Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.6.2022.LAn

Protokét nr 6/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 lutego 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 14 osdb):

Anna Greziak

Maciej Karaszewski
Dorota Kilaiska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Mirostaw Markowski
Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Piotr Szymanski

2. Barbara Jaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu
lekowego: B.92. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD-10: C91.1).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie  nieoperacyjnego,  nawrotowego lub  przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego: B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie lll linii leczenia.

5. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej kabozantynib stosowanej w monoterapii
w leczeniu raka watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych stosowanej wczesniej terapii.

6. Ocena technologii lekowych pod kgtem ich innowacyjnosci.

7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt interesow w zakresie pkt. 2., 3. i 4., Anetta Undas w zakresie
pkt. 5., a Rafat Suwinski w zakresie pkt. 3., 4. i 5. proponowanego porzadku obrad, w zwigzku z czym
podczas gtosowania nad ww. punktami ich gtosy liczone bedg jako wstrzymujgce. Zaden z pozostatych
cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie przyjeta proponowany przadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Imbruvica (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia biataczki limfocytowe;j.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny, dopuszczonego do wziecia udziatu
w posiedzeniu, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, uczestniczyli: Tomasz Pasierski,
Rafat Nizankowski, Mirostaw Markowski, Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler, Rafat Suwinski,
Adam Maciejczyk i Michat Mysliwiec.

”

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 15 gtosami ,za”, przy 1 glosie
wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw (16 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko

(zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Opdivo (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia raka ptaskonabtonkowego przetyku.

Gtos we wstepnej dyskusji Rady zabrali: Jakub Pawlikowski, Tomasz Romanczyk, Tomasz Pasierski
i Rafat Suwinski, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski. W dalszej dyskusji Rady
uczestniczyli: Anetta Undas, Mirostaw Markowski, Adam Maciejczyk i Jakub Pawlikowski.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, w czym udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski,
Mirostaw Markowski, Anetta Undas i Janusz Szyndler, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktorego Rada 13 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” i 2 gtosach wstrzymujacych, z uwagi na konflikt
interesdéw (16 0séb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Maciej Karaszewski.

Ad 4. Analityk Agencji omowit szczegdty wniosku dot. leku Opdivo (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia raka nerki. Glos zabrali: Rafat Nizankowski, Anetta Undas,
Rafat Suwinski i Janusz Szyndler, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, uczestniczyli: Adam Maciejczyk,
Janusz Szyndler, Tomasz Mtynarski, Rafat Nizankowski, Mirostaw Markowski i Tomasz Pasierski.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 12 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
i 2 gtosach wstrzymujacych, z uwagi na konflikt intereséw (15 oséb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko. Po zakonczeniu pkt 5., za propozycjag Michata Mysliwca, Rada podjeta uchwate
o koniecznosci reasumpcji gtosowania nad trescig przedmiotowego stanowiska.

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o substancji czynnej kabozantynib stosowanej
w zakresie wskazan pozarejestracyjnych w leczeniu raka watrobowokomadrkowego (HCC),
a propozycje opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Mirostaw Markowski, Adam Maciejczyk, Rafat Suwinski,
Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler,

”

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,za”, przy 1 gltosie
wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt interesdw (15 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie

(zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. cd. Prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania, w zwigzku z koniecznoscig modyfikacji tresci
stanowiska Rady.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 12 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
i 2 gtosach wstrzymujacych, z uwagi na konflikt interesdw (15 oséb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Rada wystuchata wstepnej informacji dot. technologii lekowych ocenianych pod katem
innowacyjnosci. W ramach dyskusji Rady gtos zabrali: Janusz Szyndler, Tomasz Romanczyk,
Rafat Nizankowski, Mirostaw Markowski, Tomasz Pasierski, Anna Greziak, Marcin Lipowski,
Anetta Undas, Monika Urbaniak, Adam Maciejczyk, Michat Mysliwiec, Dorota Kilariska, Rafat Suwinski.

W  trakcie dyskusji, posiedzenie opuscita
Anetta Undas.

Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 16:26.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod EAN:
05909991195137,

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg, kod EAN:
05413868117011,

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod EAN:
05413868117028;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod EAN:
05413868117035,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektqg biataczke
limfocytowq ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie, pod nastepujgcymi warunkami:
e obnizenia CZN produktu leczniczego w postaci tabletek co najmniej
do poziomu
z uwzglednieniem zawartosci substancji czynnej w opakowaniu,

e zabezpieczenia budzetu ptatnika.

Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL))
to choroba nowotworowa uktadu krwiotwdrczego nalezqca do grupy biataczek
limfocytowych, zaliczanych do chtfoniakdw nieziarniczych (non Hodgkin
lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotq jest akumulacja
zmienionych nowotworowo limfocytow B we krwi oraz ich naciek do szpiku
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kostnego, weztow chfonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu
apoptozy.

Wspdtczynnik zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok. Przewlekta
biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym okoto 70%
biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage powyzisze dane przyblizona
zachorowalnosc¢ roczna na przewlektq biataczke limfocytowq wynosi okofo 1367
przypadkow.

Przebieg naturalny PBL jest bardzo zroZznicowany. W wiekszosci przypadkow
po fazie tagodnego przebiegu choroba koriczy sie okresem ciezkich powiktan
i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia siegajgcym 10-
20 lat, w ktérym zgony zwykle sq zwiqgzane z progresjq PBL lub zakazeniem,
wystepuje u < 30% chorych. U niektdrych chorych choroba przebiega od poczgtku
agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Aktualnie ibrutynib jest refundowany w ramach programu lekowego B 92 tj.
we wskazaniu opornej i nawrotowej biataczki limfocytowej.
Rozpatrywany wniosek dotyczy zastosowania ibrutynibu w | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej

. Refundacja miataby dotyczyc
takze innych postaci ibrutynibu niz dotychczas refundowane w programie B.92
(kapsutki 140 mg), tj. 30 tabl. tabletki powlekane 140 mg, 30 tabl. tabletki
powlekane 280 mg, 30 tabl. tabletki powlekane 420 mg. Nalezy wskazac,
ze w | linii leczenia PBL objeto refundacjq schemat wenetoklaks + obinutuzumab
(WEN+OBI) i schemat ten stanowi gftowny komparator do wnioskowanej
technologii.

Dowody naukowe

Porownanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic w zakresie
przezycia catkowitego dla pordéwnania ibrutynib (IBR) vs chlorambucyl +
obinutuzumab (CHB+OBI) i IBR vs chlorambucyl + rytuksymab (CHB+R).
Poréwnanie bezposrednie (badanie Alliance) nie wykazato istotnej statystycznie
roznicy w zakresie szansy przezycia catkowitego po 2 latach pomiedzy grupami
IBR a BR (bendamustyna + rytuksymab).

W okresie obserwacji o medianie 5 lat (Burger 2020) mediana OS nie zostata
osiggnieta w ramieniu IBR. 5-letnie przezycie catkowite oszacowano na 83%.
U pacjentow z wysokim ryzykiem cytogenetycznym (obecnos¢ mutacji TP53,
delllqg i/lub niezmutowanego genu IgHV) 5-letnie przezycie catkowite
oszacowano na 84% w grupie IBR.

Mediany OS nie zostaty rowniez osiggniete w grupach CHB+OBI| oraz CHB+R
w okresie obserwacji o medianach odpowiednio 62,5 oraz 42,4 miesigca.

W okresie obserwacji o medianie 38 miesiecy wykazano istotnie statystycznie
nizsze ryzyko progresji choroby w grupie IBR w pordwnaniu do grupy
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bendamustin z rutyksymab (BR), zaréowno w populacji ogdlnej jak
i wsubpopulacji z delecjq 17p lub 11q oraz z ekspresjq ZAP70 (okoto 76%
komorek z ekspresjg ZAP70 zawiera rowniez niezmutowane IgHV). Mediana PFS
nie zostata osiggnieta w grupie IBR, a w grupie BR wyniosta 43 miesigce.

Porownanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie rdoznic w zakresie
przezycia bez progresji dla porédwnania IBR vs CHB+0BI. Porownanie posrednie
wykazato istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby w grupie IBR niz
w grupie CHB+R.

W okresie obserwacji o medianie 5 lat (Burger 2020) mediana PFS nie zostata
osiggnieta w ramieniu IBR. 5-letnie przeZzycie bez progresji choroby w grupie IBR
oszacowano na 70%. Mediany PFS w grupach CHB+OBI oraz CHB+R (CLL-11)
wyniosty odpowiednio 31,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 62,5 miesigca)
oraz 16,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 42,4 miesigca).

W badaniu Alliance wykazano istotnie statystycznie wiekszq szanse uzyskania
ogdlnej odpowiedzi na leczeniew grupie IBR niz w grupie BR. Jednoczesnie szansa
uzyskania odpowiedzi catkowitej bytfa istotnie statystycznie mniejsza w grupie
IBR niz w grupie BR. Pordwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie
wiekszq szanse uzyskania odpowiedzi ogdlnej i odpowiedzi czesciowej na leczenie
w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.

Dla poréwnania IBR vs CHB+R pordéwnanie posrednie wykazato istotnie
statystycznie wiekszqg szanse uzyskania odpowiedzi ogdlnej i odpowiedzi
czesciowej na leczenie w grupie IBR niz w grupie komparatora.
Odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zgonu
(raportowanego w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni po jego przerwaniu)
w grupie IBR niz w grupie BR. RoZnice w ryzyku zgonu w ciggu pierwszych 6 cykli
leczenia nie byty istotne statystycznie. Porownanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka zgony pomiedzy grupq IBR
a grupami CHB+0OBI i CHB+R.

Pordwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic w zakresie
szansy wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych pomiedzy grupq IBR a grupg
CHB+O0BI, chociaz wystepowaty one czesciej w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.
Jednoczesnie szansa wystgpienia neutropenii 23 stopnia i trombocytopenii >3
stopnia byta istotnie statystycznie nizsza w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.

W ramach analizy klinicznej badania Fischer 2019 poréwnano skutecznosc
wenetoklaksu + obinutuzumabem WEN+OBI vs CHB+0BI. Z zestawienia wynika,
ze wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ WEN+OBI nad CHB+OBI w zakresie
PFS, podczas gdy nie wykazano wyzszosci IBR nad CHB+0OBI ani w zakresie OS ani
PFS.
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Wytyczne kliniczne

Monoterapia ibrutynibem rekomendowana jest przez polskie PTHIT PALG-CLL
2021 | PTOK 2020, amerykariskie NCCN 2021, brytyjskie NICE 2021
oraz europejskie ESMO 2020 wytyczne kliniczne w ramach | linii leczenia PBL,
z mutacjgTP53 / delecjg 17p. Jedynie w wytycznych NICE 2021 zawezono
rekomendacje ibrutynibu do pacjentow z del17p / mutTP53, ktorzy nie kwalifikujg
sie do leczenia immunochemioterapiq. W wiekszosci odnalezionych wytycznych
nie wskazywano dla pacjentow bez mutTP53 /del17p i z niezmutowanym genem
IGHV odmiennego leczenia I linii.

Rekomendacje refundacyjne

4 rekomendacje pozytywne (francuska HAS w 2020 r., australijska PBAC w 2019
r., holenderska ZIN w 2020 r. oraz szkocka SMC w 2016 r.), 2 rekomendacje
pozytywne warunkowe (brytyjska NICE z 2017 r. i kanadyjska CADTH z 2016 r.)
oraz 2 negatywne (niemiecki IQWiG z 2016 r. i irlandzki NCPE z 2015 r.).

Problem ekonomiczny

Stosowanie produktu leczniczego ibrutynib

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak udowodnionej zdecydowanej przewagi nad refundowanymi
komparatorami.
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2. Wyniki analizy ekonomicznej
3. Wyniki badan sugerujq

4. Wytyczne kliniczne wskazujq na zastosowanie ibrutynibu w | linii leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.59.2021 ,Whniosek o objecie refundacja leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)«”. Data ukorczenia:
26 stycznia 2022 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp.
Z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub
przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/mi, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,

e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518,

w ramach programu lekowego , Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub
przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1144.0, Niwolumab) i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem ograniczenia populacji do pacjentow w skali ECOG = 0-1.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage na potrzebe pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma,
ESCC/OSCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek
nabfonkowych, ktore wyscielajq przetyk. W Polsce rejestruje sie rocznie okofo
1450 przypadkow raka przetyku (zapadalnosc 3,7/100 000/rok), a smiertelnosc¢
z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) w 2018 roku w Polsce wyniosta tgcznie
1638 (tj. 1 292 zgondw wsrod mezczyzn i 346 zgonow wsrdd kobiet).
W wiekszosci przypadkdw choroba zostaje rozpoznana juz w stadium
zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy,
a sredni odsetek 5-letnich przezyc: 5—-10%.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq niwolumabu w ramach
programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego
lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”.
Whnioskowana technologia miataby by¢ stosowana jako Il linia leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 13/2022 z dnia 07.02.2022 r.

pacjentow,
Lek zostat zarejestrowany
w ocenianym wskazaniu 14 grudnia 2020 roku.

Dowody naukowe

Poréwnanie bezposrednie niwolumabu (NIWO) wzgledem chemioterapii (CHT)
opartej na taksanach (docetaksel lub paklitaksel) wskazywato na istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej technologii m.in. w zakresie: OS
i jakosci zycia. Badanie RCT (ATTRACTION-3) przeprowadzone na populacji
dorostych pacjentow 2z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktorzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie, wykazato (zaréwno w krdtszym - 17,6 mies.,
jak i dtuzszym - 36,04 mies. okresie obserwacji) istotng statystycznie przewage
terapii NIWO wzgledem CHT w zakresie mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies. vs
8,4 mies., HR=0,77; 10,9 mies. vs 8,5 mies., HR=0,79). Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR) byta dtuzsza w grupie NIWO w pordwnaniu z grupg
CHT, a takze w pordwnaniu z DTC i z PCT. W ocenie jakosci zycia przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D-3L stwierdzono ogdlng znaczqcgq, istotng statystycznie,
poprawe jakosci zycia w trakcie leczenia pacjentow, ktorym podawano NIWO
w porownaniu z tymi, ktorym podano CHT. Natomiast zarowno w krotszym (17,6
mies.) i dtuzszym (36,04 mies.) okresie obserwacji w grupie NIWO u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentow niz w grupie kontrolnej stwierdzono
progresje choroby (odpowiednio: 55% vs 32%, NNH=5 j 54% vs 32%, NNH=5).
Profil bezpieczeristwa leku jest zblizony do komparatorow. W grupie NIWO
stwierdzono 11 zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (5% pacjentdw), natomiast
w grupie kontrolnej zaraportowano 9 zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (4%
pacjentow). Ogotem AEs stopnia 1. lub 2. wystgpity u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka pacjentow stosujgcych NIWO niz CHT, natomiast istotnie
statystycznie rzadziej w grupie NIWO w pordwnaniu do pacjentow otrzymujgcych
CHT raportowano AEs stopnia 3. (NNT=4) oraz AEs stopnia 4. W grupie stosujqgcej
NIWO istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie CHT dochodzifo do utraty
pacjentow z badania (NNT=17).

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak przeprowadzenia
porownania NIWO z irynotekanem, ktory jest jedynqg substancjq aktualnie
refundowanqg w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, brak zaslepienia badania
ATTRACTION-3 oraz fakt, iz publikowane wyniki dtugookresowe ww. badania
dostepne sq tylko w postaci posteru konferencyjnego, a poza tym, w badaniu
ATTRACTION-3, 96% pacjentow zarowno w grupie NIVO oraz CHT stanowili
Azjaci, w zwigzku z czym populacja wigczona do badania moze nie odzwierciedlac
populacji polskiej.
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Wytyczne kliniczne rekomendujq niwolumab w drugiej linii leczenia u pacjentow
z rakiem przetyku (ASCO 2021), jako leczenie preferowane kategorii 1 (NCCN
2021), u pacjentdow ze stanem sprawnosci wg ECOG = 0-1 i z chorobq resztkowq
(ASCO 2021). Jest takze wymieniany w wytycznych kanadyjskich (AHS 2021).

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujq
na wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2
rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2021, SMC 2021) oraz 2 negatywne
(HAS 2021, NCPE 2021). W rekomendacjach pozytywnych uznano, ze stosowanie
niwolumabu w ocenianym wskazaniu poprawia przezycie catkowite
w porownaniu z chemioterapiq taksanami (SMC) oraz spetnia kryteria NICE,
dotyczgce oceny leczenia korica zycia (NICE). W rekomendacjach negatywnych
wskazano na niepewnosc¢ przedstawionych korzysci klinicznych (ograniczenia
badania ATTRACTION IIl) (SMC) oraz nieakceptowalne koszty (NCPE).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest
finansowany w 27 krajach UE i EFTA, w tym w 4 krajach refundowany jest we
wnioskowanym wskazaniu (na 31 wskazanych). We wszystkich tych krajach
poziom refundacji ze srodkow publicznych wynosi 100%.

Gtowne argumenty decyzji

Za refundacjg niwolumabu przemawia skutecznos¢ w zakresie OS, poprawa
jakosci  zycia, profil  bezpieczeristwa  porownywalny do  obecnie
refundowanych komparatorow, a takze mozliwos¢ zwiekszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu raka ptaskonabtonkowego przetyku.
Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, wynikami z badania ATTRACTION 3 oraz
wysokim wptfywem na budzet, populacja powinna by¢ ograniczona do pacjentow
w skali ECOG =0 -1.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.60.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10
C15)«”. Data ukonczenia: 27 stycznia 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.
Z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 16/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
kabozantynib w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne rozszerzenie wskazania dla kabozantynibu
(stosowanego w Il linii) o mozliwosc¢ jego stosowania w monoterapii w leczeniu
raka wqtrobowokomaorkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapiq w skojarzeniu
z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjq pod warunkiem ustgpienia
istotnych klinicznie dziatan niepozqdanych stosowanej wczesniej terapii,
wramach programu lekowego: B.5 ,lLeczenie chorych na raka
wgqgtrobowokomorkowego (ICD-10 C 22.0)” - wskazanie off-label.

Uzasadnienie

Rekomendacje kliniczne

e Kabozantynib — Il linia leczenia po nieskutecznosci inhibitorow kinaz
tyrozynowych (poza sorafenibem w raku miejscowo zaawansowany)
lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym.

W poszczegdlnych wytycznych zaleca sie stosowanie kabozantynibu w Il linii
leczenia: AHS 2021, ASCO 2020 - po sorafenibie Ilub lenwatynibie
(po lenwatynibie off-label); EASL 2021, ESMO 2021 — off-label po atezolizumabie
i bewacyzumabie; GESA 2020, NCCN 2021 — po sorafenibie.

Wytyczne japonskie JSH 2021 zalecajg natomiast stosowanie kabozantynibu w 1
linia leczenia po sorafenibie lub lenwatynibie. Polskie rekomendacje nie
uwzgledniajq stosowania kabozantynibu, gdyz zostaty opublikowane przed jego
dopuszczeniem do obrotu we wskazaniu obejmujgcym  nowotwor
wgqtrobowokomorkowy.

Wytyczne refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje agencji CADTH 2020, ktora wydata warunkowo
pozytywnqg rekomendacje dla finansowania kabozantynibu u dorostych
pacjentow z nieoperacyjnym rakiem wqtrobowokomadrkowym w Il linii leczenia
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po progresji w czasie leczenia sorafenibem lub lenwatynibem, pod warunkiem,
Ze efektywnosc kosztowa bedzie na akceptowalnym poziomie.

Liczebnos¢ populaciji i wptyw na budzet

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021 .,
poz. 1285 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.2.2022 ,Opracowanie dotyczagce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.5 »Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego
(ICD-10 C 22.0)« oraz Kabozantynib we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomédrkowego
(HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapia
w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych
klinicznie dziatan niepozgadanych stosowanej wczesniej terapii w ramach programu lekowego: B.5 »Leczenie
chorych na raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0)«”. Data ukonczenia: 27 stycznia 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze

wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow: Bayer AG, Ipsen Pharma, Roche Polska Sp. z 0.0.,
Sandoz GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG, Ipsen Pharma, Roche
Polska Sp. z 0.0., Sandoz GmbH. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer AG, Ipsen Pharma,
Roche Polska Sp. z 0.0., Sandoz GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie Ill linii
leczenia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,

e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie Il
linii leczenia, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Rada Przejrzystosci zwraca uwage na potrzebe

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak nerki, czyli nerkowokomorkowy (RCC), jest najczestszym nowotworem
ztosliwym nerek, stanowiqgc 90% zmian ztosliwych dotyczqcych tego narzgdu.
Histologicznie okofo 80% guzow to rak jasnokomdrkowy. W 2019 roku liczba
nowozdiagnozowanych przypadkow RCC wyniosta 5 214 (3 214 wsrod mezczyzn
oraz 2 000 wsrod kobiet) — stanowit on siodmy co do czestosci wystepowania
nowotwor u mezczyzn, a dziewiqty u kobiet.

Lek Opdivo jest zarejestrowany m.in. w monoterapii w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych. Zgodnie z aktualnym obwieszeniem refundacyjnym monoterapia
niwolumabem jest finansowana ze srodkdow publicznych w ramach programu
lekowego B.10 w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
po uprzednim niepowodzeniu wczesSniejszego leczenia antyangiogennego
z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitordw (sunitynib, pazopanib, sorafenib)
jako jedyne leczenie lub jako leczenie poprzedzone wczesniejszq immunoterapiq
cytoking. Obecna ocena dotyczy stosowania tego leku w lll linii leczenia dorostych
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pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym

Mozliwe Ssciezki leczenia w przypadku objecia
refundacjq niwolumabu w populacji docelowej obejmujq zastosowanie
sunitynibu w lub pazopanibu w ramach | linii oraz aksytynibu lub kabozantynibu
w ramach Il linii.

Terapia niwolumabem w ramach Il linii leczenia raka nerki byta w 2019 r.
przedmiotem oceny Agencji w odniesieniu do ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, we wskazaniach: rak jasnokomdrkowy nerki w stadium
rozsiewu, lll lub kolejna linia terapii; rak nerki w ramach Il linii leczenia.
W obu przypadkach Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT pozytywnie
zaopiniowali zasadnos¢ finansowania leku Opdivo. Obecnie jednak lek ten nie
moze byc finansowany w trybie RDTL w ocenianym wskazaniu.

Przyjeto, Ze komparatorem dla niwolumabu jest najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC).
Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan randomizowanych porownujgcych niwolumab z BSC.
Badanie RCT CheckMate 025 pordéwnuje niwolumab z ewerolimusem,
odnaleziono takze badanie RECORD-1 pordwnujgce ewerolimus z BSC. W zwigzku
z tym przeprowadzono poréwnanie posrednie niwolumabu z BSC metodg
Biichera.

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 025 stosowanie niwolumabu
w porownaniu z ewerolimusem istotnie statystycznie wydtuzato przezycie
catkowite (HR = 0,73 [98.5% Cl, 0,57; 0,93]) oraz poprawito jakos¢ Zzycia
pacjentow z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki. Natomiast brak
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy tymi interwencjami raportowano
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby. Niwolumab
charakteryzowat sie korzystniejszym od ewerolimusu profilem bezpieczeristwa
w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwiqgzanych z przyjmowanq terapiq oraz
nizszym ryzykiem wystgpienia poszczegolnych zdarzen zakwalifikowanych jako
zdarzenia niepozqgdane o potencjalnym zwiqgzku z przyjmowanym leczeniem.
Nalezy miec¢ jednak na uwadze ograniczenia wynikajgce z tego, ze badanie
dotyczyto populacji szerszej niz wnioskowana. Pacjenci po niepowodzeniu dwoch
wczesniejszych terapii antyangiogennych stanowili bowiem mniejszos¢ (28%)
populacji badanej, natomiast pozostata czes¢ populacji byta po | linii leczenia.

W ramach pordéwnania posredniego NIV vs. BSC OS dla dtuiszego okresu
obserwacji w wariancie z uwzglednieniem cross-over wynosit: HR = 0,44 [95%CI:
0,16; 1,21], a dla wariantu bez uwzglednienia cross-over: HR = 0,63 [95%CI: 0,46;
0,88]. W drugim przypadku wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ NIV. PFS
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dla dtuzszego okresu obserwacji z badania CheckMate 025 wynidost HR = 0,27
[95%CI: 0,20, 0,36] i byt to wynik istotny statystycznie na korzys¢ NIV.
Wynik poréwnania posredniego dla PR wynidst RR = 33,39 [95%ClI: 1,77; 630,63].
Stosowanie NIV w poréwnaniu z BSC przyczynito sie do istotnego statystycznie
zmniejszenia ryzyka wystqpienia progresji choroby (HR = 0,52 [95%CI: 0,6, 0,73]).
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, leczenie zaawansowanego
raka nerki w trzeciej linii moze byc¢ stosowane u pacjentow w dobrym stanie
ogolnym i z zachowang wydolnosciq narzqdowg, u ktorych nie stwierdzono
przeciwwskazarn do leczenia systemowego. Rekomendacje zalecajq
wykorzystanie niwolumabu w Il lub Il linii leczenia w zaleznosci od terapii
stosowanych wczesniej. Np. polskie wytyczne PTOK 20221 w Il linii zalecajq
niwolumab w leczeniu uogdlnionego raka jasnokomdrkowego nerki
po sekwencyjnym stosowaniu inhibitorow wielokinazowych. Wytyczne EAU 2021
zalecajq chorym z jasnokomorkowym rakiem nerki opornym na terapie antyVEGF
bedgcych po wczesniejszej jednej lub dwdch liniach terapii, nieleczonych
wczesniej lekiem nalezgcym do przeciwciat monoklonalnych blokujgcych sygnaty
pochodzgce z punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego, zastosowanie
niwolumabu lub kabozantynibu. Wytyczne NCCN 2021 nie wyodrebniajq Il ani lll
linii, lecz po | linii wymieniajq ogdlnie kolejne linie leczenia. Jako preferowanqg
terapie w leczeniu jasnokomdrkowego raka nerki w IV stadium zaawansowania
w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentow po nawrocie
choroby zaleca sie niwolumab. Obok tego wymienia sie kabozatynib lub terapie
skojarzong ipililumab + niwolumab. Zgodnie z wytycznymi AHS 2021, pacjentom
z korzystnq ocenq ryzyka choroby wedtug IMDC, zaleca stosowanie niwolumabu
w ramach Il linii leczenia, po wczesniejszym stosowaniu aksytynibu lub
kabozantynibu w ramach Il linii leczenia oraz sunitynibu lub pazopanibu w | linii.
W wytycznych ESMO 2019 (z aktualizaciami 2020 i 2021) przedstawiono
4 warianty terapii stosowanej w Il linii leczenia. U pacjentow leczonych
uprzednio dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej rekomendowane jest
zastosowanie niwolumabu lub kabozatynibu, jesli sq dostepne.

Problem ekonomiczny

Gtowne arqgumenty decyzji

e Obecny program lekowy nie zawiera mozliwosci leczenia w ramach trzeciej
linii.
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Rekomendacje polskie i zagraniczne zalecajg stosowanie niwolumabu
u pacjentow leczonych wczesniej w ramach | i Il linii preparatami z grupy anty-
VEGF.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje popierajg stosowanie
ocenianego leku we wnioskowanym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (SMC
2017, NICE 2016 oraz IQWIG 2016) i jedng pozytywng warunkowq (CADTH
2016).

Ograniczeniem analizy jest oparcie wnioskowania o jedno badanie RCT bez
zaslepienia oraz rozbieznosci pomiedzy zaproponowanym programem
lekowym a charakterystykq badania. Przyjecie danych z populacji tgcznej
niesie ryzyko btednego wnioskowania, poniewaz moze przeszacowywac efekt
zdrowotny wnioskowanej technologii.

Nie odnaleziono badan RCT porownujqcych bezposrednio niwolumab z BSC,
a wnioskowanie w oparciu o porownanie posrednie niesie ograniczenia
wynikajgce m.in. z heterogenicznosci dostepnych badan.

Oceniany lek jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu jedynie w 3
panstwach UE i EFTA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.61.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)« w zakresie Ill linii leczenia”. Data ukonczenia: 27.01.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.
Z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.



