Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr415/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii
leczenia (ICD-10: C65)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml|, fiolka 4
ml, we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium
uogadlnienia u pacjentow w Il linii leczenia (ICD-10: C65), pod warunkiem
wczesniejszego leczenia pochodnymi platyny.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie, w tym
pieciokrotnie w leczeniu raka nerki (ICD-10: C64) i raz w leczeniu raka
urotelialnego (kody ICD-10: C65, C66, C67, C68). Zarowno w Opinii Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji objecie refundacjq leku Opdivo w ramach
programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu
(ICD 10: C65. C66, C67, C68)” byto niezasadne z uwagi na budzqce wqtpliwosci
porownanie posrednie niwolumabu z paklitakselem, wykorzystujgce model
regresji, co wpfywato na wiarygodnos¢ wynikow i mozliwosc¢ ich przetozenia
na praktyke kliniczng, niewielkq roznice mediany czasu przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty
stosowania niwolumabu.

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak miedniczki nerkowej to jeden z rzadziej wystepujqcych rakow urotelialnych
(wywodzqcych sie z nabfonka przejsciowego drédg moczowych, urothelium) —
stanowi okofo 5% przypadkow raka urotelialnego. W 2016 roku odnotowano
w Polsce 291 przypadkow zachorowania oraz 145 zgondw z tej przyczyny.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan, w ktdrych
niwolumab poréwnano z pembrolizumabem w leczeniu Il linii raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia, odnaleziono natomiast 2 badania,
w ktorych niwolumab stosowano w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego - Checkmate 032 i Checkmate 275.

Badanie CheckMate 032 stanowi probe kliniczng I/Il fazy, obejmujgcq
zastosowanie niwolumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem,
w réznych nowotworach litych w stadium zaawansowanym lub przerzutowym.
W raporcie ograniczono sie do przedstawienia wynikow dotyczgcych
monoterapii niwolumabem u populacji dorostych pacjentow z nieoperacyjnym
lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (miedniczki
nerkowej, moczowodu, pecherza moczowego i cewki moczowej), u ktdrych doszto
do postepu choroby po poprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(n=78). Poprzednia chemioterapia oparta na pochodnych platyny stanowita
pierwszq lub kolejng linie leczenia choroby uogdlnionej lub stanowita terapie
adjuwantowq lub neoadjuwantowqg w przypadku lokalnie zaawansowanego,
nieresekcyjnego guza, przy czym nawrot choroby nastgpit w ciggu roku od jej
zakonczenia. Ponadto w badaniu wzieli udziat rowniez pacjenci, ktorzy odmowili
przyjmowania chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej lub lokalnie
zaawansowanej, nieoperacyjne;.

W badaniu Il fazy CheckMate 275 (n=265) populacje stanowili dorosli
z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym, ktdérego postep (progresja Ilub nawrdt) wystgpit pomimo
wczesniejszego leczenia co najmniej jednym schematem chemioterapii opartej
na pochodnych platyny.

Mediana catkowitego przezycia pacjentow leczonych niwolumabem wyniosta 8,6
miesigca (Checkmate 275) i 9,9 miesigca (Checkmate 032), a mediana przezycia
bez progresji choroby wyniosta odpowiednio 1,9 i 2,8 miesigca.
Odsetek pacjentow leczonych niwolumabem w badaniach, u ktdrych
zaobserwowano obiektywnq odpowiedZ na leczenie wynidst od 20% do 26%.
Natomiast odsetek pacjentow z czesciowq odpowiedziq na leczenie
niwolumabem wynidst od 14 do 15%.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach Checkmate 032 i 275 zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem
wystgpity u 69% i 85% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwiqgzane
zleczeniem w badaniu Checkmate 032 wystgpity u 12% pacjentow.
Natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzqce do przerwania leczenia
w powyzszych badaniach wystqgpity u 4-8% chorych. Najczesciej raportowanymi
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zdarzeniami 3 i 4 stopnia byty wysypka, zmeczenie, dusznosci, biegunka oraz
podwyzszony poziom lipazy i amylazy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Profil bezpieczeristwa niwolumabu jest korzystniejszy od chemioterapii.
U pacjentow z ekspresjq receptora PD-L1 (PL-L1>1%) klinicznie korzystny jest
zarowno odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) jak i przezycie catkowite (OS).
U pacjentow z niskq ekspresjqg receptora PD-L1 (PL L1<1%) zastosowanie
niwolumabu przyniesie prawdopodobnie porownywalny efekt do chemioterapii
zarowno w zakresie ORR jak i OS. nie zidentyfikowano takiego poziomu ekspresji
PD-L1, ktora umozliwitaby wskazanie populacji moggcej uzyskac¢ najwiekszq
korzysc z zastosowania niwolumabu. Zdaniem Committee on Medicinal Products
for Human Use relacja korzysci do ryzyka monoterapii niwolumabem lokalnie
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego
u dorostych po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny jest
pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ koszt refundacji 3 miesiecy terapii
lekiem Opdivo wynosi _ i _ od kosztu
3 miesiecznej terapii lekiem Keytruda. Oparcie kalkulacji na cenach
z Obwieszczenia MZ, koszt refundacji 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo jest
nizszy o ponad 56 tys. PLN od kosztu 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej dla niwolumabu ograniczono sie do kosztdow terapii na 1 pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wytycznych NCCN z 2019 r. zaznaczono, iz w przypadku pacjentow z rakiem
miejscowo zaawansowanym/ przerzutowym goérnych drog moczowych,
po wczesniejszej terapii opartej na zwiqgzkach platyny zalecany jest udziat
w badaniach klinicznych nowych czgsteczek. Ponadto wskazano, Zze preferowanq
terapig w przypadku Il linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka gornych drog moczowych, po wczesniejszym leczeniu
opartym na zwigzkach platyny, jest pembrolizumab (najwyisza sita
rekomendacji), a alternatywnymi preferowanymi terapiami sq inhibitory
punktow kontrolnych takie jak: niwolumab, durwalumab, awelumab,
atezolizumab oraz erdafitynib u pacjentow podatnych na zmiany genetyczne
FGFR3 lub FGFR2.
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Komparatorem dla niwolumabu moze by¢ pembrolizumab z uwagi na rejestracje
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0s0b dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie pochodnymi
platyny.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, nr: 0T.422.108.2019 ,,Opdivo (niwolumab) we

wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentow w Il linii leczenia
(ICD-10: C65)”. Data ukonczenia: 14 grudnia 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG 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. z 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.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.



