neutropeniczna 10 (7) 10 (7) 44 44 6 (15) 6 (15)
Skret jelit 8 (5 7(5) 6 (5 6 (5 2(5 1(3)
Arytmia serca 4(3) 2 (1) 1(1) - 3(8) 2 (5)
Infekcja z  towarzyszaca | 3 (2) 3(2) 3(3) 3(3) - -
powazng neutropenia

Wynaczynienie 2(D) - 2(2) - - -
Nadwrazliwo$¢  pojawiajaca | 2 (1) - 2(2) - - -

si¢ natychmiast po podaniu

leku

Niedrozno$¢ jelit 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) - -
Zawal mig$nia sercowego 1(1) 1) 1(1) 1(1) - -
Zgon” 2(3) - - - - -
Utrata z badania (dziatania | 22 (15) - - - - -
niepozadane)

* Reakcje w miejscu podania leku (bdl, wysypka, obrzek, podraznienie, nadwrazliwos$¢) jak i podczas podania (bdl,
obrzek, reakcja, zapalenie zyt)

** Wlaczajac parestezje, hipoestezje, neuropatie, neuropati¢ obwodowsa oraz obwodowg czuciowg neuropatie

~ Jeden przypadek spowodowany byl wystapieniem zawalu migénia sercowego u 83-letniego pacjenta po podaniu
czwartego cyklu winfluniny, drugi zwigzany byt z wystapieniem sepsy podczas przyjecia pierwszego cyklu leczenia u
pacjenta z grupy podwyzszonego ryzyka

Najczeséciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (ogotem) w badaniu Vaughn 2009 byly: anemia
(97%), leukopenia (87%), neutropenia (82%), zaparcia (64%), trombocytopenia (61%), zmeczenie (60%),
mdtosci (45%), dziatania niepozadane w miejscu iniekcji (36%). Wsrdd dziatan niepozadanych o nasileniu
III/IV stopnia najczgsciej wystgpowaly: neutropenia (58%), leukopenia (49%), zaparcie (17%) i anemia
(16%).

Tabela 9. Ocena bezpieczenstwa, badanie Culine 2006.

Dzialanie niepozadane Liczba pacjentéw, n (%); N=51
Ogotem I11 stopnia IV stopnia

Anemia 44 (90) 7(14) -
Leukopenia 43 (84) 14 (28) 9 (18)
Neutropenia 42 (82) 16 (31) 18 (35)
Trombocytopenia 22 (43) 3 (6) -
Gorgczka neutropeniczna 5(10) 4 (8) 1(2)
Infekcje z towarzyszaca powazna neutropenia 3(6) 24 1(2)
Infekcje bez towarzyszacej neutropenii 7 (14) - 24
Mdtosci 19 (37) 2(4) -
Wymioty 13 (26) 3(6) -
Zaparcia 33 (65) 3(6) 1(2)
Anoreksja 4 (8) 1(2) -
Odwodnienie 13 (26) - -
Dysfagia/Zapalenie prze-tyku 24 1(2) -
Zapalenie jamy ustnej 17 (33) 3 (6) -
Zmgczenie 34 (67) 5(10) -
Bol brzucha 19 (37) 4(8) -
Bol kostny 6(12) 2 (4) -
Mialgia 9(18) 24 -
Bol innego pochodzenia 4(8) - -
Omdlenia 1(2) 1(2) -
Neuropatia czuciowa 4(8) - -
Lysienie 20 (39) NA NA
Reakcje niepozadane w miejscu iniekcji* 2(4) - -
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Utrata wagi [ 10 (20) [ 12 | - |

* Reakcje w miejscu podania leku (bol, wysypka, obrzek, podraznienie, nadwrazliwo$¢) jak i podczas podania (bdl,
obrzgk, reakcja, zapalenie zyt)

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (ogétem) w badaniu Culine 2006 byly: anemia
(90%), leukopenia (84%), neutropenia (82%), zmeczenie (67%), zaparcia (65%), trombocytopenia (43%),
lysienie (39%), bol brzucha i mdtosci (37%), zapalenie jamy ustnej (33%). Wsrdd dziatan niepozadanych o
nasileniu III stopnia najczgéciej wystepowaty: neutropenia (31%) i leukopenia (28%), natomiast w
przypadku dziatah niepozadanych o nasileniu IV stopnia najczesciej wystgpowata neutropenia (35%) i
leukopenia (18%).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowo dokonano identyfikacji dziatan niepozadanych na podstawie raportu PSUR obejmujgcego okres
od 22 wrzesnia 2010 do 21 marca 2011, a takze w oparciu o dane pochodzace ze stron European Medicines
Agency, U.S. Food and Drug Administration i informacje z internetowych baz danych: www.uroweb.com,
WWW.asc0.com, Www.aua.com.

W oparciu o dane z zakresu bezpieczenstwa terapii winfluning dostgpne w ChPL dokonano zestawienia
dzialan niepozadanych (z uwzglednieniem czgstosci ich wystepowania), ktore zostaly zgloszone w trakcie
przeprowadzonych badan klinicznych. W celu oszacowania cze¢stosci wystgpowania dziatan niepozadanych
zastosowano nastgpujaca klasyfikacje:

e  bardzo czgsto (>1/10) wystepowaly: neutropenia (80%), leukopenia (85%), anemia (93%),
trombocytopenia (54%), anoreksja (34%), neuropatia obwodowo-czuciowa (10%), zaparcia (55%),
bol brzucha (22%), wymioty (27%), mdlosci (41%), zapalenie zotadka (27%), biegunka (13%),
lysienie (29%), mialgia (16%), zme¢czenie (56%), goraczka (11%), reakcja w miejscu iniekcji (34%),
obnizenie masy ciala (24%).

. czesto (=1/100 do <1/10) wystepowaly: infekcja neutropeniczna (4%), nadwrazliwos¢ (2%),
omdlenia (1%), bol ucha (1%), tachykardia (1%), nadci$nienie (3%).

Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie wszystkich zebranych danych pochodzacych z badan
klinicznych: przeprowadzono jg na podstawie dokumentu udostgpnionego przez podmiot odpowiedzialny, w
oparciu o odsetki pacjentéw, u ktorych wystapit zgon, analizie poddano takze odsetki pacjentéw u ktérych
wystapity dzialania niepozgdane podczas trwania badan oraz do miesigca po ich zakonczeniu. Najczgsciej
wystepowaty: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (81%), zaburzenia ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem
podania (73%), Do najczestszych powaznych dziatan niepozadanych zaklasyfikowanych jako zwigzane z
zastosowanym leczeniem zaliczono: anemi¢ (18 pacjentdw), goraczke neutropeniczng (49 przypadkoéw),
zaparcia (35 przypadkoéw), bol brzucha (17 przypadkéw), neutropeni¢ (23 pacjentdow), wymioty (13
pacjentdow) oraz zmeczenie (14 pacjentow). Stwierdzono ponadto, iz wraz ze wzrostem dawki nastepuje
minimalny wzrost liczby oraz cigzkosci dziatan niepozadanych. Wyjatek stanowi czesto$¢ wystepowania
zaburzen odzywiania, zaburzen psychicznych, zaburzen oddechowych, zaburzen funkcjonowania uktadu
rozrodczego, w przypadku ktorych wzrost dawki powoduje spadek liczby przypadkéw wystapienia ww.
dzialan niepozadanych. taczna liczba zgonow w okresie do 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku w
analizowanych badaniach wynosita 45 (19 dla dawki 320 mg/m* oraz 26 dla dawki 280 mg/m®). U szesciu
pacjentéw odnotowano wystapienie dzialania niepozadanego, ktore doprowadzito do §mierci. Byly to: sepsa,
gorgczka neutropeniczna, zawal mie$nia sercowego, pancytopenia, zatrzymanie akcji serca oraz infekcja
stopnia III/IV. Wiekszo$¢ z tych pacjentéw przyjmowato wyzsza dawke leku.
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Zrédlo: AW-15, 26-29

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
Informacje z ChPL

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem, zglaszanymi w dwoch
badaniach II fazy i jednym badaniu IIl fazy u pacjentow z rakiem przejSciowo-komérkowym drog
moczowych (450 pacjentéw leczonych winfluning) byly zaburzenia hematologiczne, gldwnie neutropenia,
niedokrwistos¢; zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zwlaszcza zaparcie, anoreksja, nudno$ci, zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej/zapalenie bton sluzowych, wymioty, bdl brzucha i biegunka; zaburzenia ogolne takie
jak astenia/zmeczenie.

Dziatania niepozadane zaprezentowano ponizej wg Klasyfikacji Uktadow 1 Narzadow, czestosci
wystepowania i stopnia nasilenia (NCI CTC wersja 2.0). Czgstos¢ dziatan niepozadanych przedstawiono wg
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100); w tabeli 10 nie uwzgledniono zdarzen rzadkich, bardzo rzadkich i o nieznanej czgstosci. W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 10. Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym nabtonka drog
moczowych leczonych winfluning.

Klasyfikacja Ukladéw i Narzadéw | Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenie z neutropenia, zakazenia (wirusowe, bakteryjne,
grzybicze)
Niezbyt czgsto | Posocznica z neutropenia
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, Trombocytopenia

Czesto Goraczka neutropeniczna
Zaburzenia uktadu | Czgsto Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i | Bardzo czgsto | Anoreksja
odzywiania Czgsto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne Czegsto Bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Obwodowa neuropatia czuciowa

Czesto

Omdlenie, bol glowy, zawroty glowy, nerwobol, zaburzenie
smaku, neuropatia

Niezbyt czesto | Obwodowa neuropatia ruchowa
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i btednika Czgsto Bol uszu
Niezbyt czgsto | Zawroty glowy, szumy uszne
Zaburzenia serca Czgsto Tachykardia
Niezbyt czesto | Niedokrwienie mig¢$nia sercowego, zawal mig¢énia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie, zakrzepica zyl, niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Czgsto Dusznos¢, kaszel,
klatki piersiowej i Srodpiersia Niezbyt czesto | Bol gardta i krtani

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Zaparcia, bol brzucha, wymioty, nudnos$ci, Zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej, biegunka

Czgsto Niedrozno$¢ jelit, zaburzenia polykania, zmiany w czesci
policzkowej jamy ustnej, niestrawno§¢
Niezbyt czgsto | Bolesne potykanie, zaburzenia zotadka, zapalenie przetyku,

zmiany w obrebie dzigset

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czgsto

Lysienie

Czesto

Reakcje skorne, §wiad, nadmierna potliwosé¢

Niezbyt czesto

Suchos¢ skory

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bardzo czgsto

Bole migéni

Czesto

Oslabienie sity mig$niowej, bole stawow, plecow, szczeki,
konczyn, kosci, migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czgsto

Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Astenia/zmeczenie, reakcje w miejscu podania, gorgczka

Czesto

Bol w klatce piersiowej, dreszcze, bdl, obrzek

Niezbyt czegsto

Wynaczynienie

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto

Podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zmniejszenie
masy ciata

Zrédio: AW-8

Rev Prescrire June 2010, 30 (320) 415-1/415-3; Vinflunine — no benefit for bladder cancer patients

despite statistical manipulation

U pacjentéw z rakiem pegcherza moczowego po niepowodzeniu terapii solami platyny w jedynym dostepnym
badaniu RCT wykazano niewielkg korzy$¢ po dodaniu do leczenia wspomagajacego (paliatywnego)
winfluniny. Pomimo statystycznej manipulacji (analizy w podgrupach, ktéore uznano za nierzetelne)
dodatkowe przezycie wyniosto nie wigcej niz 2 miesigce. Z drugiej strony zaobserwowano czgste i powazne
hematologiczne dziatania niepozadane. Lepszym wyjSciem w opinii autorow jest skupienie si¢ na
indywidualnej opiece paliatywnej. AW-12

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Podmiot odpowiedzialny przedstawit 2 analizy:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

32/49




Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011
w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

° Analiza ekonomiczna

ukierunkowana na uzasadnienie ceny leku Javlor® w II linii terapii raka przej

Sciowo-komorkowego
drog moczowych po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem soli platyny,
lipiec 2011;

o _, Analiza efektywnosci kosztow refundacji preparatu Javlior®

w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego przejsciowokomoérkowego raka drog moczowych po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia opartego na pochodnych platyny,
2011;

Z uwagi na fakt, iz w analizie ukierunkowanej na uzasadnienie ceny znalazly si¢ rozdziaty ujete w analizie
efektywnosci kosztow, wnioski z analizy ukierunkowanej na uzasadnienie ceny zostaly umieszczone za
informacjami dotyczacymi analizy efektywnosci kosztow.

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
Zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie wigkszosci
wymagan krytycznych. Niezgodno$¢ z wytycznymi AOTM odnotowano przy ocenie jednego z kryteriow:
nie oszacowano niepewnosci wynikow analizy ekonomicznej (ICER).

Ograniczenia analizy podane przez autorow

. »Jako komparator w niniejszej analizie wybrano samo leczenie wspomagajace. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na fakt, iz koszty zwigzane ze stosowaniem chemioterapii w porownaniu do samego
leczenia wspomagajacego sg znacznie wyzsze. Nie nalezy zatem oczekiwaé, iz wyniki analizy
poroéwnujacej aktywne leczenie z ,,nieleczeniem” beda przemawiac na korzys¢ aktywnej terapii.”

o » (...) brak informacji w badaniu klinicznym, o czasie modyfikacji dawki winfluniny.”

o »W analizie wrazliwo$ci, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, ograniczono si¢ do
oszacowania kosztow samej chemioterapii paliatywnej, a pominieto koszty dzialan niepozadanych
wywotanych ta chemioterapig.”

Zrédlo: AW-20, 22
6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnoS$ci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
Zalozenia analizy:

Celem analizy byla ,,porownawcza analiza kosztow-efektywnosci winfluniny (preparat Javlor®) z
prowadzonym réwnoczesnie leczeniem wspomagajacym z samym leczeniem wspomagajacym bez
dodatkowej chemioterapii w terapii zaawansowanego lub z przerzutami przejsciowo-komorkowego raka
drog moczowych (TCCU) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.”

Analize ,,opracowano na podstawie modelu farmakoekonomicznego (mikrosymulacja Monte Carlo),
skonstruowanego w oparciu o punkty koncowe oceniane w publikacji Bellmunt 2009.” Analizg
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego. ,,Zalozono dozywotni horyzont czasowy analizy
przyjmujac jako gérng granice wieku pacjentow 100 lat. Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ w horyzoncie
badania klinicznego Bellmunt 2009. Zgodnie z badaniem, mediana okresu obserwacji pacjentdow w grupie
VFL+BSC wyniosta 21,5 miesigca (95% CI, 16,7 — 25,3 miesiecy), za§ w grupie komparatora 22,3 miesigca
(95% CI, 18,7 — 28,5 miesiagca).” Populacje docelowa stanowili pacjenci speliajacy kryteria podane w
ChPL. Analiza efektywnosci kosztow zostata wykonana w dwoch wariantach: I wariant - populacja eligible
(wszyscy chorzy kwalifikujacy si¢ do oceny) i dodatkowo II wariant — populacja ITT (wszyscy chorzy
zrandomizowani do badania klinicznego), ze wzgledu na roznice wykazane w analizie efektywnosci
kliniczne;j.
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Wykorzystano polskie dane kosztowe (stan na czerwiec 2011r.). Zatozono 5% stope dyskontowa dla
kosztow oraz 3,5% stop¢ dyskontowa dla efektow zdrowotnych. Poczatkowy wiek pacjentow ustalono na 64
lata.

»Model decyzyjny zostat skonstruowany na podstawie schematu postgpowania podczas terapii winfluning
opisanego w charakterystyce produktu leczniczego dla preparatu Javlor®”. W modelu przyjeto miesigczne
cykle z korekta do potowy cyklu, pomimo faktu, iz winflunina jest podawana w cyklach 3-tygodniowych (z
uwagi na wyrazenie w badaniu Bellmunt 2009 efektow leczenia w miesigcach). Mediana 3-tygodniowej
dawki winfluniny zalozona w modelu ekonomicznym wynosi:

W analizie uwzglgdniono bezposrednie koszty medyczne. Zalozono podawanie chemioterapii w trybie
hospitalizacji jednodniowej, ze wzglgdu na czestotliwos¢ 1 czas podania chemioterapii. Koszty leczenia
winfluning przedstawiono w tabeli 12. Do kosztéw leczenia wspomagajacego zaliczono koszty leczenia bolu
oraz radioterapii paliatywne;j. ,,Pozostate koszty zostaty przedstawione jako leczenie dziatan niepozadanych
dla poréwnywanych interwencji.” ,,Zatozono, iz pacjenci beda otrzymywac leki przeciwbolowe II lub III
stopnia drabiny analgetycznej wraz z jednoczesnym stosowaniem paracetamolu (I stopien) ze wzgledu na
znaczne zaawansowanie choroby oraz wczesniejsze nieudane leczenie pochodnymi platyny.” Zatozono, iz
dawka leku przeciwbolowego jest niezmienna w ciggu jednego cyklu terapii. Przyjeto, ze 50% pacjentow
leczonych przeciwbolowo analgetykami Il stopnia bedzie przyjmowato tramadol, a 50% dihydrokodeing. W
przypadku pacjentow stosujacych analgetyki III stopnia potowa z nich bedzie przyjmowata morfine, a
potowa fentanyl. W analizie zalozono, iz metodg pierwszego wyboru w umiejscowionym bolu jest
teleradioterapia. Przyjeto, iz z radioterapii paliatywnej korzysta 4% pacjentow w grupie VFL+BSC oraz
23,9% pacjentow leczonych BSC. ,,Leki przeciwbolowe sg stosowane przez 10,30% pacjentow w grupie
VFL+BSC (w tym 2,4% leczonych jest morfing), natomiast w grupie BSC leczonych przeciwbdlowo jest
tylko 2,60% (w tym 0,44% morfing).” Odsetki pacjentdw zostaly przeliczone na miesigczne
prawdopodobienstwa wystapienia danego zdarzenia z wykorzystaniem mediany czasu przezycia
catkowitego. ,.L.aczny miesigczny koszt leczenia wspomagajacego oszacowano na ﬁ dla pacjentow

stosujacych leczenie winfluning w skojarzeniu z terapia wspomagajaca (dla populacji eligible i populacji
ITT) oraz odpowiednio h dla populacji eligible i populacji ITT dla pacjentow
stosujacych wylacznie leczenie wspomagajace.”

Tabela 11. Dawkowanie i miesigczny koszt terapii lekami przeciwbolowymi.

Substancja Dawkowanie Ilo$¢é dawek / miesigc Koszt NFZ / miesigc [PLN]
Paracetamol 500 mg, co 4 godz. 180
Tramadol 100 mg, co 12 godz. 60
Dihydrokodeina 60 mg, col2 godz. 60
Morfina od 10 mg, co 8 godz. 90
Fentanyl 1 plaster na 72 godz. 10

Tabela 12. Koszt leczenia winfluning.

Preparat Cena Cena brutto | Srednia dawka na | Koszt dawki VFL /| Koszt podania

netto / mg | dla NFZ/ m acjenta / miesigc miesiac leku / miesigc
TOTTENl  BEE] 0 MEm] 0 Bemml 0 )

»W modelu uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w ktorych
moze znalez¢ si¢ pacjent. Kazdemu stanowi przyporzadkowano przypisane mu koszty oraz
prawdopodobienstwa przejs¢ do innych stanéw.” Dla ramienia: VFL+BSC uwzgledniono takie stany jak
kontrola choroby, progresja, dziatania niepozgdane, przerwanie terapii i zgon.”

* Przyjeto, iz 1 euro jest rowne 3,91 PLN wedtug kursu NBP z dnia 13 maja 201 1r.
> Przy zalozeniu $redniej powierzchni ciata pacjenta na poziomie

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 34/49



Winflunina (Javior®) AOTM-0OT-431-2/2011

w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny

Kontrola choroby to stan, w ktorym pacjent uzyskuje cz¢sciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacje
choroby. Pacjent moze pozostawa¢ w tym stanie do momentu, az wystapi progresja choroby lub powazne
hematologiczne dziatania niepozadane (powtarzajace si¢ pomimo modyfikacji dawki leku).

Stan Dziafania niepozgdane dotyczy wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych, w przypadku ich
wystapienia dawka leku jest obnizana lub nastgpuje przerwanie terapii. Z uwagi na fakt, iz najczgstszym
dzialaniem niepozadanym przy terapii winfluning jest neutropenia, przyjeto iz prawdopodobienstwo
wystgpienia powaznych hematologicznych dziatan niepozadanych réwne jest prawdopodobienstwu
wystgpienia neutropenii w stopniu 3 lub 4.

Przerwanie terapii jest stanem, do ktorego trafia pacjent, u ktorego wystapily powazne hematologiczne
dziatania niepozadane i pomimo modyfikacji dawki winfluniny konieczne jest przerwanie terapii. Dalsze
postepowanie jest analogiczne do schematu leczenia po wystgpieniu progresji choroby.

Progresja oznacza stan, do ktorego trafia pacjent w wyniku wystapienia progresji choroby pomimo
stosowanego leczenia. W tej sytuacji zostaje przerwane leczenie winfluning, natomiast leczenie
wspomagajace jest kontynuowane.

Dla ramienia BSC uwzgledniono takie stany jak kontrola choroby, progresja i zgon. ,,Kontrola choroby jest
stanem, do ktérego kwalifikowany jest pacjent z czgsciowa odpowiedzig na leczenie lub stabilng postacia
nowotworu. Pacjent pozostaje w tym stanie do momentu wystapienia progresji choroby lub zgonu.

Progresja choroby dla ramienia BSC oznacza brak skutecznosci dotychczasowego postgpowania
terapeutycznego. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wplyw wdrozenia u czesci pacjentdw
chemioterapii paliatywnej.”

Z kazdego stanu w modelu pacjent moze przej$¢ do stanu Zgon. W kazdym stanie (poza stanem Zgon)
zatlozono monitorowanie terapii poprzez wykonywanie badan kontrolnych i porad ambulatoryjnych u
specjalisty onkologa przed kazdym podaniem winfluniny.

,Dane o skutecznosci klinicznej pordwnywanych interwencji zaczerpni¢to z przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej”. Dodatkowe informacje pochodzity z materialow dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny, informacji od ekspertow i odnalezionych publikacji. Jako gtowng miar¢ efektu zdrowotnego
przyjeto zyskane miesigce zycia i miesigce zycia w stanie Kontrola choroby. Wyniki przedstawiono w
postaci zyskanych miesigcy zycia ze wzglgdu na specyfike rozwazanej jednostki chorobowe;.
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu oszacowano korzystajac z rozktadu Weibulla. ,,Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych przezycia po przerwaniu terapii w ramieniu VFL+BSC w modelu
zatozono, ze bedzie ono rowne prawdopodobienstwu przezycia po progresji choroby.” Na podstawie
raportow z Centrum Onkologii oszacowano prawdopodobienstwo zgonu z powodu nowotwordéw drog
moczowych (kody rozpoznania C65 — C68) u 0so6b dorostych w Polsce.”

Zuzycie zasobow 1 koszty jednostkowe odpowiadajace praktyce klinicznej w Polsce oraz polskim warunkom
ekonomicznym oszacowano na podstawie odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ, Informatora o lekach
Ministerstwa Zdrowia, Indeksu lekow portalu Medycyna Praktyczna, Informatora o umowach zawartych
przez oddzialty wojewodzkie NFZ, ChPL. Przeprowadzono walidacje wewngtrzng modelu i walidacje
konwergencji. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnos¢ kosztowa winfluniny. "Nie
przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na brak dtugoterminowych badan klinicznych dotyczacych
leczenia winfluning zaawansowanego lub przerzutowego raka TCCU oraz fakt, iz analiza zostata oparta na
jednym badaniu III fazy, Bellmunt 2009.

Tabela 13. Zestawienie danych wykorzystanych w modelu, koszty miesigczne w przeliczeniu na pacjenta, perspektywa
NFZ.

Parametr VFL+BSC BSC

Koszt leku [PLN]

Koszt podania leku [PLN]

Koszt monitorowania terapii [PLN

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [PLN]

Koszt radioterapii | Populacja eligible
paliatywnej [PLN] Populacja ITT

Kosz leczenia bolu [PLN] Populacja eligible
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| Populacja ITT | | |

Przeprowadzono prosta analiz¢ wrazliwosci (jednokierunkowsg i wielokierunkowa) oceniajacg niepewnos¢
oszacowan parametrow modelu, natomiast dla kluczowych parametrow modelu przeprowadzono analize
scenariuszy skrajnych (optymistycznego i1 pesymistycznego), ktéra miata charakter wielowymiarowe;j
analizy wrazliwosci (zmiana kilku parametrow analizy réwnoczes$nie). W scenariuszu optymistycznym
rozwazono zmiang nastgpujacych parametrow:

minimalna powierzchnia ciata pacjenta réwna 1,6 m”,

wiek poczatkowy pacjentow rowny 35 lat,

alternatywna dtugo$¢ czasu trwania terapii,

stopa dyskontowa: 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

W scenariuszu pesymistycznym rozwazono zmiang nastepujacych parametrow:

e maksymalna powierzchnia ciata pacjenta rowna 1,9 m>,

o wiek poczatkowy pacjentow rowny 86 lat;

e  jednakowa warto$¢ mediany przezycia calkowitego dla obu grup (réwna wartosci dla BSC) —
parametr rozwazany tylko dla populacji ITT,

o stopa dyskontowa: 5% dla kosztoéw i efektow zdrowotnych.

W analizie wrazliwo$ci przyjeto nastepujace wartosci badanych parametrow:

e  minimalna/maksymalna warto$ci powierzchni ciata pacjenta (odpowiednio: 1,6 m* i 1,9 m?),
dodatkowo testowano przyjecie wartosci 1,85 m*

koszt leczenia dzialan niepozadanych +/- 10% wartosci podstawowej;

koszt radioterapii paliatywnej +/- 10% warto$ci podstawowej;

stosowanie chemioterapii paliatywnej;

wiek poczatkowy pacjentow rowny 35 lat lub 86 lat

minimalna/maksymalna warto$¢ mediany przezycia catkowitego / mediany przezycia bez progresji;

zatozenie mediany czasu trwania terapii rowne 9,5 tygodnia;

jednakowa warto$¢ mediany przezycia catkowitego dla obu grup, parametr badany tylko dla
populacji ITT;

stopa dyskontowa réowna: 5% dla kosztow i efektow, 5% dla kosztow 1 0% dla efektow, 0% dla
kosztow 1 efektow.

»Nie odnaleziono analiz ekonomicznych poréwnujacych stosowanie VFL + BSC vs BSC w terapii
zaawansowanego lub z przerzutami TCCU po niepowodzeniu leczenia opartego na zwiazkach platyny.”
Odnaleziono dwa dokumenty stanowiace ocen¢ analizy ekonomicznej przestawionej przez producenta leku,
poréwnujacej stosowanie winfluniny z rownoczesnym leczeniem wspomagajacym z samym leczeniem
wspomagajacym wykonane dla Wielkiej Brytanii, przez NICE. NICE skrytykowal metodologi¢ zastosowana
w przedstawionej analizie. W przedstawionych dokumentach wykonane zostaly kalkulacje zaktadajace
jednakowe wartosci uzytecznosci stanow zdrowia rozwazanych w modelu (przed progresja choroby i po
progresji) dla obydwu analizowanych sposobow terapii. Warto$¢ dla stanu ,,przed progresja” zostata
oszacowana na podstawie odpowiedzi na jedno z 30 pytan kwestionariusza EORTC zadanym w ostatnim
tygodniu terapii aktywnej. Zdaniem NICE nie odzwierciedla to jako$ci zycia pacjenta w catym okresie przed
wystapieniem progresji. Dla stanu ,,po progresji choroby” wykorzystano dane o uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentow z rakiem ptuc. Nie podano wyjasnienia, dlaczego akurat taka grupa pacjentéw zostala wybrana do
reprezentowania warto$ci uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
TCCU po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny, u ktorych pomimo zastosowanego
leczenia wystapita progresja choroby.

Wyniki analizy ekonomicznej
Populacja eligible

Tabela 14. Zestawienie kosztow i1 konsekwencji, w przeliczeniu na jednego pacjenta z perspektywy NFZ [PLN].
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Parametr | VFL + BSC | BSC

Koszty: Srednia (95% CI) [PLN]

Koszty leku

Koszty podania leku

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia dziatan
niepozadanych

Koszty radioterapii paliatywnej

Koszty leczenia bolu

Koszty faczne

Efekty: Srednia (95% CI) [miesiace]

Miesiace zycia 5,021 (0 16,616) 3,509 (0 — 12,779)

Miesiagce zycia w kontroli choroby 3,857 (0 — 14,703) 2,882 (0—11,813)

Analiza efektywnoSci kosztow (populacja eligible)

Tabela 15. Wyniki analizy efektywnosci kosztéw, populacja eligible.

Interwencja | Koszty Roznica w | Efekty — miesigce Zzycia | RézZnica w | ICER

[PLN] kosztach [PLN] | [miesiac] efektach [miesigc] | [PLN/miesiac]
VLT BSC . o 1512 S .
BSC 3,509
Interwencja | Koszty Réznica w | Efekty — miesigce Zycia w | Roznica w | ICER

[PLN] kosztach [PLN] | kontroli choroby [miesiac] | efektach [miesiac] | [PLN/miesiac]
VLT BSC . 0975 S .
BSC 2,882

Koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia przy zastgpieniu samego leczenia wspomagajacego terapia z
zastosowaniem winfluniny z réwnoczesnym leczeniem wspomagajacym wynosi | . Z kolei koszt
uzyskania dodatkowego miesiaca zycia w stanie Kontrola choroby przy =zastapieniu leczenia
wspomagajacego terapig z zastosowaniem winfluniny z réwnoczesnym leczeniem wspomagajacym wynosi

Analiza wrazliwos$ci (populacja eligible)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wigkszosci zmienianych parametrow nie wykazaty
znaczacych odchylen (£11%). Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej odnotowano dla czasu
trwania terapii wynoszacego ﬁ, warto§¢ ICER zmniejszylta sie o w stosunku do wyniku
analizy podstawowej.

Analiza scenariuszy skrajnych (populacja eligible)

Tabela 16. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, populacja eligible.

Interwencja | Koszty Réznica w | Efekty — miesiace | Réznica w | ICER
[PLN] kosztach [PLN] zycia [miesiac] efektach [miesiac] | [PLN/miesiac]

Scenariusz optymistyczny

Scenariusz pesymistyczny
4,774 1,404

VFL +BSC L 5,125 1,555 LI
BSC 3,571

VFL + BSC
BSC 3,370

W scenariuszu optymistycznym wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika koszty-efektywnos$¢ zmniejszyta
sic o [l w stosunku do wyniku analizy podstawowej, z kolei w scenariuszu pesymistycznym
odnotowano wzrost o - warto$ci wspotczynnika ICER w stosunku do wyniku analizy podstawowe;.
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Populacja ITT

Tabela 17. Zestawienie kosztow i konsekwencji, populacja ITT, w przeliczeniu na jednego pacjenta z perspektywy NFZ
[PLN].

| VFL + BSC | BSC

Koszty: Srednia (95% CI) [PLN]

Koszty leku

Koszty podania leku

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia dzialan niepozadanych

Koszty radioterapii paliatywnej

Koszty leczenia bélu

Koszty taczne

Efekty: Srednia (95% CI) [miesiace]
Miesigce zycia 5,741 (0 —16,616) 4,258 (0—13,742)
Miesiace zycia w kontroli choroby 4,415 (0—15,661) 3,494 (0 - 12,779)

Analiza efektywnoSci kosztow (populacja I77)
Tabela 18. Wyniki analizy efektywnosci kosztow, populacja I7T.

Interwencja | Koszty Roéznica w | Efekty — miesiace zycia | RézZnica w | ICER

[PLN] kosztach [PLN] | [miesigc] efektach [miesiac] | [PLN/miesiac]
VFL + BSC T 5,741 1,484 -L
BSC 4,258
Interwencja | Koszty Roéznica w | Efekty — miesiace zycia w | Réznica w | ICER

[PLN] kosztach [PLN] | kontroli choroby [miesigc] | efektach [miesiac] | [PLN/miesiac]
VFL + BSC T 4,415 0,921 -L
BSC 3,494

Koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia przy zastgpieniu samego leczenia wspomagajacego terapia z
zastosowaniem winfluniny z réwnoczesnym leczeniem wspomagajacym wynosi ﬂ Z kolei koszt
uzyskania dodatkowego miesigca zycia w stanie Kontrola choroby przy zastapieniu leczenia
wsiomaiai'icego terapig z zastosowaniem winfluniny z rdéwnoczesnym leczeniem wspomagajacym wynosi

Analiza wrazliwos$ci (populacja ITT)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wigkszosci zmienianych parametrow nie wykazaly
znaczacych odchylen (+11%). Najwigkszy wplyw na wynik analizy ekonomicznej odnotowano przy
uwzglednieniu mediany czasu trwania leczenia, warto§¢ ICER (uwzgledniajaca koszt uzyskania
dodatkowego miesiaca zycia) zmniejszyla si¢ o - w stosunku do wyniku analizy podstawowe;j. Z kolei
przyjecie jednakowej wartosci mediany czasu przezycia catkowitego dla obu porownywanych grup
powoduje wzrost warto$ci wspotczynnika ICER o h (odpowiednio przy zatozeniu mediany
przezycia catkowitego dla BSC/VFL+BSC, ICER uwzgledniajacy koszt uzyskania dodatkowego miesigca
zycia) oraz o h (ICER uwzgledniajacego koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia w
stanie Kontrola choroby) w stosunku do wyniku analizy podstawowe;.

Analiza scenariuszy skrajnych (populacja IT7)

Tabela 19. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, populacja I77.

Interwencja | Koszty Réznica w | Efekty — miesiace | RézZnica w | ICER
[PLN] kosztach [PLN] zycia [miesiac] efektach [miesigc] | [PLN/miesiac]

Scenariusz optymistyczny

BSC 4,258

VFL +BSC r- 5.741 1,484 HE |
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Scenariusz pesymistyczny

VFL +BSC r- 5,183 1,092 HE

BSC 4,091

W scenariuszu optymistycznym warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika koszty-efektywnos¢ zmniejszyta
sic o ] w stosunku do wyniku analizy podstawowej, z kolei w scenariuszu pesymistycznym
odnotowano wzrost o - wartosci wspotczynnika ICER w stosunku do wyniku analizy podstawowe;.

Zrédlo: AW-22

6.2.3.2. Inne odnalezione informacje
Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny

Celem analizy byla ocena zasadno$ci finansowania winfluniny (nazwa handlowa Javlor®) we wlewie
dozylnym w drugiej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka przej$ciowo-komorkowego drog
moczowych po niepowodzeniu terapii pochodnymi platyny w ramach programu terapeutycznego. W analizie
przytoczono dane z analizy wptywu na budzet (oszacowanie wielkosci populacji), analizy efektywnosci
klinicznej (wyniki dot. skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa winfluniny) a takze podano informacje
odnoszace si¢ do oceny innowacyjnosci terapeutycznej, farmakologicznej i technologicznej winfluniny,
m.in.: ,,Javlor® jako jedyny lek stosowany w powyzszym wskazaniu® ma opublikowane badanie III fazy, w
ktorym udowodniono wplyw na przezycie pacjentow w populacjach per protocol 1 eligible patients,
osiggajac istotne statystycznie wyniki dla Javloru® vs BSC”.

»Laczny koszt leczenia pacjenta, przy zatozeniu mediany czasu do progresji choroby oraz mediany czasu
catkowitego przezycia oszacowano na _ Koszty te uwzgledniajg zarowno koszt leku brutto, jak i
koszt kwalifikacji do leczenia, koszty podania leku, leczenia dziatan niepozadanych oraz koszt leczenia
wspomagajacego” i zostaty przedstawione osobno w analizie wplywu na budzet.

Przedstawiono rowniez oceng niepewnosci oszacowan i stwierdzono, ze najwickszy wptyw ma na nig jakos¢
wlaczonych badan do oceny efektywnosci klinicznej, nieznana dlugo$¢ stosowania winfluniny przez
poszczegblnych pacjentow, $rednia powierzchnia ciala pacjentow determinujgca wielko§¢ dawki, trudnosé
wyznaczenia pozostatych kosztéw zwigzanych z leczeniem winfluning z uwagi na brak jednolitych
schematow (leczenie wspomagajace, leczenie dziatan niepozadanych).

Za ograniczenie opracowania dotyczacego uzasadnienia ceny uznano brak uwzglednienia informacji na
temat ewentualnych umoéw podziatu ryzyka obowigzujacych w innych krajach, brak odniesienia ceny
winfluniny do specyfiki kazdego z krajow, np. cen innych lekow w tych krajach.

% do stosowania w monoterapii w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego TCCU po niepowodzeniu wezesniejszej
terapii solami platyny.
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AW-21

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z wytycznymi AOTM
Zgodnos$¢ z wytycznymi

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
przy ocenie wickszo$ci wymagan krytycznych. Niezgodno$¢ z wytycznymi AOTM odnotowano przy ocenie
dwoch kryteriow: nie przedstawiono wplywu rozwazanej technologii na organizacj¢ udzielania $wiadczen
zdrowotnych i na aspekty spoteczne.

Ograniczenia analizy podane przez autorow

. zalozenie czasu przezycia pacjentow leczonych aktualnie za badaniem Bellmunt 2009 powoduje
nieznaczne * kosztow, z uwagi na fakt, iz prawdopodobnie mediana przezycia
catkowitego bedzie , wiec koszty leczenia beda ponoszone przez odpowiednio i czas;

o niepewno$¢ oszacowania pozostalych kosztow leczenia zwigzana z indywidualnymi sytuacjami
klinicznymi i r6znymi schematami leczenia;

. ,»dla okreslania czasu wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego w badaniu
Bellmunt 2009 postuzono si¢ mediang, a nie wartoscig $rednig. W przypadku mediany nawet
olbrzymie zmiany skrajnych obserwacji nie wplywaja na jej warto$¢, co zwigksza niepewnosé
oszacowan.”

. ,»W ramach analizy wrazliwo$ci nie rozwazano innej niz przedstawiona mediany przezycia
catkowitego oraz mediany czasu do wystapienia progresji choroby. Zatozenie to wynika z braku
innych niz badanie Bellmunt 2009 wiarygodnych zrodet informacji.”

J »zastosowanie podej$cia konserwatywnego i przyjecie na potrzeby analizy podstawowej liczby 5
cykli moze prowadzi¢ do ﬂ prognozowanych kosztow ptlatnika publicznego w
scenariuszu nowym”

e niektore dane pochodzace z opinii ekspertow moga wynikac z subiektywnej opinii klinicysty i by¢
obarczone pewna niedoktadnoscia. Zrédlo: AW-20, 23

6.3.2.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.2.1. Informacje z raportu

Celem analizy bylo ,0szacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika (NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $srodkow publicznych winfluniny w drugiej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka przejsciowo-komorkowego drog moczowych po niepowodzeniu terapii pochodnymi
platyny, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ), przy uwzglgdnieniu specyficznych
instrumentow podziatu ryzyka.”

Zalozenia: ,Analize¢ przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego w 5-letnim horyzoncie
czasowym.” Uwzgledniona populacja obejmuje dorostych pacjentdow z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem przejSciowo-komoérkowym drog moczowych (nowotwory pecherza moczowego, moczowodu,
miedniczek nerkowych i nerkowego cewki nerkowej - kody C65-C68 wg ICD-10) po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii pochodnymi platyny. W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

. aktualny, uwzgledniajacy finansowanie winfluniny w ramach chemioterapii niestandardowej i
stosowanie leczenia wspomagajacego;
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e  nowy, w ktéorym rozwazano sytuacje, ze winflunina b¢dzie finansowana w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego w drugiej linii leczenia zaawansowanego / przerzutowego raka przejsciowo-
komoérkowego drog moczowych po niepowodzeniu terapii pochodnymi platyny. W scenariuszu tym
uwzgledniono takze wydatki na leczenie wspomagajace.

Dostepne dane dotyczace zapadalnosci na nowotwory drég moczowych do roku 2008 (wg Krajowej Bazy
Danych Nowotworowych) ekstrapolowano na lata 2012-2016 na podstawie dotychczasowego trendu za
pomocy funkcji regresji liniowej. Wielko$¢ populacji spetniajgca kryteria wiaczenia do proponowanego TPZ
oszacowana zostala w oparciu o dane literaturowe i opinie trzech ekspertow (Tabela 20). Zatozono, iz
wlaczanie do programu terapeutycznego pacjentow kwalifikujgcych si¢ do terapii winfluning odbywac si¢
bedzie stopniowo, w pierwszym roku odsetek pacjentow wilaczanych do PT wyniesie -, w kolejnych
latach\ bedzie wzrastat i osiggnie w roku 2015 plateau na poziomie . Zatozono, ze cze$¢ pacjentow

nie podejmie terapii. Liczbg¢ chorych leczonych obecnie winfluning okreslono na podstawie danych
sprzedazowych produktu i zalozen autorow. Zalozono, iz pacjenci wiaczeni do TPC beda otrzymywac
srednio 5 cykli leczenia. W analizie uwzgledniono wytacznie koszty medyczne bezposrednie zwigzane z
druga linig terapii (koszty lekoéw i ich podania, leczenia wspomagajacego, kwalifikacji do programu, leczenia
dziatan niepozadanych — nudno$ci, wymioty, zaparcia, anemia, trombocytopenia, neutropenia, goraczka
neutropeniczna oraz koszty monitorowania). Nie oszacowano kosztu zwigzanego z dalszym leczeniem
pacjentow po niepowodzeniu / nietolerancji terapii drugiej linii. Czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych, stosowanie leczenia wspomagajgcego, mediane czasu do wystgpienia progresji choroby i
mediane catkowitego przezycia przyjeto w oparciu o badanie kliniczne Bellmunt 2009. Koszty
poszczegdlnych procedur medycznych oraz czestos¢ ich wykonywania uzyskano na podstawie analizy
efektywnosci kosztow. Przeprowadzono walidacje wewngtrzng modelu. Walidacja zewngtrzna modelu nie
zostala przeprowadzona z uwagi na brak dlugoterminowych badan klinicznych dotyczacych leczenia
winfluning zaawansowanego lub przerzutowego TCCU oraz fakt, iz analiza zostala oparta na jednym
badaniu Bellmunt 2009.

Tabela 20. Oszacowana liczba chorych z zaawansowanym TCC w latach 2012-2016 kwalifikujaca si¢ do leczenia /
leczona VFL.

Rok 2012 2013 2014 2015 2016
Liczba chorych kwalifikujacych sie do TPZ l l l l
Liczba chorych leczonych w ramach TPZ
Chemioterapia niestandardowa (scenariusz aktualny) ' ' ' '

Autorzy przedstawili doktadne kryteria wiaczenia / wykluczenia do proponowanego programu oparte o

kryteria kwalifikacji w badaniu Bellmunt 2009, informacje w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Jovors | konsulacie 2 ckspertai kinicznymi (N
)

Tabela 21. Przecigtne koszty leczenia uwzglednione w scenariuszach analizy wptywu na budzet.

Finansowanie Dawka/pa | Cena brutto | Koszt leku / | Srednia Przecigtny Koszt
cjenta za 1lmg* cykl liczba cykli | koszt / pacjenta

Chermioterapta N I SN .

niestandardowa

Program terapeutyczn

Tabela 22. Pozostate koszty wspdlne dla obu scenariuszy.

Procedura Schemat leczenia Koszt miesieczny | Przecietny koszt na pacjenta
Kwalifikacja do leczenia -
Leczenie wspomagajace VFL + BSC
BSC
Leczenie dzialan niepozadanych VFL + BSC
BSC
Monitorowanie leczenia VFL + BSC
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| | BSC |
* W obliczeniach wykorzystano mediany przezycia z badania Bellmunt 2009

Dodatkowo przedstawiono propozycj¢ umowy podziatu ryzyka, zwigzanego z podjgciem pozytywnej decyzji
odnos$nie finansowania leku Javlor (winflunina) w leczeniu II linii terapii zaawansowanego / przerzutowego
raka przejsciowo-komoérkowego dréog moczowych, pomiedzy platnikiem publicznym oraz podmiotem
odpowiedzialnym.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozwazono mozliwe zmiany najistotniejszych oraz najbardziej
niepewnych parametréw, ktore moga wpltywaé na wyniki koncowe, przyjeto nastgpujace wartosci badanych
parametrow:

. Liczba pacjentow wilaczanych do TP / przecigtna powierzchnia ciala pacjenta: +/- 5% wartosci
podstawowej;

. Przecietna dawka preparatu Javlor / koszty leczenia dzialan niepozadanych / koszty leczenia
wspomagajacego +/- 10% warto$ci podstawowej;

. Liczba cykli leczenia winfluning (mediana): 4,3

Przeprowadzono takze wielokierunkowg analiz¢ wrazliwosci uwzgledniajagcg wariant maksymalny i
minimalny parametréw testowanych w analizie jednokierunkowe;j.

Wyniki analizy wplywu na budzet
Tabela 23. Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu aktualnym i nowym w latach 2012-2016.

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Wydatki

Rok Uwzglednione VFL + BSC Razem Razem mkrel[I;i]ntalne

Populacja
Koszty leku [z1]
Pozostate koszty [zt]

2012

Razem |[zl]

Populacja
Koszty leku [zt]
Pozostate koszty [zt]

2013

Razem |[zl]

Populacja
Koszty leku [z1]
Pozostate koszty [z1]

2014

Razem |[zl]

Populacja
Koszty leku [zt]
Pozostate koszty [zt]

2015

Razem [z}]
2016 Populacja

-1nl-10-nk-1l-

i1 110+
3
A

all-=l k=] 1=
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Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Wydatki

VFL +BSC| BSC Razem |VFL +BSC!| BSC Razem inkrementalne

[z3]
Koszty leku [1] | N SEEER | § T
Pozostate koszty [z1] - - _ _
Razem [z1] I N I N

W przypadku finansowania winfluniny w ramach chemioterapii niestandardowej, szacowane catkowite
wydatki platnika publicznego wyniostyby od - w 2012 roku do w 2016 roku. W
scenariuszu nowym, uwzgledniajagcym program terapeutyczny wydatki te wyniosta w 2012 roku

oraz w 2016 roku. Uruchomienie programu terapeutycznego wigze si¢ ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego o _ w 2012 roku oraz i w 2016 roku.

Rok Uwzglednione

Analiza wrazliwoSci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wiekszosci zmienianych parametrow nie wykazaty
znaczacych odchylen. Najwickszy wptyw na wynik analizy odnotowano przy zatozeniu dhugosci terapii
winfluning rownej przezyciu bez progresji (4,3 cykle): wydatki inkrementalne 0

Zmiana wielkosci dawki leku spowodowala zmiane wyniku inkrementalnego o zatozenie
pozostatych parametréw powodowato zmiang wydatkow inkrementalnych o maksymalnie
Z kolei uwzglednienie =zatozen wariantu minimalnego spowodowaloby

inkrementalnych o natomiast przyjecie wariantu maksymalnego wigzaloby si¢ ze
inkrementalnych o

wydatkow
wydatkow
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6.3.2.2. Informacje z innych zrodet

AOTM-0OT-431-2/2011
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Dane NFZ

Tabela 25. Warto$¢ refundacji preparatu Javlor i liczba zgdd wedtug rozpoznan ICD-10 w latach 2010-2011.

Rok Kod rozpoznania wedlug ICD-10 Kwota refundacji [PLN] Liczba pacjentow

2010 C67 571,3 tys. 7
C67.0 536,8 tys. 4
C67.2 2234 tys. 2
C.67.8 712,7 tys. 5
C.67.9 1220,3 tys. 9
Ogoélem 3 364.4 tys. 27

2011 C65 715,3 tys. 4
Co67 1 024,8 tys. 10
C67.0 350,3 tys. 2
C.67.2 357,2 tys. 4
C.67.8 728,7 tys. 6
C.67.9 2 610,6 tys. 15
Ogolem 5787,2 tys. 41

Zrédlo: AW-24

6.3.3.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Aspekty etyczne:

»Sytuacja chorych, u ktorych terapia z zastosowaniem pochodnych platyny okazata si¢ nieskuteczna, jest
bardzo trudna ze wzglgdu na brak opcji terapeutycznej o udowodnionej skutecznosci klinicznej. Pacjenci
nicodpowiadajacy na leczenie solami platyny najczgsciej kwalifikowani sa obecnie do opieki paliatywne;.
Finansowanie leku Javlor® ze $rodkow publicznych umozliwi wykorzystanie w praktyce klinicznej tej
jedynej opcji terapeutycznej o udowodnionej skuteczno$ci. Wyniki uzyskane dla leku Javlor®
charakteryzuja si¢ najwyzszym stopniem wiarygodnos$ci jaki dotychczas uzyskano dla substancji
stosowanych w terapii pacjentow z nowotworem przejsciowokomorkowym drog moczowych. Na podstawie
dostarczonych dowodow FEuropejska Agencja Lekow (EMA) uznata, Zze stosowanie leku Javlor® u
pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem przejsciowokomorkowym drég moczowych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii solami platyny daje przewage korzysci nad ryzykiem zdrowotnym.

W przypadku zaawansowanego lub przerzutowego TCCU, z nawrotem po leczeniu schematami opartymi na
pochodnych platyny, brak jest skutecznej opcji leczenia lub standardu postepowania. Stad tez niewiele jest
danych dotyczacych leczenia pacjentow po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu, opartego na
pochodnych platyny. Jednym z gléwnych powodow jest fakt, ze u pacjentdw z postepem choroby po
pierwszej linii terapii czesto wystepuje znaczne pogorszenie stanu sprawnosci i / lub funkcji nerek, co
uniemozliwia ich udzial w badaniach klinicznych, a nawet podawanie chemioterapii systemowej poza
kontekstem badania klinicznego.

Na podstawie powyzszych informacji stwierdzi¢ nalezy, ze rozpatrywana w raporcie populacja chorych
moze obecnie otrzymaé jedynie terapi¢ paliatywna, bez jakiejkolwiek szansy na wyleczenie. Przy czym
zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow nie bedzie w stanie samodzielnie sfinansowaé kosztochtonnych terapii
przeciwnowotworowych.” AW-21
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/. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Brak.

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza skutecznosci klinicznej podmiotu odpowiedzialnego

e winflunina z jednoczesnym leczeniem wspomagajacym (VFL+BSC) w porownaniu z leczeniem
wspomagajacym stosowanym samodzielnie (BSC) u doroslych pacjentéow z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem przej$ciowo-komorkowym drég moczowych po niepowodzeniu
wczeSniejszej terapii solami platyny

Do analizy wlaczono jedno badanie typu RCT, w ktéorym odnotowano rdznice znamienne statystycznie
pomigdzy grupami pod katem oceny przezycia calkowitego, dla populacji per protocol HR=0,75 (95% CI:
0,59; 0,96) i eligible patients HR=0,78 (95% CI: 0,61; 0,99) na korzys¢ VFL + BSC. W przypadku populacji
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ITT nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomigdzy grupami w odniesieniu do oceny tego
punktu koncowego. Réznice znamienne statystycznie pomigdzy grupami odnotowano rowniez w odniesieniu
do oceny przezycia wolnego od progresji dla populacji ITT: wedtug oceny badaczy: HR=0,58 (95% CI: 0,47;
0,73) 1 wedlug oceny niezaleznych ekspertow: HR=0,68 (95% CI.0,54; 0,86). Odpowiedz na leczenie
ogotem wystapita w zalezno$ci od uwzglednionej w obliczeniach populacji pacjentow u 8,6-13,0%
pacjentow leczonych VFL+BSC i odpowiednio u 0% pacjentow leczonych BSC. Obiektywna odpowiedz na
leczenie wystgpita u 8,6% pacjentow leczonych VFL+BSC i 0% pacjentow leczonych BSC (populacja
evaluable patients). Rowniez w przypadku oceny przezycia catkowitego dla populacji ITT i eligible patients
za pomoca analizy wieloczynnikowej uzyskano roznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami dla
wszystkich uwzglednionych parametréw.

Mediana czasu od randomizacji do wystgpienia odpowiedzi na leczenie w populacji ITT wyniosta 2,1
miesigca w grupie VFL + BSC, natomiast mediana dtugo$ci czasu jej trwania wyniosta 7,4 miesiaca.

Dodatkowo oceniono odpowiedz na leczenie za pomoca parametréw zdefiniowanych w wytycznych
RECIST. Oceng calkowitej i czgsciowej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono dla populacji pacjentow,
ktorzy otrzymali przynajmniej dwa cykle leczenia oraz dokonano u nich przynajmniej jednego pomiaru
zmian nowotworowych po dwodch cyklach leczenia z uzyciem tych samych technik, przy pomocy ktorych
dokonano u nich pomiaréw poczatkowych (evaluable patients). Zardbwno w przypadku odpowiedzi na
leczenie ocenianej przez badaczy jak i1 przez niezaleznych ekspertéw odnotowano rdznice znamienne
statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy wystapienia stabilizacji i czgsciowej odpowiedzi
na leczenie (na korzy$¢ VFL+BSC) lub progresji choroby (na niekorzy$¢ VFL+BSC). Takze ryzyko
wystapienia kontroli choroby zdefiniowanej jako suma pacjentow, u ktorych zanotowano czg¢sciowa
odpowiedz na leczenie oraz pacjentdw ze stabilizacjg choroby (populacja ITT) byto znamiennie wigksze w
grupie VFL+BSC w poréwnaniu z grupg BSC.

Ocena skuteczno$ci leczenia winfluning dokonana zostala przez samych badaczy, oraz dodatkowo przez
niezalezny panel ekspertow. Wedlug niezaleznego panelu ekspertow mediana czasu trwania kontroli choroby
wsrod wszystkich wlaczonych do badania pacjentow wyniosta 5,7 (95% CI: 5,0; 6,3) miesigca w grupie
VFL+BSC oraz 4,2 (95% CI: 3.8; 4,9) miesigca w grupie BSC. Wedlug badaczy mediana czasu kontroli
choroby wynosita 5,4 (95% CI: 4,6; 5,9) miesigca w grupie pacjentow poddanych terapii winfluning oraz 4,2
(95% CI: 3,0; 5,0) miesiagca w grupie kontrolne;j.

Ponadto pacjenci wigczeni do badania zostali poddani ocenie jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza
EORTC QLQ — C30. Oceng jakosci zycia przeprowadzono dla 4 okreséw obserwacji: po 3, 6, 12 oraz 18
tygodniach leczenia VFL + BSC vs BSC. Po 3 tygodniach obserwacji réznice znamienng statystycznie
odnotowano w odniesieniu do oceny zdolnosci do wykonywania czynnosci codziennych na korzys¢ VFL +
BSC, ogoélnej oceny stanu zdrowia / jako$ci zycia na niekorzy$¢ VFL + BSC, zmeczenia, zapar¢ i utraty
apetytu (na korzys¢ VFL + BSC). W przypadku pozostatych okresow leczenia (6, 12 oraz 18 tyg.) nie
wykazano znamiennych statystycznie roznic §rednich zmian, pomigdzy analizowanymi grupami terapii VFL
+ BSC oraz BSC w Zadnej z analizowanych sktadowych skali EORTC-QLQ-C30.

Do oceny korzysci klinicznej terapii w analizowanej populacji pacjentdéw wzigto pod uwage: stan ogdlny
pacjenta (skala WHO), wagg, nasilenie bolu oraz czgsto$¢ radioterapii paliatywnej. Kazdy ze sktadowych
parametrow byl oceniany na poczatku badania oraz po kazdym cyklu leczenia. Zgodnie z danymi
przedstawionymi przez autoroOw badania, u 9,4% chorych przydzielonych do grupy VFL + BSC oraz 7,6%
pacjentow w grupie BSC odnotowano korzys¢ kliniczng. Réznica w korzysci klinicznej pomigdzy grupami
byta nieistotna statystycznie (p=0,6066). Statystycznie istotna roznica wystapita natomiast w ilosci
zastosowanych cykli radioterapii paliatywnej. W grupie poddanej leczeniu wspomagajacemu radioterapi¢
paliatywng zastosowano u 23,9% pacjentéw, natomiast w grupie VFL + BSC tylko 4% pacjentow zostalo
poddanych tej interwencji.

e Winflunina u chorych na raka przejSciowo-komorkowego drog moczowych po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii zawierajacej sole platyny

Do analizy wlaczono dwa badania kliniczne bez grupy kontrolnej. Mediana przezycia catkowitego wyniosta
8,2 miesiaca (95% CI: 6,8; 9,6) w badaniu Vaughn 2009 oraz 6,6 miesiaca (95% CI: 4,8; 7,6) w badaniu
Culine 2006. Z kolei mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta w tych badaniach
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odpowiednio 2,8 miesigca (95% CI: 2,6; 3,8) oraz 3,0 miesiaca (95% CI: 2,4; 3,8). Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie oceniana w badaniu Culine 2006 wyniosta 9,1 miesigca (95% CI: 4,2; 15,0).
Odpowiedz na leczenie ogdtem w badaniach wystgpita u 9-15% pacjentow, catkowita odpowiedz na leczenie
wystapita u 0-1% pacjentow; czesciowa odpowiedz na leczenie odnotowano u 9-18% pacjentow; stabilizacja
choroby wystapita u 42-49% pacjentow; progresje choroby u 28-33% pacjentow; kontrole choroby u 34%
pacjentow, brak oszacowania odpowiedzi u 6% pacjentow.

W badaniu Culine 2006 11 pacjentéw (22%) odniosto korzys¢ w postaci poprawy statusu sprawnosci ogolnej
mierzonej w skali Karnofsky’ego (skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowa kwalifikowanego do chemioterapii badz radioterapii). Brak zmian w ocenie statusu ogolnego
odnotowano u 27 (53%) pacjentdw, natomiast pogorszenie w stosunku do wartosci wyjéciowej u 10 (20%)
pacjentow.

Bezpieczenstwo

e Vinflunina z jednoczesnym leczeniem wspomagajacym w porownaniu z leczeniem
wspomagajacym stosowanym samodzielnie u dorostych pacjentéow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem przejsciowo-komérkowym drég moczowych po niepowodzeniu
wczeSniejszej terapii solami platyny

Na podstawie jednego badania typu RCT stwierdzono znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami w
odniesieniu do szansy wystgpienia:

- zgonu (na korzys¢ VFL+BSC),

- utraty pacjentow z badania z powodu dziatan niepozadanych lub progresji choroby, nudnosci, wymiotow,
zapalenia $luzéwki jamy ustnej 1 przewodu pokarmowego, zaparé, mialgii, lysienia, reakcji skornych w
miejscu iniekcji, anemii, neutropenii, trombocytopenii, goraczki neutropenicznej oraz dziatan niepozadanych
w stopniu 3 i 4 skali National Cancer Institute Common Toxicity Criteria — zapar¢, anemii, neutropenii,
trombocytopenii, gorgczki neutropeniczna (na niekorzy$¢ VFL+BSC).

W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych (zmeczenie, bol brzucha, zapalenie nerwow czuciowych i
dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 4 skali National Cancer Institute Common Toxicity Criteria: zmgczenia,
nudnos$ci, wymiotow, zapalenia $luzowki jamy ustnej i przewodu pokarmowego, bolu brzucha, mialgii,
zapalenia nerwow czuciowych, reakcji skornej w miejscu iniekcji) nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomi¢dzy grupami.

¢ Winflunina u chorych na raka przejSciowo-komérkowego dréog moczowych po wcze$niejszym
niepowodzeniu terapii zawierajacej sole platyny

Najczeséciej wystepujagcymi dzialaniami niepozadanymi (ogoétem) w badaniu Vaughn 2009 byly: anemia
(97%), leukopenia (87%), neutropenia (82%), zaparcia (64%), trombocytopenia (61%), zmeczenie (60%),
mdtosci (45%), dziatania niepozadane w miegjscu iniekcji (36%). Wsrdd dziatan niepozadanych o nasileniu
III/TIV stopnia najczgsciej wystepowaly: neutropenia (58%), leukopenia (49%), zaparcie (17%) i anemia
(16%).

Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (ogétem) w badaniu Culine 2006 byly: anemia
(90%), leukopenia (84%), neutropenia (82%), zmeczenie (67%), zaparcia (65%), trombocytopenia (43%),
lysienie (39%), bol brzucha i mdtosci (37%), zapalenie jamy ustnej (33%). Wsrdd dzialan niepozadanych o
nasileniu III stopnia najczeSciej wystepowaly: neutropenia (31%) i1 leukopenia (28%), natomiast w
przypadku dziatan niepozadanych o nasileniu IV stopnia najczesciej wystgpowata neutropenia (35%) i
leukopenia (18%).

Wyniki analizy ekonomicznej
Populacja eligible

Koszt uzyskania dodatkowego miesiaca zycia przy zastapieniu BSC terapia z zastosowaniem winfluniny +
BSC wyniost d Z kolei koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia w stanie ,kontrola
choroby,, przy zastapieniu BSC terapia z zastosowaniem winfluniny + BSC wynidst _
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wigkszosci zmienianych parametrow nie wykazaly
znaczacych odchylen Wajwiqkszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej odnotowano dla czasu
trwania terapii wynoszacego tygodnia, warto§¢ ICER * 0 - w stosunku do wyniku
analizy podstawowej.

W scenariuszu optymistycznym warto$é inkrementalnego wspotczynnika koszty-efektywnosé || | |
sie¢ 0 w stosunku do wyniku analizy podstawowej, z kolei w scenariuszu pesymistycznym odnotowano
warto$ci ICER w stosunku do wyniku analizy podstawowe;.

Populacja ITT

Koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia przy zastapieniu BSC terapia z zastosowaniem winfluniny +
BSC wyniost . Z kolei koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia w stanie Kontrola choroby
przy zastapieniu BSC terapig z zastosowaniem winfluniny + BSC wyniost

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wigkszosci zmienianych parametrow nie wykazaty
znaczacych odchylen Najwigkszy wplyw na wynik analizy ekonomicznej odnotowano przy
uwzglednieniu mediany czasu trwania leczenia, warto§¢ ICER (uwzgledniajacy koszt uzyskania
dodatkowego miesiaca zycia) || GGG ~ stosunku do wyniku analizy podstawowej. Z kolei
przyjecie jednakowej wartosci mediany czasu przezycia catkowitego dla obu porownywanych grup
powoduje [l wartosci wspotczynnika ICER o _ (odpowiednio przy zatozeniu mediany
przezycia catkowitego dla BSC/VFL+BSC, ICER uwzgledniajacy koszt uzyskania dodatkowego miesigca
zycia) oraz o ﬁ (ICER uwzgledniajacy koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia w stanie
Kontrola choroby) w stosunku do wyniku analizy podstawowe;j.

W scenariuszu optymistycznym warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika koszty-efektywnosé _
0 w stosunku do wyniku analizy podstawowej, z kolei w scenariuszu pesymistycznym odnotowano
0 wartosci wspotczynnika ICER w stosunku do wyniku analizy podstawowe;.

Wiyniki analizy wplywu na budzet

W przypadku finansowania winfluniny w ramach chemioterapii niestandardowej, szacowane calkowite
wydatki ptatnika publicznego wyniosty od - w 2012 roku do ‘W2016 roku. W scenariuszu
nowym, uwzgledniajagcym program terapeutyczny wydatki te wyniosty w 2012 roku oraz

Il v 2016 roku. Uruchomienie programu terapeutycznego wiazatoby sie ze wzrostem wydatkoéw platnika
publicznego o _ w 2012 roku oraz ﬂlw 2016 roku.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wiekszo$ci zmienianych parametrow nie wykazaty
znaczacych odchylen. Najwigkszy wplyw na wynik analizy odnotowano przy zalozeniu dlugosci terapii
winfluning réwnej przezyciu bez progresji (4,3 cykli): wydatki inkrementalne o IR
Zmiana wielkos$ci dawki leku spowodowata zmiang wyniku inkrementalnego o zatozenie pozostatych
parametrow powodowato zmiang wydatkow inkrementalnych o maksymalnie

Z kolei uwzglednienie zalozen wariantu minimalnego spowodowatoby wydatkow
inkrementalnych o , natomiast przyjecie wariantu maksymalnego wigzaloby si¢ ze wydatkow
inkrementalnych o

Dane NFZ

Wartos¢ refundacji preparatu Javlor wedhug danych udostepnionych przez NFZ wyniosta odpowiednio dla
rozpoznan ICD-10: C65-C68 w roku 2010: 3,4 mln PLN (27 pacjentéw), w roku 2011 5,8 min PLN (41
pacjentow).
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