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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii
leczenia (ICD-10: C65), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844, z pdzn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki
nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki
nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu
we wnioskowanym wskazaniu, niemniej jednak jako terapie pierwszego wyboru wskazuja
pembrolizumab.

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

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka a 10 mg/ml (4ml), we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej
w stadium uogélnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pbéin.zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato
jednostronng nefrektomie oraz leczenie gemcytabing i cisplatyng (terapia | linii choroby uogdlnionej),
w trakcie ktérej stwierdzono dalszy postep choroby.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to jeden z rzadziej wystepujacych rakéw urotelialnych
(wywodzacych sie z nabtonka przejsciowego drég moczowych, urothelium) — zaledwie okoto 5%
przypadkéw raka urotelialnego dotyczy miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej
i innych nieokreslonych narzagdéw moczowych.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2016 roku odnotowano 291 przypadkéw
zachorowania na nowotwoér ztosliwy miedniczki nerkowej oraz 145 zgondw z tej przyczyny. Odsetek
przezy¢ 5-letnich pacjentéw z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I- Il wynosi 40-87%,
w stopniu llI-IV ponizej 33%, a w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych/ przerzutéw odlegtych -
ponizej 17%.

Alternatywne technologie medyczne

Przyjeto, iz komparatorem dla niwolumabu bedzie pembrolizumab z uwagi na rejestracje tego leku
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osdb dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny oraz pozycjonowanie
w wytycznych NCCN jako najbardziej preferowanej terapii Il linii (najwyzsza sita rekomendacji)
w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem gérnych drég
moczowych, po wczesniejszym leczeniu opartym na zwigzkach platyny. Aktualnie pembrolizumab nie
jest finansowany w tym wskazaniu ze sSrodkéw publicznych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:
e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych oraz w monoterapii do leczenia

uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowitej resekc;ji;

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komadrek macierzystych
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szpiku (ASCT — ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z
wedotyng;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego nawrotowego lub z przerzutami raka gtowy i
szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u
dorostych;

e w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, wymienionym w pozycji ostatnie;.

Nalezy jednak wskaza¢, ze produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu
obejmujacym leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego: miedniczki
nerkowej, moczowodu, pecherza moczowego, innych i nie okreslonych narzgdéw moczowych (kody
ICD-10 odpowiednio: C65, C66, C67, C68) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej
pochodne platyny (wtedy bardziej wida¢, ze to dotyczyto tez pacjentéw w Il linii w stadium
uogolnienia).

Zaréwno w opinii Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji objecie refundacjg leku Opdivo w ramach
programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD 10: C65. C66, C67,
C68)” byto niezasadne z uwagi na budzace watpliwosci poréwnanie posrednie niwolumabu
z paklitakselem, wykorzystujgce model regresji, co wptywa na wiarygodnosé wynikow i mozliwosé ich
przetozenia na praktyke kliniczng, niewielkg réznice mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty stosowania niwolumabu.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 2 badania dla niwolumabu stosowanego w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego:

e Checkmate 032 (publikacje petnotekstowe: Sharma 2016, Sharma 2019) stanowi prébe
kliniczng obejmujagcg zastosowanie niwolumabu w monoterapii lub w skojarzeniu
zipilimumabem w réinych nowotworach litych w stadium zaawansowanym
lub przerzutowym. W publikacjach Sharma 2016 i Sharma 2019 opisano wyniki monoterapii
niwolumabem wybranej kohorty, tzn. dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (miedniczki nerkowej, moczowodu,
pecherza moczowego i cewki moczowej), u ktérych doszto do postepu choroby po poprzedniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (n=78). Poprzednia chemioterapia oparta na
pochodnych platyny stanowita pierwszg lub kolejng linie leczenia choroby uogdlnionej lub
stanowifa terapie adjuwantowg lub neoadjuwantowg w przypadku lokalnie zaawansowanej,
nieresekcyjnej choroby, przy czym nawrdt choroby nastgpit w ciggu roku od jej zakonczenia.
Ponadto w badaniu wzieli udziat rdwniez pacjenci, ktérzy odmowili przyjmowania
chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej lub lokalnie zaawansowanej, nieoperacyjnej.
Okres obserwacji: 37,7 mies.

e Checkmate 275 (publikacje petnotekstowe: Sharma 2017, Ohyama 2019; abstrakt
konferencyjny: Necchi 2017) populacje (n=270) stanowili dorosli pacjenci, z przerzutowym lub
nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktérego postep (progresja lub
nawrdt) wystgpit pomimo wczesniejszego leczenia co najmniej jednym schematem
chemioterapii opartej na pochodnych platyny w przypadku choroby przerzutowej (lub w ciggu
12 miesiecy od terapii okotooperacyjnej opartej na pochodnych platyny w przypadku choroby
naciekajgcej warstwe miesniowg). Okres obserwacji: 21 mies.
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Jakos¢ badan oceniono za pomoca skali NICE. Kazde z badan oceniono na 6 pkt w 8-punktowej skali.
Do oceny jakosci zycia wykorzystano w badaniach nastepujace kwestionariusze:

e EORTC QLQ C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life
Questionnaire) stuzy do oceny jakosci zycia wynikajacej ze stanu zdrowia. Zawiera 15 domen
okreslajacych m.in. sprawnos$é psychoruchowg, funkcjonowanie emocjonalne ispoteczne,
objawy zwigzane z chorobg i ocene ogdlnego zdrowia. Kazdy z punktéw jest oceniany przez
badanych w opisowej skali, a nastepnie przeliczany na indywidualng punktacje w zakresie od
0 do 100. Lepsza jakos$¢ zycia jest wskazywana przez wyzszy wynik w skali funkcjonalnej i nizszy
w skali oceny objawéw, zatem zmiana ze znakiem dodatnim wskazuje na poprawe stanu
pacjenta w skali funkcjonowania i pogorszenie w skali oceny objawdéw. Minimalna istotna
klinicznie rdznica w skali QLQ-C30 jest rézna dla poszczegdlnych domen i zawiera sie
w przedziale od 1,5 do 18,9.

e EQ-5D-3L (ang. European Quality of life questionnaire — 5 dimensions — 3 levels) — Ocena jakosci
zycia w dwdch czedciach. Czes¢ opisowa w 5 domenach: mobilno$¢, samoobstuga, zwykte,
codzienne czynnosci, bdl / dyskomfort, lek / depresja gdzie utrudnienia ze wzgledu na stan
zdrowia w kazdej z tych domen opisane sg jako trzy mozliwe poziomy. Cze$¢ wizualna (VAS):
skala analogowa, za pomocg ktérej pacjent ocenia swdj obecny stan zdrowia wg skali
w zakresie 0-100. Wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia.

Skutecznos¢ kliniczna

Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta: w badaniu Checkmate 032 - 9,9 (95%Cl 7,3; 21,1) mies.,
zas$ w badaniu Checkmate 275 - 8,6 (95%Cl 6,1; 11,3) mies.

Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta w badaniach odpowiednio od 1,9 miesigca do
2,8 miesigca. Odsetek pacjentéow leczonych niwolumabem w powyzszych badaniach, u ktérych
zaobserwowano obiektywng odpowiedZ na leczenie wynidst od 20% do 26%. Natomiast odsetek
pacjentow z czesciowa odpowiedzig na leczenie leczonych niwolumabem wyniést od 14 do 15%.

Ogdlny stanu zdrowia pacjentéw w badaniu Checkmate 275 mierzony kwestionariuszem EORTC QLQ
C30 ulegat statej poprawie w miare trwania terapii niwolumabem, natomiast jakos¢ zycia wyrazona
zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowych i mierzona tym samym narzedziem, utrzymywata sie na
podobnym poziomie przez caty okres obserwacji.

Ponadto zgodnie z publikacjg Sharma 2017 wyniki oceny przeprowadzonej kwestionariuszem EQ-5D
wykazaty istotng klinicznie poprawe jakosci zycia juz w poczatkowej fazie terapii (po 9 tygodniach),
ktéra umacniata sie do kornca okresu obserwacji. Wedtug autoréw publikacji Ohyama 2019, pacjenci
leczeni niwolumabem raportowali klinicznie istotng poprawe oceny jakosci zycia w skali EQ-5D-3L
w tygodniu 49. orazw skali VAS w tygodniach 25. — 41. i 109. W wyniku przeprowadzonego
dopasowania wzgledem rdznic w czasie, istotnosc¢ kliniczng zachowata jedynie poprawa jakosci zycia
w skali VAS.

Bezpieczenstwo

W badaniu Checkmate 275 odnotowano 138 zgondéw (51%), z czego 121 (88%) byto zwigzanych
z progresjg choroby. Natomiast w badaniu Checkmate 032 zmarto 37 (47%) pacjentéw, w tym
31 zgondw byto w zwigzku z progresjg choroby.

W powyzszych badaniach zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u od 69% do 85%
chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w badaniu Checkmate 032 wystgpity
ul2% pacjentow. Natomiast zdarzenia niepozagdane prowadzace do przerwania leczenia
w powyzszych badaniach wystapity u 4-8% chorych.
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Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia nasilenia podczas terapii
niwolumabem byly: podwyzszony poziom enzymoéw: lipazy, amylazy oraz wysypka, zmeczenie,
dusznosci i biegunka.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych (= 1/10) dziatarn niepozgdanych niwolumabu naleza:
neutropenia; biegunka, nudnosci; wysypka, swigd; uczucie zmeczenia; zwiekszenie aktywnosci: AspAT,
AIAT, fosfatazy alkalicznej, lipazy, amylazy; hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia, goraczka, hiperkalcemia, hiperkaliemia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo w raku urotelialnym zostata oceniona
przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal
Products for Human Use) Europejskiej Agencji Lekdw na etapie rozszerzania wskazan rejestracyjnych
leku. W raporcie przygotowanym przez CHMP nie odniesiono sie do konkretnych umiejscowien
nowotworu, a jedynie do typu histologicznego nowotworu - urotelialny.

Zdaniem CHMP relacja korzysci do ryzyka stosowania niwolumabu w monoterapii w terapii lokalnie
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjentow
po wczesniejszym niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny jest korzystna.

Ograniczenia analizy

e W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych niwolumab z pembrolizumabem w analizowanej populacji oraz w szerszej
populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym;

e Nie odnaleziono réwniez badan, w ktérych niwolumab stosowany byt wytgcznie w populacji
pacjentéw z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia po wczesniejszej
terapii schematem zawierajgcym pochodne platyny;

e We wigczonych badaniach nie podano informacji jaki odsetek pacjentéow stanowili pacjenci
z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowej. Dodatkowo w badaniu Checkmate 032 jedynie
27/78 (34,6%), a w badaniu Checkmate 275 114/270 (42%) chorych byto leczonych
niwolumabem w Il linii leczenia choroby przerzutowej. Pozostali pacjenci przeszli wiecej niz
1 linie terapii (odpowiednio 65% i 29% w badaniach Checkmate 032 i Checkmate 275) lub
w przypadku badania Checkmate 275 29% chorych nie stosowato wczesniej zadnej terapii
w tym stadium choroby;

e Dawkowanie niwolumabu we wigczonych badaniach byto zalezne od masy ciata pacjenta
i wynosito 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie. Wg informacji ze zlecenia MZ przewidziane dawkowanie
ocenianego leku jest zgodne z ChPL Opdivo i wynosi 240 mg co 2 tygodnie, w zwigzku z czym
istnieje mozliwos¢, ze pacjenci uczestniczgcy w badaniach Checkmate 032 i Checkmate 275
otrzymywali nizszg lub wyiszg dawke niwolumabu wzgledem ocenianej, co mogto mieé
przetozenie na obserwowang skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach oceny efektywnosci klinicznej pembrolizumabu do analizy wtgczono otwarte badanie RCT
Keynote-045, stanowigce badanie rejestracyjne pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny.
W powyzszym badaniu pembrolizumab otrzymato 270 pacjentdw, a pacjenci z rakiem gérnego odcinka
drég moczowych (rak miedniczki nerkowej, rak moczowodu) stanowili 14,1% tej grupy. Pacjenci, ktorzy
otrzymali pembrolizumab jako Il linie leczenia systemowego stanowili 68% badanej grupy.
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Komparatorem w badaniu byta chemioterapia z zastosowaniem leku z wyboru lekarza: docetaksel,
paklitaksel lub winflunina.

Mediana przezycia catkowitego (w okresie obserwacji: mediana 27,7 mies.) pacjentéw z rakiem
urotelialnym leczonych pembrolizumabem wyniosta 10,1 miesigca, natomiast mediana przezycia
wolnego od progresji 2,1 miesigca. Przezycie catkowite w grupie chorych z rakiem urotelialnym gérnych
drég moczowych (miedniczka nerkowa, moczowdd) byto zbiezne z wynikami uzyskanymi w populacji
ogoblnej. W grupie leczonych pembrolizumabem obiektywng odpowiedZ na leczenie uzyskato 21%
pacjentéw.

Jakos¢ zycia w badaniu Keynote-045 mierzono za pomoca kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 i EQ 5D.

Jakos¢ zycia pacjentéw z rakiem urotelialnym leczonych pembrolizumabem byfa stabilna i nie ulegta
pogorszeniu w okresie obserwacji.

W powyzszym badaniu w grupie leczonych pembrolizumabem odnotowano 13 (4%) zgondw, ktérych
przyczyng byly zdarzenia niepozgdane. Cztery z nich zostaty uznane za zwigzane z zastosowanym
leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 93% pacjentdw leczonych pembrolizumabem, natomiast zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 62% pacjentédw. Ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano u 10% chorych leczonych pembrolizumabem. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem podczas terapii pembrolizumabem byty: Swigd, zmeczenie, nudnosci.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej/rocznej terapii niwolumabem 1 pacjenta wynosi:

® na podstawie danych z wniosku — - zt brutto/_ brutto

e na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia — 112 699,44zt brutto;/ 450 797,76 brutto
e na podstawie danych DGL za 2019r - 67 619,48 zt brutto/270 477,90 zt brutto

Natomiast oszacowany koszt 3-miesiecznej/ rocznej terapii pembrolizumabem 1 pacjenta wynosi:
e na podstawie danych z DGL — 69 375,60 zt brutto/277 502,40 zt brutto
e na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia — 168 995,30 brutto/: 675 981,20 zt brutto

Na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ koszt refundacji 3 miesiecy terapii lekiem Opdivo
wynosi: ok. - PLN i jest _PLN od kosztu 3 miesigcznej terapii lekiem Keytruda.
W przypadku uwzglednienia cen z Obwieszczenia MZ, koszt refundacji 3-miesiecznej terapii lekiem
Opdivo wynosi ok. 112,7 PLN i jest nizszy o ponad 56 tys. PLN od kosztu 3-miesiecznej terapii lekiem
Keytruda.

Z uwagi na fakt, iz cena brutto leku Opdivo oszacowana na podstawie danych ze zlecenia MZ jest -
niz oszacowana na podstawie danych DGL za marzec 2019 r. odstgpiono od oszacowan na podstawie
danych DGL dla leku Opdivo. Natomiast w celu oszacowania stosowania leku Keytruda postuzono sie
cenami z DGL z marca 2019 r. oraz cenami z Obwieszczenia MZ na 1 listopada 2019 r.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Z uwagi na brak danych dotyczgcych odsetka osdb z rozpoznaniem ICD-10 C65 z uogdlniona postacia
choroby kwalifikujacych sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny w | linii leczenia, a takze
brak danych dotyczgcych odsetka pacjentdw majacych progresje w czasie terapii pochodnymi platyny
w | linii, odstgpiono od oszacowan kosztowych dla populacji docelowej.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego problemu zdrowotnego:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019
e European Association of Urology (EAU) 2019;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016;

Schematy leczenia rakdéw goérnego odcinka drég moczowych nie sg ugruntowane, a wiekszos¢
wytycznych odnosi sie jedynie do urotelialnego raka pecherza moczowego. Jednakze, jak wskazujg
wytyczne ESMO z 2016 roku, rak urotelialny gdrnego odcinka drég moczowych powinien by¢
traktowany jako inna jednostka chorobowa niz rak urotelialny pecherza moczowego, a leczenie
rozdzielone. Wytyczne ESMO nie odnoszg sie do terapii Il linii uogdélnionego raka urotelialnego gérnych
drég moczowych. Natomiast w wytycznych EAU z 2019 r. wskazano, ze leczenie drugiego rzutu
w uogdlnionym raku urotelialnym gérnych drég moczowych pozostaje wyzwaniem.

Odnalezione wytyczne NCCN z 2019 roku w przypadku pacjentow z rakiem miejscowo
zaawansowanym/ przerzutowym goérnych drég moczowych po wczesniejszej terapii opartej na
zwigzkach platyny zalecajg udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw. Wg wytycznych NCCN
preferowanym leczeniem miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka goérnych drog
moczowych po nieskutecznosci chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (terapia Il linii) jest
pembrolizumab. Alternatywnym postepowaniem preferowanym sg inhibitory immunologicznych
punktéw kontrolnych: atezolizumab, niwolumab, durwalumab, awelumab lub erdafitynib tylko dla
pacjentéw podatnych na zmiany genetyczne FGFR3 lub FGFR2.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6485.2019.2.AD), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka a 10 mg/ml (4ml), leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia
u pacjentow w Il linii leczenia (ICD-10: C65), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci
nr 415/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: leczenie raka
urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65) oraz
0T.422.108.2019 ,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w
stadium uogdlnienia u pacjentéow w Il linii leczenia (ICD-10: C65) Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych”. Data ukoriczenia: 14 grudnia 2019-.



