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Opdivo (niwolumab) 0T.422.108.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE

Agencja/
AOTMIT

AIAT
AspAT
CHMP
ChPL
Cl

CR
CTH
DDMVAC
EAU
EMA
EORTC
ESMO

ICD-10

ITT
Komparator

KRN
Lek

NICE
NIWO
miTT
MVAC
Mz
NCCN
NFZ

Obwieszczenie

Mz
ORR
0os
PD
PFS
PR
RDTL
SAE
SD
VAS
TEAE

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aminotransferaza alaninowa

Aminotransferaza asparaginianowa

Committee on Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci

Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Chemioterapia

Schemat chemioterapii: gesta dawka metotreksatu, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna
European Association of Urology

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organization for Research and Treatment of Cancer
European Society for Medical Oncology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention to treat)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499)

National Institute for Health and Care Excellence

Niwolumab

Zmodyfikowana analiza ITT (ang. modified intention to treat)

Schemat chemioterapii: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna (adriamycyna)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Ogdlny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Progresja choroby (ang. progression disease)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
Stabilna choroba (ang. stable disease)

Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment emergent adverse event)
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U.z 2019,

Technologia poz.1373. z pézn. zm.)

TTD Czas do pogorszenia jakosci zycia (ang. time to decrease)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
02.12.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.6485.2019.2.AD

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka 4 ml
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii leczenia
(ICD-10: C65).

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ brutto wnioskowanej terapii:

I 5 micsiace (42 fiolki, 7 podan)

' w zleceniu MZ podano cene brutto rowng [l PLN oraz cene netto rowng IBIIPLN. Ze wzgledu na to, iz oszacowane na
podstawie wskazanych kosztéw ceny opakowan jednostkowych sg nieprzeliczalne wzgledem siebie przy uzyciu ogodlnie przyjetej marzy
hurtowej oraz wielosci stawki VAT dla lekdw, w ramach obliczen w raporcie przyjeto koszt brutto wnioskowanej interwencji. Podany koszt
brutto w przeliczeniu na opakowanie jednostkowe jest I i cena za opakowanie jednostkowe z DGL za marzec 2019, ktéra
wyniosta 1609,99 PLN.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.6485.2019.2.AD (data wptywu do AOTMIT 02.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentow w Il linii leczenia (ICD-10: C685), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

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

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika, produkt leczniczy Opdivo
jest refundowany w ramach 5 programéw lekowych, w tym m.in. w programie B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-
10: C64)".

Produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie, w tym pieciokrotnie w leczeniu raka
nerki (ICD-10: C64) i raz w leczeniu raka urotelialnego: miedniczki nerkowej, moczowodu, pecherza
moczowego, innych i nie okreslonych narzgdéw moczowych (kody ICD-10 odpowiednio: C65, C66, C67, C68).
Zaréwno w opinii Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji objecie refundacjg leku Opdivo w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65. C66, C67,
C68)” byto niezasadne z uwagi na budzgce watpliwosci porownanie posrednie niwolumabu z paklitakselem,
wykorzystujgce model regresji, co wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw i mozliwosc ich przetozenia na praktyke
kliniczng, niewielkg réznice mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji pomiedzy
grupami, a takze wysokie koszty stosowania niwolumabu.

Problem zdrowotny

Rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to jeden z rzadziej wystepujgcych rakéw urotelialnych (wywodzacych
sie z nablonka przejsciowego drég moczowych, urothelium) — zaledwie okoto 5% przypadkéw raka
urotelialnego dotyczy miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych
narzadéw moczowych. Wedtug danych KRN, w 2016 roku odnotowano 291 przypadkéw zachorowania
na nowotwér ztosliwy miedniczki nerkowej oraz 145 zgondw z tej przyczyny. Odsetek przezyé 5-letnich
pacjentdéw z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I- [l wynosi 40-87%, w stopniu IlI-IV ponizej
33%, a w przypadku przerzutéw do weztéw chionnych/ przerzutéw odlegtych - ponizej 17%.

Technologie alternatywne

W wytycznych EAU z 2019 r. wskazano, ze leczenie drugiego rzutu w uogdlnionym raku urotelialnym goérnych
drég moczowych pozostaje wyzwaniem. W wytycznych NCCN z 2019 r. zaznaczono, iz w przypadku
pacjentéow z rakiem miejscowo zaawansowanym/ przerzutowym goérnych drég moczowych po wczesniejszej
terapii opartej na zwigzkach platyny zalecany jest udziat w badaniach klinicznych nowych czgsteczek. Ponadto
w wytycznych NCCN wskazano, ze preferowang terapig w przypadku Il linii leczenia miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka gérnych drég moczowych, po wczesniejszym leczeniu opartym
na zwigzkach platyny, jest pembrolizumab (najwyzsza sita rekomendacji), a alternatywnymi preferowanymi
terapiami sg: inhibitory punktéw kontrolnych takie jak: atezolizumab, niwolumab, durwalumab, awelumab
oraz erdafitynib u pacjentéw podatnych na zmiany genetyczne FGFR3 lub FGFR2.

W ramach raportu przyjeto, iz komparatorem dla niwolumabu bedzie pembrolizumab z uwagi na rejestracje
tego leku w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny oraz pozycjonowanie
w wytycznych NCCN jako najbardziej preferowanej terapii Il linii (najwyzsza sita rekomendacji) w populacji
pacjentbw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem gornych drég moczowych,
po wczesniejszym leczeniu opartym na zwigzkach platyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo niwolumabu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah, w ktérych niwolumab poréwnano
z pembrolizumabem w leczeniu Il linii raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia.
Odnaleziono natomiast 2 badania, w ktérych niwolumab stosowano w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego: Checkmate 032 i Checkmate 275.
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Badanie CheckMate 032 stanowi probe kliniczng I/l fazy obejmujgca zastosowanie niwolumabu w monoterapii
lub w skojarzeniu z ipilimumabem w réznych nowotworach litych w stadium zaawansowanym
lub przerzutowym. W raporcie ograniczono sie do przedstawienia wynikdw dotyczgcych monoterapii
niwolumabem u populacji 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 uogoélnionej
lub stanowita terapie adjuwantowg lub neoadjuwantowa w przypadku lokalnie zaawansowanej, nieresekcyjnej
choroby, przy czym nawrét choroby nastgpit w ciggu roku od jej zakonczenia. Ponadto w badaniu wzieli udziat
réwniez pacjenci, ktorzy odméwili przyjmowania chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej lub lokalnie
zaawansowanej, nieoperacyjnej.

W badaniu Il fazy CheckMate 275 (n=265) populacje stanowili dorosli pacjenci, z przerzutowym
lub nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktérego postep (progresja lub nawrot)
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 miesniowq).

Skutecznos¢ kliniczna

W odnalezionych badaniach mediana catkowitego przezycia pacjentéw leczonych niwolumabem wyniosta
od 8,6 miesigca (Checkmate 275) do 9,9 miesigca (Checkmate 032), a mediana przezycia bez progres;ji
choroby wyniosta odpowiednio od 1,9 miesigca do 2,8 miesigca. Odsetek pacjentéw leczonych niwolumabem
w powyzszych badaniach, u ktérych zaobserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie wynidst od 20%
do 26%. Natomiast odsetek pacjentéw z czesciowg odpowiedzig na leczenie leczonych niwolumabem wynidst
od 14 do 15%.

Ogodiny stanu zdrowia pacjentéw w badaniu Checkmate 275 mierzony kwestionariuszem EORTC QLQ C30
ulegat statej poprawie w miare trwania terapii niwolumabem, natomiast jako$¢ zycia wyrazona zmiang
w stosunku do wartosci wyjsciowych i mierzona tym samym narzedziem, utrzymywata sie na podobnym
poziomie przez caly okres obserwacji. Ponadio zgodnie z publikacjg Sharma 2017 wyniki oceny
przeprowadzonej kwestionariuszem EQ-5D wykazaly istotng klinicznie poprawe jakosci zycia juz
w poczatkowej fazie terapii (po 9 tygodniach), ktéra umacniata sie do konca okresu obserwacji. Wedtug
autoréw publikacji Ohyama 2019, pacjenci leczeni niwolumabem raportowali klinicznie istotng poprawe oceny
jakosci zycia w skali EQ-5D-3L w tygodniu 49. oraz w skali VAS w tygodniach 25. — 41. i 109. W wyniku
przeprowadzonego dopasowania wzgledem réznic w czasie, istotno$¢ kliniczng zachowata jedynie poprawa
jakosci zycia w skali VAS.

Bezpieczenstwo

Z dostepnych danych wynika, ze w badaniu Checkmate 275 odnotowano 138 zgonow (51%), z czego
121 (88%) bylo zwigzanych z progresjg choroby. Natomiast w badaniu Checkmate 032 zmarto 37 (47%)
pacjentow, w tym 31 zgondéw bylo 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 u 12% pacjentéw. Natomiast zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia w powyzszych badaniach wystgpity u 4-8% chorych.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia nasilenia podczas terapii niwolumabem
byly: podwyzszony poziom enzymow: lipazy, amylazy oraz wysypka, zmeczenie, dusznosci i biegunka.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo pembrolizumabu

W ramach oceny efektywnosci klinicznej pembrolizumabu do raportu wigczono publikacje dotyczgce badania
RCT prowadzonego w trybie otwartym Keynote-045, stanowigcego badanie rejestracyjne pembrolizumabu w
leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po wcze$niejszej chemioterapii
pochodnymi platyny. W powyzszym badaniu pembrolizumab otrzymato 270 pacjentéw, a pacjenci z rakiem
goérnego odcinka drég moczowych (rak miedniczki nerkowej, rak moczowodu) stanowili 14,1% tej grupy.
Pacjenci, ktoérzy otrzymali pembrolizumab jako Il linie leczenia systemowego stanowili 68% badanej grupy.
Komparatorem w badaniu byta chemioterapia z zastosowaniem leku z wyboru lekarza: docetaksel, paklitaksel
lub winflunina.

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw z rakiem urotelialnym leczonych pembrolizumabem wyniosta
10,1 miesigca, natomiast mediana przezycia wolnego od progresiji 2,1 miesigca. Przezycie catkowite w grupie
chorych z rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych (miedniczka nerkowa, moczowdd) byto zbiezne
z wynikami uzyskanymi w populacji ogdlnej. W grupie leczonych pembrolizumabem obiektywng odpowiedz
na leczenie uzyskato 21% pacjentow.
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Jakos$é zycia w badaniu Keynote-045 mierzono za pomoca kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D.
Jako$¢ zycia pacjentéw z rakiem urotelialnym leczonych pembrolizumabem byta stabilna i nie ulegta
pogorszeniu w okresie obserwacji.

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

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 93% pacjentow leczonych pembrolizumabem, natomiast zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 62% pacjentéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 10% chorych leczonych pembrolizumabem. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii
pembrolizumabem byty: Swigd, zmeczenie, nudnosci.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla niwolumabu
w ramach raportu ograniczono sie do oszacowania kosztu terapii na 1 pacjenta. Ponadto odstgpiono
od oszacowania kosztu stosowania leku Opdivo na podstawie danych DGL z uwagi na fakt, ze cena leku
Opdivo oszacowana na ich podstawie byta h od oszacowanej na podstawie danych ze zlecenia MZ.

Z przeprowadzonych obliczen wynika, ze koszt 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta lekiem Opdivo
z uwzglednieniem cen z Obwieszczenia MZ wynosi ok. 112,7 tys. PLN, a koszt terapii lekiem Keytruda
z uwzglednieniem cen z Obwieszczenia MZ wynosi ok. 169,0 tys. PLN. Natomiast koszt 3-miesiecznej terapii
jednego pacjenta lekiem Opdivo na podstawie danych ze zlecenia MZ wynosi ok. [l PLN, a koszt
3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda z uwzglednieniem cen z DGL za marzec 2019 r. wynosi
ok. 69,4 tys. PLN.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem znak PLD.46434.6485.2019.2.AD (data wptywu do AOTMIT 02.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka 4 ml

we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii
leczenia (ICD-10: C65). W zleceniu doprecyzowano, ze dotychczasowe leczenie choroby uogdlinionej
obejmowato terapie cisplatyng i gamcytabing, w trakcie ktérej stwierdzono progresje choroby.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2019 r., produkt leczniczy Opdivo jest refundowany w ramach 5 programow
lekowych:

e B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)",
e B.6. ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”,
e B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)",

e B.100. ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C81)”,

e B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi”.

Nalezy nadmieni¢, ze do programu lekowego B.10 kwalifikowani sg wytgcznie pacjenci z zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowego z przewazajgcym komponentem jasnokomoérkowym.

Produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie, w tym pieciokrotnie w leczeniu raka
nerki (ICD-10 C64), a raz w leczeniu raka urotelialnego: miedniczki nerkowej, moczowodu, pecherza
moczowego, innych i nieokreslonych narzadéw moczowych (kody ICD-10 odpowiednio: C65, C66, C67, C68).

Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji dotyczace objecia refundacjg niwolumabu
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65. C66,
C67, C68)" byto negatywne z uwagi na budzgce watpliwosci poréwnanie posrednie niwolumabu
z paklitakselem, wykorzystujgce model regresji, co wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw i mozliwos¢ ich
przetozenia na praktyke kliniczng, niewielkg réznice mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty stosowania niwolumabu (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 32/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 r., Rekomendacja Prezesa nr 31/2018 r. z dnia 11 kwietnia
2018 r.).

Wyniki ocen Agencji dotyczgcych objecia refundacjg leku niwolumab w leczeniu raka nerki (ICD-10 C64)
przedstawiono ponizej:

e 2016 r.— ocena stosowania leku w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C64)". Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji nie rekomendowali
finansowania ze s$rodkéw publiczny produktu leczniczego Opdivo w analizowanym wskazaniu
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 119/2016 z dnia 21 listopada 2016 r., Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 71/2016 z dnia 22 listopada 2016);

e 2019 r. — ocena stosowania leku w IlI linii leczenia raka nerki (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej. Zarbwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie
zaopiniowali refundacje leku Opdivo we wskazaniu powyzej (Opinia Rady Przejrzystosci nr 214/2019
z dnia 15 lipca 2019 r., Rekomendacja Prezesa nr 56/2019 r. z dnia 18 lipca 2019 r.);

e 2019 r. — ocena stosowania leku w IIl lub kolejnej linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki
w stadium rozsiewu (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali refundacje leku Opdivo w ww. wskazaniu za zasadng
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 224/2019 z dnia 30 lipca 2019 r., Rekomendacja Prezesa
nr 59/2019 r. z dnia 31 lipca 2019 r.);

e 2019 r. — ocena stosowania leku w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10:
C64)”. Zardbwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali, iz zasadnym jest refundowanie leku
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Opdivo we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2019 z dnia 2 grudnia 2019 r., Rekomendacja Prezesa
nr 105/2019 r. z dnia 4 grudnia 2019 r.);

e 2019 r. — ocena stosowanie leku w | linii leczenia rozsianego rak nerki (ICD-10: C64) w przypadku
przeciwwskazan do stosowania inhibitorow receptorowych kinaz tyrozynowych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji pozytywnie
zaopiniowali refundacje produktu leczniczego Opdvio w analizowanym wskazaniu (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 374/2019 z dnia 18 listopada 2019 r., Rekomendacja Prezesa nr 104/2019 r. z dnia
20 listopada 2019 r.).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Pierwotne raki miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to nowotwory wywodzgce sie najczesciej z nabtonka
przejsciowego drég moczowych (urothelium).

Epidemiologia
Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to jeden z rzadziej wystepujgcych

rakéw urotelialnych (zaledwie okoto 5% diagnoz rakéw urotelialnych dotyczy miedniczki nerkowej, moczowodu
oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych).

Wedtug danych KRN, w 2016 roku odnotowano 291 przypadkéw zachorowah na nowotwoér ztosliwy miedniczki
nerkowej oraz 145 zgondw z tej przyczyny. W 2016 r. standaryzowany wspoétczynnik zachorowania wyniost
0,39, a standaryzowany wspoétczynnik zgonu 0,16. Szczyt zachorowan wsréd kobiet przypada na 60-75 r.z.,
a wsréd mezczyzn na 65-79 r.z.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest w petni poznana. Rak urotelialny miedniczki nerkowej cze$ciej rozwija sie u oséb z nefropatia
batkanska (guzy mnogie lub obustronne), nefropatig arystocholowg oraz nefropatig analgetyczng. Zwiekszone
ryzyko zachorowania dotyczy réwniez oséb palgcych tyton oraz majgcych zawodowy kontakt z barwnikami
anilinowymi.

Obraz kliniczny

Dominujgcym objawem choroby jest krwiomocz, ktdry wystepuje u ponad 75% chorych. Bol o charakterze
kolki nerkowej, wystepujgcy u mniej niz 40% chorych, $wiadczy o utrudnieniu odptywu moczu zwigzanym
z obecnoscig skrzepow krwi lub nacieku nowotworowego w moczowodach. U 10-20% chorych w badaniu
przedmiotowym stwierdza sie obecnos¢ guza — oznacza to masy nowotworowe lub wodonercze.

Do badan pomocniczych zalicza sie:

1) tomografie komputerowg z uzyciem srodka cieniujgcego (w celu identyfikacji nawet niewielkich guzéw
miedniczki nerkowej oraz przerzutéw),

2) urografie lub pielografie wstepujgcg (aby uwidoczni¢ ubytek zacieniowania w miedniczce nerkowej,
moczowodzie, a czasem wodonercze),

3) ureteroskopie (w celu uwidocznienia guza i pobrania materialu tkankowego do badania
histologicznego),

4) badanie histologiczne wycinka guza (jest to podstawa rozpoznania choroby).

Stopien zaawansowania raka miedniczki nerkowej okresla sie nastepujgco:

e | —rak o charakterze brodawczaka bez naciekania tkanek otaczajgcych,
e Il —rak ograniczony do blaszki wtasciwej,
o |ll — rak obejmujgcy miesnidwke miedniczki,

e |V —rak naciekajgcy sasiednie tkanki lub z przerzutami odlegtymi.

W chorobie zaawansowanej zazwyczaj obserwuje sie przerzuty do ptuc, watroby, kosci i okolicznych weztow
chtonnych.

Leczenie

W Internie Szczeklika z 2018 r. podano, iz leczeniem z wyboru jest radykalna nefrektomia z usunieciem
moczowodu oraz czesci pecherza moczowego przy ujsciu moczowodu, wraz z okolicznymi weztami
chtonnymi. W przypadku choroby zaawansowanej lub wznowy stosuje sie chemioterapie (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna (adriamycyna), cisplatyna — schemat MVAC) lub radioterapie.

NCCN w wytycznych z 2019 r. w leczeniu miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka gornych drog
moczowych w pierwszej linii leczenia systemowego u pacjentéw, ktérzy mogg stosowac terapie opartg
na zwigzkach cisplatyny zaleca gemcytabine z cisplatyng lub DDMVAC (gesta dawka metotreksatu,
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winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) ze wsparciem czynnikdw wzrostu, a u pacjentéw, ktérzy nie mogg
przyjmowacé terapii opartej na zwigzkach cisplatyny preferowane schematy to: gemcytabina z karboplatyna,
atezolizumab, pembrolizumab, a takze gemcytabina w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem,
zas w niektorych przypadkach ifosfamid z doksorubicyng i gemcytabing. W drugie;j linii leczenia systemowego
(po zwigzkach platyny) NCCN zaleca udziat w badaniach klinicznych dla nowych czgsteczek. Preferowanym
schematem leczenia pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali zwigzki oparte na platynie, jest pembrolizumab,
(zalecany z sitg rekomendacji 1, co oznacza konsensus ekspertow w oparciu o dowody wysokiej jakosci).
Alternatywne schematy preferowane obejmujg zastosowanie immunologicznych inhibitoréw punktéw
kontrolnych (atezolizumab, niwolumab, durwalumab, awelumab) lub erdafitynibu u pacjentéw podatnych
na zmiany genetyczne FGFR3 lub FGFR2. Inne zalecane schematy to paklitasel lub docetaksel
oraz gemcytabina. W zaleznosci od wczesniejszego leczenia, w niektérych okolicznosciach mogg byc¢
przydatne réwniez: ifosfamid, doksorubicyna igemcytabina, gemcytabina i paklitaksel, gemcytabina
i cisplatyna, DDMVAC ze wsparciem czynnika wzrostu. Powyzsze terapie zalecane sg z sitg rekomendaciji 2A,
co oznacza konsensus ekspertow w oparciu o dowody nizszej jakosci.

Rokowanie

Odsetek przezy¢ 5-letnich pacjentéw z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-1l wynosi 40-87%,
w stopniu llI-1V ponizej 33%, a w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych/ przerzutéw odlegtych — ponizej
17%.

Zrédio: Szczeklik 2018, NCCN 2019
3.2. Technologia wnioskowana

3.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢

i dawka — opakowanle Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fio ka 4 ml

Kod ATC LO1XCA17

P Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
farmakoterapeutyczna
Substancja czynna Niwolumab

. . Leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogélnienia u pacjentéw w |l linii leczenia
Whnioskowane wskazanie

(ICD-10: C65)
Dawkowanie 240 mg co 2 tygodnie — dawka stata ,flat dose” niezalezna od powierzchni ciata czy masy pacjenta
Droga podania Podanie dozylne
Planowany okres terapii 3 miesigce

badz liczba cykli leczenia

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

Zrédto: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

3.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015, EMA
dopuszczenie do obrotu Data rejestracji w leczeniu raka urotelialnego: 21 kwietnia 2017 r.

Zarejestrowane Czerniak
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wskazania do stosowania

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomérkowy (RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.
Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny u dorostych.

Rak urotelialn

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagane przedktadanie okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania leku.

Warunki i ograniczenia
dotyczace
bezpieczenstwa i
skutecznego stosowania
produktu leczniczego

. Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest wprowadzi¢ kazdym z panstw cztonkowskich program
edukacyjny. Celem programu edukacyjnego jest m.in.: zwiekszenie wiedzy o istnieniu potencjalnych
immunologicznych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu Opdivo i o
sposobach postepowania w przypadku ich wystgpienia.

Zrédto: ChPL Opdivo, zlecenie MZ
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4. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku prac nad raportem nie uzyskano opinii eksperckich, na ktérych podstawie mozna byloby ustali¢
istotno$¢ rozwazanego stanu klinicznego.
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5. Analiza kliniczna

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.12.2019 r. Postugiwano si¢ stowami
kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 11.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji (zatgcznik 11.2). W przypadku rozbieznosci,
badania wigczano/wytagczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowej (ICD-10: C65) w stadium uogolnienia
po wczesniejszej terapii schematem zawierajgcym pochodne platyny

Interwencja: niwolumab stosowany w Il linii leczenia w dawce zgodnej z ChPL: 240 mg podawany we wlewie
dozylnym co 2 tygodnie

Komparator: pembrolizumab stosowany w |l linii leczenia w dawce zgodnej z ChPL, tj. 200 mg we wlewie
dozylnym co 3 tygodnie lub 400 mg we wlewie dozylnym co 6 tygodni

Punkty koricowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenci w analizowanej
populacji pacjentéw

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkdw i opisy
przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzszej
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, badania z dostepnymi wynikami.

5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczacych wytgcznie populaciji
pacjentéw z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia po wczesniejszej chemioterapii
schematem zawierajgcym zwigzki platyny. Odnaleziono natomiast i wigczono do analizy dwa badania
jednoramienne dla niwolumabu stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego:

e Checkmate 032 (publikacje petnotekstowe: Sharma 2016, Sharma 2019),

e Checkmate 275 (publikacje petnotekstowe: Sharma 2017, Ohyama 2019; abstrakt konferencyjny:
Necchi 2017).

Badanie CheckMate 032 stanowi prébe kliniczng obejmujgcg zastosowanie niwolumabu w monoterapii
lub w skojarzeniu z ipilimumabem w réznych 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 uogélnionej
lub stanowita terapie adjuwantowg lub neoadjuwantowg w przypadku lokalnie zaawansowanej, nieresekcyjne;j
choroby, przy czym nawrét choroby nastgpit w ciggu roku od jej zakohczenia. Ponadto w badaniu wzieli udziat
réwniez pacjenci, ktorzy odméwili przyjmowania chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej lub lokalnie
Zaawansowanej, nieoperacyjne;.

W badaniu CheckMate 275 (n=265) populacje stanowili dorosli pacjenci, z przerzutowym lub nieoperacyjnym,
lokalnie zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktérego postep (progresja lub nawrét) 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).
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5.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

0T.422.108.2019

Ponizej przedstawiono charakterystyke wigczonych do opracowania badan: Checkmate 032 oraz Checkmate

275.

Tabela 3. Charakterystyka badan wlgczonych do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Checkmate 032
(Sharma 2016,
Sharma 2019)
Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squ bb

Wieloosrodkowe, otwarte

badanie /1l fazy,

Interwencja:

. NIWO: niwolumab
w dawce 3 mg/kg
m.c. co 2 tygodnie;*

Okres obserwaciji:

Minimum: 37,7 mies.

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci 2 18 r.z. (wramach publikacji
Sharma 2016 i Sharma 2019 ograniczono

sie do raka urotelialnego miedniczki
nerkowej, moczowodu, pecherza
lub cewki moczowej):

z postepujgca chorobg po leczeniu

przynajmniej jednym schematem opartym
na pochodnych platyny w ramach

chemioterapii raka przerzutowego Ilub
nieoperacyjnego lokalnie
zaawansowanego

lub

pacjenci z nawrotem choroby w ciggu
1 roku od zakonczenia neoadjuwantowej
lub aduwantowej terapii platyng

lub
pacjenci, ktérzy odméwili leczenia raka
przerzutowego lub  nieoperacyjnego

lokalnie zaawansowanego w postaci
standardowej chemioterapii;

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 pkt.;

Choroba  potwierdzona  rezonansem
magnetycznym lub tomografig
komputerowa;

Wyn ki podstawowych badan

laboratoryjnych zrobionych min 14 dni
przed podaniem niwolumabu znajdujgce
sie w dopuszczalnych normach, tj.: liczba

biatych krwinek, neutrofili, ptytek krwi
hemoglobina, kreatynina w surowicy,
aminotransferaza alaninowa,

aminotransferazy asparaginianowa,
catkowita bilirubina, albumina, lipaza oraz
amylaza.

Kryteria wykluczenia:

Stan sprawnosci wg ECOG >2;

Aktywne przerzuty do moézgu lub opon
moézgowych;

Powazne lub niekontrolowane zaburzenia;

Stwierdzenie lub podejrzenie choroby
autoimmunologicznej obecnie Iub w
przesziosci (oprécz bielactwa, cukrzycy
typu |, nieznacznej niedoczynnosci
tarczycy zwigzanej z
autoimmunologicznym zapaleniem
tarczycy lub choréb, ktérych nawrotu nie

spodziewa sie bez wystgpienia
odpowiednich czynn kéw zewnetrznych);

koniecznosc¢ stosowania
immunosupresyjnych dawek

systemowych  kortykosteroidow przez
= 2 tyg. przed podaniem niwolumabu;

leczenie
szczepionkami
lub szlaku

wczesniejsze
eksperymentalnymi
przeciwnowotworowymi
punktéw kontrolnych.

Pierwszorzedowe:

Obiektywna odpowiedz
na leczenie w ocenie
badacza (ORR)
definiowana jako liczba
pacjentdw z najlepszg
odpowiedzig w postaci
odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej, ktora
zostata potwierdzona w
drugim badaniu nie
wczesniej niz 4 tyg. po
pierwszym stwierdzeniu
wystgpienia

odpowiedzi;

Pozostate:

Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczenie
powodujgce przerwanie
leczenia w ciagu
pierwszych 12 tyg.;

Przezycie catkowite
(0S);

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS);

Czas trwania

odpowiedzi na leczenie.
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(Sharma 2017)

Zrodto finansowania:
Bristol-Myers Squ bb

jednoramienne,  otwarte

badanie Il fazy,

Interwencja:

. NIWO: niwolumab
wdawce 3 mg/kg
m.c. co 2 tygodnie;

Okres obserwaciji:

Minimum: 21 mies.

Pacjenci = 18 roku zycia;

Histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony przerzutowy lub
nieoperacyjny rak urotelialny;

Progresja lub nawrét choroby podczas lub
po zakonczeniu chemioterapii choroby
przerzutowej opartej na pochodnych
platyny lub w ciggu 12 mies. wzgledem
terapii adjuwantowej choroby naciekajacej
warstwe miesniowg opartej na
pochodnych platyny;

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 pkt.;

Paliatywna radioterapia zakornczona na co
najmniej 2 tygodnie przed podaniem leku;

Podstawowa ocena laboratoryjna w celu

okreslenia kwalifikowalnosci: biate
komoérki  krwi, neutrofile, ptytki krwi,
hemoglobina, aminotransferaza

alaninowa, bilirubina, stezenie kreatyniny
w ciggu 14 dni przed podaniem
niwolumabu.

Kryteria wykluczenia:

Stan sprawnosci wg ECOG >2;

Pacjenci z przerzutami do mézgu lub opon
mdbzgowo-rdzeniowych, czynng chorobg

autoimmunologiczng  lub  chorobami
wymagajgcymi immunosupresji
ukfadowej;

Pacjenci, ktorzy otrzymali wigcej niz 2 linie
chemioterapii i mieli przerzuty do watroby;

Inny nowotwor, ktéry pojawit sie w ciggu
ostatnich 3 lat;

Powazne lub niekontrolowane zaburzenia
medyczne, choroby autoimmunologiczne:
(z wytaczeniem bielactwa, cukrzycy typu
1, nieznacznej niedoczynno$ci tarczycy
zwigzanej ze schorzeniem
autoimmunologicznym wymagajacej
jedynie terapii hormonozastepczej,
tuszczycy niewymagajgce;j terapii
uktadowej lub choréb, ktérych nawrotu nie
spodziewa sie bez wystgpienia
odpowiednich czynn kéw zewnetrznych);

Immunosupresyjne leczenie

kortykosteroidami lub innymi lekami w
ciggu 14 dniu przed badaniem;

Leczenie za pomocg jakiejkolwiek
chemioterapii lub radioterapii w ciggu 28
dni przed badaniem;

Pacjenci z przerzutami do moézgu ze
stopniem neuropatii = 2.

Liczba pacjentéw
N=270

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentéw
N=78
Checkmate 275 Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:

Pozostate:

Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)
definiowana jako liczba
pacjentow z
potwierdzong najlepsza
odpowiedzig w postaci
odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej

Zdarzenia
niepozadane;
Przezycie catkowite
(0S);

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS);

Jakos¢ zycia.

* w badaniu Checkmate 032 oceniano réwniez grupe pacjentéw przyjmujgcych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, ale wyniki z
tego ramienia przedstawione sg w osobnej publikacji
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5.2.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Jako$¢ badan oceniono za pomocg skali NICE. Kazde z badan oceniono na 6 pkt w 8-punktowej skali. W obu
badaniach punktéw nie przyznano za brak opisu wigczania pacjentow do badania oraz nieprospektywny
sposéb gromadzenia danych. Szczegoétly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Ocena badan jednoramiennych Checkmate 032 i Checkmate 275 wg skali NICE

Pytanie Checkmate 032 Checkmate 275

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym o$rodku? TAK TAK
2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany? TAK TAK
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? TAK TAK
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe? TAK TAK
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? NIE NIE
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani

. NIE NIE
kolejno?
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK TAK
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia

" o T — TAK TAK

zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?
Podsumowanie wyn kow 6/8 6/8

Ponadto analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badah:

5.3.

5.3.1.

nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z pembrolizumabem w analizowane;j
populacji oraz w szerszej populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym;

brak badan, w ktorych niwolumab stosowany byt wytgcznie w populacji pacjentéw z rakiem
urotelialnym miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia po wczeéniejszej terapii schematem
zawierajgcym pochodne platyny;

brak jest danych jaki odsetek pacjentéw w zakwalifikowanych badaniach Checkmate 032 i Checkmate
275 stanowili pacjenci z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowej;

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 wcze$niej zadnej terapii
w tym stadium choroby;

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 mozliwosé¢, ze
pacjenci uczestniczacy w badaniach Checkmate 032 i Checkmate 275 otrzymywali nizszg lub wyzszg
dawke niwolumabu wzgledem ocenianej, co mogto mie¢ przetozenie na obserwowang skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki

Analiza skutecznosci

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniach dotyczacych stosowania niwolumabu mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta
od 8,6 miesigca do 9,9 miesigca.
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Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci— przezycie catkowite (OS)

Punkt Interwencia Badanie Okres obserwacji Mediana [mies.] N
koncowy 1 [mies.] (95% Cl)
- 9,9
Checkmate 032 minimum 37,7 (7.3: 21,1) 78
(015 Niwolumab 86
Checkmate 275 minimum: 21 ' 270
nim 6,1; 11,3)

Jakosé¢ zycia

Wptyw leczenia na jakos¢ zycia pacjentdw leczonych niwolumabem badano wylgcznie w badaniu
Checkmate 275. Do pomiaru jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz
EuroQoL EQ-5D z wizualng skalg analogowg (VAS). Pierwsze badanie kwestionariuszowe przeprowadzono

jeszcze przed podaniem 1 dawki leku, potem co 4. cykl do 48. tygodnia, a nastepnie w kazdym 6. cyklu
do wystgpienia progresji choroby lub przerwania leczenia (w zaleznosci od tego, co nastapi pozniej).

EORTC QLQ-C30 to kwestionariusz skfadajgcy sie z szesciu obszaréow dotyczgcych funkcjonowania
(fizycznego, poznawczego, emocjonalnego, funkcjonowania roli, spotecznego i ogélnej jakosci zycia) oraz
dziewigciu skal oceniajgcych objawy chorobowe (zmeczenie, bdl, nudnosci/wymioty, dusznosé, bezsennosg,
utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci finansowe). Z wyjatkiem ogélnego stanu zdrowia i jakosci zycia,
odpowiedzi na wszystkie pytania punktowane sg 4-punktowymi skalami od 1 (bez objawéw) do 4 (mocno
nasilone). Ogodlny stan zdrowia i jakos¢ zycia to skale 7-punktowe. Wyniki kwestionariusza QLQ-C30 bytly
liniowo przeksztatcane na skale od 0 do 100 tak, aby wyzsza wartos¢ uzyskana na skali oznaczata wieksze
nasilenie badanej cechy.

Sposrod wynikéw mierzonych kwestionariuszem QLQ-C30 w badaniu Checkmate 275 przedstawiono jedynie
te dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia. Wyniki podano za okres pierwszych 41 tygodni
ze wzgledu na matg grupe badanych uczestniczacych w pézniejszych wizytach. Ogdlny stanu zdrowia (rys. 1)
ulegat statej poprawie w miare postepu terapii niwolumabem, natomiast jakos¢ zycia mierzona zmiang
w stosunku do wartosci wyjsciowych (rys. 2) utrzymywata sie na podobnym poziomie przez catly okres
obserwacji. Zmiana o 10 punktéw oznaczata w przypadku wynikow tego kwestionariusza klinicznie znaczaca
zmiane.

Rysunek 1. Ogélny stan zdrowia pacjentéow w badaniu Checkmate 275 wg kwestionariusza QLQ-C30
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Rysunek 2. Jakos¢ zycia pacjentow w badaniu Checkmate 275 wg kwestionariusza QLQ-C30

EuroQoL EQ-5D jest znormalizowanym kwestionariuszem do stosowania jako miara zgtaszanego przez
pacjenta ogolnego stanu zdrowia. Zawiera 5 domen (mobilnos¢, samoopieka, zwykle czynnosci,
bél/dyskomfort, lek) oraz wizualng skale analogowa do oceny odczuwanego boélu. Skala VAS kwestionariusza
EQ-5D zawiera sie w przedziale od 0 do 100, gdzie nizszy wynik oznacza gorszy stan zdrowia. Klinicznie
znaczgca zmiana wynosita co najmniej 7 punktéw.

Wyniki mierzone kwestionariuszem EQ-5D (rys. 3) wykazaly istotng klinicznie poprawe jakosci zycia
w poczatkowej fazie terapii (do 9 tygodnia) i ulegaty poprawie do korica okresu obserwacji.

Rysunek 3. Jakos¢ zycia pacjentow w badaniu Checkmate 275 wg kwestionariusza EQ-5D VAS

W abstrakcie Necchi 2017 podano petniejsze wyniki badania Checkmate 275 dotyczgce wptywu niwolumabu
na jakos¢ zycia mierzong przy uzyciu kwestionariuszy QLQ-C30 i EQ-5D-3L oraz wizualnej skali analogowej
(VAS). Przedstawiono w nim wyniki wg skal mierzacych funkcjonowanie spoteczne i emocjonalne. Wynika
z nich, ze istotne klinicznie gorsze wyniki odnotowano jedynie w obszarze dotyczacym funkcji poznawczych,
natomiast w pozostatych obszarach réznice pozostaty stabilne, bez istotnie klinicznej zmiany.

Wedtug autoréw publikacji Ohyama 2019, pacjenci leczeni niwolumabem raportowali klinicznie istotng
poprawe oceny jakosci zycia w skali EQ-5D-3L w tygodniu 49. oraz w skali VAS w tygodniach 25. — 41.i 109.
W wyniku przeprowadzonego dopasowania wzgledem réznic w czasie, istotnos¢ kliniczng zachowata jedynie
poprawa jakosci zycia w skali VAS.

Pozostale punkty koncowe

Przezycie wolne od progresiji choroby

W badaniach witgczonych do analizy, dotyczgcych populacji leczonych niwolumabem, mediana przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta od 1,9 miesigca do 2,8 miesigca.
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Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez progresji choroby (PFS)

Punkt . . Okres obserwacii Mediana [mies.]
kon Interwencja Badanie . 3 N
oncowy [mies] (95% ClI)
Checkmate 032 minimum 37,7 28 78
inimu ,
(1,5, 5,3)
PFS Niwolumab
1,9
Checkmate 275 minimum: 21 270
imd (1,9;2,3)

Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw leczonych niwolumabem, u ktérych zaobserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie
wyniést od 20% do 26%. Natomiast odsetek pacjentdow z czes$ciowg odpowiedzig na leczenie leczonych
niwolumabem wyniost 14-15%.

ORR w ocenie komitetu centralnego w badaniu Checkmate 032 dotyczyto takiej samej liczby pacjentéw jak
w ocenie badacza. Wyniki badania Checkmate 275 w publikacji Ohyama 2019 podano dla oceny komitetu
centralnego.

Zgodnie z informacjami podanymi w publikacji Shama 2016 wynikiem istotnym klinicznie jest osiggniecie ORR
= 25%. Natomiast w publikacji Sharma 2017 jako istotng poprawe wzgledem skutecznosci chemioterapii
w ocenianym wskazaniu uznano osiggniecie dolnego poziomu ufnosci dla ORR > 10%.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie

Punkt . . Okres obserwacji
. Interwencja Badanie . n (%) N
koncowy [mies]
Checkmate 032 minimum 37,7 20 78
’ (25,6, 95%Cl: 16,4; 36,8)
ORR* Niwolumab
- . 55
Checkmate 275 minimum: 21 (20,4, 95%Cl: 15,7; 25.7) 270
Checkmate 032 minimum 37,7 12 (15,4) 78
PR Niwolumab
Checkmate 275 minimum: 21 38 (14,1) 270

* definiowana jako najlepsza odpowiedz: catkowita lub cze$ciowa wg kryteriow RECIST 1.1
Skréty: ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. - overal response rate), PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. - partial
response)

5.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Zgony

Dane dotyczace zgondw dotyczg krotszego okresu obserwaciji niz dane dla skutecznosci leczenia i pochodzg
z publikacji Sharma 2016 i Sharma 2017 odpowiednio dla badania Checkmate 032 i Checkmate 275 (brak
analogicznych danych w publikacjach Sharma 2019 i Ohyama 2019).

W badaniu Checkmate 275 wsrod 270 pacjentow leczonych niwolumabem raportowano 138 zgonéw (51%),
z czego 121 (88%) byto zwigzane z progresjg choroby. Natomiast z opisu w publikacji Sharma 2016 (badanie
Checkmate 032) wynika, ze 37 z 78 (47%) pacjentow zmarto, w tym 31 w zwigzku z progresjg choroby.

Wg danych przedstawionych w odpowiednich publikacjach, 2 zgony w badaniu Checkmate 032 i 3 zgony
w badaniu Checkmate 275 byly zakwalifikowane jako zwigzane z leczeniem niwolumabem.

Zdarzenia niepozadane

W badaniach dotyczacych pacjentéw leczonych niwolumabem zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystgpity u od 69% do 85% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu
Checkmate 032 wystagpity u 12% pacjentéw. Natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia wystapity u 4-8% chorych.
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Tabela 8. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

n/N (%)
Punkt koncowy
Checkmate 032 N=78 Checkmate 275 N=270
Zdarzenia nlepozad'ane zwigzane z leczeniem 66/78 (84,6) 186/270 (68,9)
gcznie
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane
2 leczeniem 9/78 (11,5) b.d.
Zdarzenia megozqd_ane prow_adzqce 3/78 (3,8)* 22/270 (8,1)
do zakonczenia leczenia

*dotyczy zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane 3. i 4. zwigzane z leczeniem stopnia wystepujace
w badaniach Checkmate 032 (w publikacji Shama 2019 przedstawiono zdarzenia wystepujgce u = 10%
chorych) oraz Checkmate 275 (w publikacji Ohyama 2019 przedstawiono zdarzenia wystepujgce u = 5%
chorych) wsréd pacjentédw leczonych niwolumabem. Najczesciej byty to podwyzszony poziom enzymoéw:
lipazy, amylazy oraz wysypka, zmeczenie, dusznosci i biegunka.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

Zdarzenie niepozadane D)
Checkmate 032 N=78 Checkmate 275 N=270

Zmeczenie 2(3) 5(2)
Wysypka 3(4) 3(1)
Podwyzszony poziom lipazy 5(6) 10 (4)
Biegunka b.d. 7(3)
Podwyzszony poziom amylazy 4 (5) 8 (3)
Dusznosci 2 (3) b.d.
Nudnosci 1(1) 1(<1)
Podwyzszony poziom AST 1(1) b.d.
Anemia 1(1) b.d.
Goraczka b.d. 1(<1)
Zapalenie ptuc b.d. 3(1)
Zapalenie jamy ustnej b.d. 1(<1)

AST - aminotransferaza asparaginianowa

Zrédio: raport nr OT.4331.2.2018, Sharma 2016, Sharma 2017, Sharma 2019, Ohyama 2019

5.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Do dziatan niepozgdanych leczenia niwolumabem wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10 przypadkdéw) naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wiad, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci
AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia,
leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia
oraz hiponatremia.

Do dziatan wystepujacych czesto (= 1/100) nalezg: zakazenia gornych drég oddechowych, reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢, niewydolno$é nadnerczy, niedoczynno$¢ i nadczynnos¢ tarczycy,
zmniejszenie apetytu, neuropatia obwodowa, bdl i zawroty gtowy, nadcisnienie, zapalenie ptuc, duszno$¢,
kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bol brzucha, zaparcie, sucho$é w ustach,
bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, béle miesniowo-szkieletowe, bole stawéw, gorgczka, obrzek (w tym
obwodowy), zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia, hipernatremia
oraz zmniejszenie masy ciata.
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Opdivo:

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas
leczenia lub po jego zakorczeniu.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z ukiadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wiasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod
uwage stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu oraz zastosowac
kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania
niepozadanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczg¢ stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc,
zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu
dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow
nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia niwolumabem jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki
kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentow otrzymujgcych leczenie
immunosupresyjne nalezy stosowa¢ profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom
oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie niwolumabu w przypadku nawracania powaznego dziatania
niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu
dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwac¢ stosowanie niwolumabu, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,

e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3. i 4.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., niedoczynnosci przysadki stopnia 4., niewydolnosci
kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.,

e wysypki stopnia 4.,

e innych dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3. i 2., ktére utrzymujg sie pomimo
modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg prednizonu
na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Nalezy wstrzymaé podawanie dawek lekéw do czasu ustgpienia objawdw i zakohczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw, w przypadku:

zapalenia ptuc stopnia 2.,

e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 2.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 2. lub 3.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci przysadki stopnia 2. lub 3., niewydolnosci kory
nadnerczy stopnia 2., cukrzycy stopnia 3

e wysypki stopnia 3.,

e innych dziatah niepozadanych stopnia 3. w przypadku ich pierwszego wystgpienia.

Rak urotelialny

Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci =2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-

rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresji uktadowej

byli wytgczeni z badan klinicznych dotyczgcych raka urotelialnego. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy

stosowac w tej grupie pacjentdw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzys$ci i ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.
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alternatywnej -

Ze wzgledu na fakt, ze w wytycznych NCCN z 2019 r. preferowanym schematem leczenia raka gérnych drég
moczowych jest pembrolizumab (sita rekomendacji |), a ponadto pembrolizumab jest zarejestrowany
do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny, w ramach niniejszej analizy
pembrolizumab zostat uznany za komparator.

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badania rejestracyjnego pembrolizumabu

dla powyzszego wskazania (Keynote-045). W badaniu Keynote-045 wzieli udziat dorosli

pacjenci

z zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresjg choroby zaawansowanej po chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny lub nawrotem choroby w ciggu 12 miesiecy po leczeniu chemioterapig adjuwantowg
lub neoadjuwantowg opartg na zwigzkach platyny.

Tabela 10. Charakterystyka rejestracyjnego badania pembrolizumabu (Keynote-045)

Bellmunt 2017)

Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme Corp.

Interwencja:

Pembrolizumab 200 mg infuzja co 3
tygodnie

Komparator:

Chemioterapia z zastosowaniem leku
z wyboru lekarza: docetaksel,
paklitaksel lub winflunina, podawana
w infuzji co 3 tygodnie.

Leczenie kontynuowano do czasu

wystgpienia progresiji,
nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody na udziat w
badaniu, decyzji badacza o
przerwaniu leczenia lub momentu
zakonczenia 2-letniej terapii
pembrolizumabem (dotyczy
wylgczenie ramienia
pembrolizumabu).

Okres obserwagiji:

W ramach badania przeprowadzono
4 analizy posrednie dla ponizszych
okresow:

Okres: mediana (zakres)

I: 14,1 mies. (9,9-22,1)

II: 18,5 mies. (14,2-26,5)

I1l: 22,5 mies. (18,5-30,5)

IV: 27,7 mies. (bd)

Okres leczenia:

Pembrolizumab: mediana 3,5 (<1-
20,0) mies. [Analiza 1]
Chemioterapia: mediana 1,5 (<1—
14,2) mies. [Analiza []

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
é%YNaTkE'Q_“S Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
publikacii, ; iezasdlepi ) Lo .
gléwna [)e‘ar:jcja?]'}"e'zlﬁv%’:;;' niezaslepione | 1) yiek=18 lat; e przezycie catkowite
publ kacja z ] ) . 2) potwierdzony  cytologicznie  lub (Gs),
badania to Hipoteza: superiority histologicznie rak urotelialny miedniczki | «  przezycie wolne od

nerkowej, moczowodu,
moczowego lub cewki moczowej;

3) rak  przejsciowokomoérkowy  lub
przewazajgcy rak przejsciowokomorkowy;
4) progresja choroby po leczeniu CTH
opartym o zwigzek platyny w stadium
zaawansowanym choroby lub nawrét
choroby w ciggu 12 mies. po leczeniu CTH
adjuwantowg lub neoadjuwantowg opartg o
zwigzki platyny;

pecherza

5) pacjent po nie wiecej niz 2 liniach CTH
stosowanych w stadium zaawansowanym
(przerzutowym) choroby;

6) choroba mierzalna wg kryteriow RECIST
v. 1.1;

7) wynik w skali ECOG 0,1 lub 2;
Wybrane kryteria wykluczenia:

1) tgcznie: wynk w skali ECOG 2 oraz
jeden lub wiecej niekorzystnych czynnikoéw
prognostycznych dla Il linii terapii, m.in.
poziom Hb <10 g/dl, obecnosé przerzutéw
w watrobie, otrzymanie ostatniej dawki
chemioterapii <3 mies. przed rozpoczeciem
badania;

2) wczesniejsza terapia z wykorzystaniem
inh bitorébw receptorébw programowane;j
$mierci (anty PD-1, anty-PDL-1) Ilub
przeciwciat skierowanych przeciwko anty-
CTLA-4;

3) aktywna choroba autoimmunologiczna,
wymagajgca stosowania leczenia
systematycznego w ciggu ostatnich 3

miesiecy lub ciezka choroba
autoimmunologicznej/zespdt wymagajgce
leczenia systemowego lub
immunosupresantow;

4) przerzuty do os$rodkowego uktadu
nerwowego lub/i nowotworowe zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych;
Liczba pacjentow stosujgcych
pembrolizumab: 270

W tym:

e pacjenci z rakiem gornego odcinka

drég moczowych: 38 (14,1%),

progresji (PFS).
Drugorzedowe:

e  odpowiedz na
leczenie,

. czas trwania
odpowiedzi na
leczenie,

e jakosc¢ zycia,

. bezpieczenstwo
terapii wg klasyf kaciji
CTCAE v. 4.0.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e pacjenci z obecnoscig przerzutéw: 260
(96%),

e pacjenci po | linii leczenia: 183 (68%),
pacjenci po co najmniej | linii leczenia
238 (88%)

Wiek (mediana) : 67 lat, zakres 29-88
Skroty: OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby, CTH - chemioterapia

ANALIZA SKUTECZNOSCI
Wyniki dotyczgce skutecznosci analizowano w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

(analiza ITT, ang. intention to treat) uwzgledniajac wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Bezpieczehstwo
oceniano w populacji pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (mITT, ang. modified ITT).

Istotne klinicznie punkty koncowe

Wyniki dotyczace catkowitej populaciji badania

Wyniki z najdluzszego okresu obserwacji w badaniu Keynote-045 (analiza 1V; mediana 27,7 miesigca)
wskazujg, ze mediana przezycia catkowitego pacjentéw z rakiem urotelialnym leczonych pembrolizumabem
wyniosta 10,1 miesigca.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu na podstawie badania Keynote-045 —
przezycie catkowite w ocenie badacza

Punkt Interwencia Badanie Okres obserwacji Mediana [mies.] N
koncowy 1 [mies.] (95% ClI)
(05} Pembrolizumab Keynote 045 mediana: 27,7 10,1 (8,0; 12,3) 270

Skroty: OS - przezycie catkowite

Wvyniki dotyczgce pacjentdow z rakiem goérnych drég moczowych

W publikacji De Wit 2017b (poster konferencyjny) przedstawiono wyniki OS z podziatem na podgrupy wedtug
charakterystyki wyj$ciowej populacji wigczonej do badania. Skuteczno$é kliniczna w zakresie OS
pembrolizumabu w grupie chorych z rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych (miedniczka nerkowa,
moczowdd) byta zbiezna z wynikami uzyskanymi w populacji ogélnej. Szczegdty przedstawia rycina ponize;.

Rysunek 4. Przezycie catkowite pacjentéw w podziale na podgrupy w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM
wzgledem CTH (Analiza Ill) [zrédto: De Wit 2017b]
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Jako$¢ zycia

Jakosé¢ zycia w badaniu KEYNOTE-045 mierzono za pomocg kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D.
Jakos$¢ zycia u pacjentéw leczonych pembrolizumabem byta stabiln i nie ulegta pogorszeniu w catym okresie
obserwacji. Szczegéty przedstawiajg wykresy ponizej. Nie odnaleziono wynikéw dotyczgcych jakosci zycia
przedstawionych w podgrupach z wyodrebniong grupg chorych z rakiem goérnego odcinka drég moczowych.

Rysunek 5. Zmiana ogodlnej oceny stanu zdrowia w skali EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowej
w badaniu KEYNOTE-045. Kolorem niebieskim oznaczono wynik dla pembrolizumabu (Analiza Il.) [zrédto: Vaughn
2018]

Rysunek 6. Zmiana jakosci zycia w skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu KEYNOTE-045.
Kolorem niebieskim oznaczono wynik dla pembrolizumabu (Analiza Il). [zrodto: Vaughn 2018]

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw kohcowych dotyczacych oceny jakosci zycia u chorych
z rakiem urotelialnym leczonych pembrolizumabem.

Tabela 12. Wyniki oceny jakosci zycia chorych leczonych pembrolizumabem z powodu raka urotelialnego w
badaniu KEYNOTE-045

Okres
Punkt koncowy Badanie obserwacji miara wyniku wynik N
[mies.]
Czas do pogorszenia Analiza ll mediana (mies.)
(TTD) jakosci zycia w skali KEYNOTE-045 (zakres: 14,2— (95% Cl) ’ 3,5 (bd; bd) 260
EORTC QLQ-C30* 26,5 mies.) °
Zmiana wyniku EQ-5D : 15 tyg. o . .
VAS wzgledem baseline KEYNOTE-045 (Analiza Il) pkt (95% ClI) 0,73 (-1,83; 3,29) bd

*TTD — zostat okreslony jako czas do pierwszego wystgpienia =10-punktowego spadku w stosunku do warto$ci wyjsciowej
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Pozostate punkty koncowe

Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji w badaniu Keynote-045 (mediana 27,7 miesigca) wskazujg, ze
mediana przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentow z rakiem urotelialnym leczonych
pembrolizumabem wyniosta 2,1 miesigca.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu na podstawie badania Keynote-045 —
przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezng komisje

Punkt Interwencia Badanie Okres obserwacji Mediana [mies.] N
koricowy 1 [mies.] (95% Cl)
PFS Pembrolizumab Keynote 045 mediana: 27,7 2,1 (2,0; 2,2) 270

Skroty: PFS - przezycie bez progresji choroby
Odpowiedz na leczenie

Wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji w badaniu Keynote-045 (mediana 27,7 miesigca) wskazujg, ze
odpowiedz obiektywna na leczenie wsrdd pacjentdéw leczonych pembrolizumabem (catkowita populacja
badania) wyniosta 21%. Nie odnaleziono wynikow dotyczgcych jakos$ci zycia przedstawionych w podgrupach
z wyodrebniong grupg chorych z rakiem gérnego odcinka drog moczowych. Szczegdty i pozostate parametry
odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie pembrolizumabem w badaniu Keynote-045

. . Okres obserwacji 3
Punkt koncowy Interwencja [mies.] n (%) N
Odpowiedz obiektywna (ORR) Pembrolizumab mediana: 27,7 57 (21) 270
Odpowiedz catkowita (CR)
potwierdzona lub Pembrolizumab mediana: 27,7 25 (9) 270
niepotwierdzona
Odpowiedz czesciowa (PR)
potwierdzona lub Pembrolizumab mediana: 27,7 32 (12) 270
niepotwierdzona
Stabilna choroba (SD) Pembrolizumab mediana: 27,7 47 (17) 270
Progresja choroby (PD) Pembrolizumab mediana: 27,7 131 (49) 270

ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Zgony

W grupie leczonych pembrolizumabem odnotowano 13 (4%) zgonow, ktérych przyczyng byly zdarzenia
niepozgdane. Cztery z nich zostaty uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Najczestszg przyczyng
zgonu byly infekcje i zakazenia, a zdarzenia te byly zgodne z poznanym juz profilem bezpieczenhstwa
pembrolizumabu.

Tabela 15. Czestos¢é wystepowania zgonéw w grupie leczonych pembrolizumabem w badaniu Keynote-045

Ana;::izov_vany Parametr Punkt kofcowy Okres obser\.lvacji (mies.) nIN (%)
ezpieczenstwa mediana
Z powodu AE 13/266 (4)
Zgony Zlpeked QEEZXVE)Z QT Analiza I: 14,1 4/266 (2)
Z powodu TEAE 2 3 stopnia 4/266 (2)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 248 (93%) pacjentow leczonych pembrolizumabem, natomiast zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 165 (62%) pacjentéw. Powazne zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem wystapity u 32 (10%) chorych leczonych pembrolizumabem. Szczegdty analizy
bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Ogélny profil bezpieczenstwa dla pembrolizumabu w badaniu Keynote-045

0T.422.108.2019

Analizowany parametr

Zdarzenie niepozadane

Okres obserwacji (mies.)

niN (%)

bezpieczenstwa mediana

AE ogotem 248/266 (93)

AE Analiza |: 14,1
AE 2 3 stopnia 139/266 (52)
AE zw. z leczeniem 165/266 (62)

TEAE (AE zw. z leczeniem) Analiza IV: 27,7

AE zw. z leczeniem 23 stopnia 44/266 (17)
SAE SAE zw. z leczeniem Analiza IV: 27,7 32/266 (10)

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane, SAE — cigzkie zdarzenia niepozgdane

Analiza najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) zostata
przedstawiona w tabeli ponizej. Najczesciej wystepujgce TEAE u pacjentéw leczonych pembrolizumabem to
$wigd, zmeczenie i nudnosci. TEAE o stopniu nasilenia 23 byto zmniejszenie liczby neutrofilii.

Tabela 17. Szczegétowe zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) w ocenie badacza, niezaleznie od
stopnia zdarzenia oraz 23 stopnia dla pembrolizumabu w badaniu Keynote-045

Rodzaj zdarzen

Okres obserwacji (mies.)

Zmniejszenie apetytu

Biegunka

TEAE 23 stopnia

Zmniejszenie liczby neutrofili

niepozadanych zwiazanych Zdarzenie niepozadane . n/N (%)
z leczeniem mediana
Swiad 52/266 (20)
Zmeczenie 37/266 (14)
= betz L EEI T Nudnosci 30/266 (11)
S Analiza IV: 27,7

25/266 (9)

24/266 (9)

1/266 (<1)

Zrédto: raport OT.4331.31.2019 (analiza weryfikacyjna do wniosku o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”)
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6. 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 Lekéw na etapie rozszerzania wskazan rejestracyjnych leku. W raporcie
przygotowanym przez CHMP nie odniesiono sie do konkretnych umiejscowien nowotworu, a jedynie to typu
histologicznego nowotworu - urotelialny.

CHMP wskazat, ze z klinicznego punktu widzenia pacjenci z przerzutowym rakiem urotelialnym
po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny, majg zte rokowanie. Zdaniem CHMP profil
bezpieczenstwa niwolumabu jest bardziej korzystny w poréwnaniu z chemioterapig, a korzys¢ ze stosowania
u pacjentéw z ekspresjg receptora PD-L1 (PL-L1>1%) jest klinicznie istotna zaréwno w zakresie ORR (odsetek
obiektywnych odpowiedzi) jak i OS (przezycie catkowite). U pacjentéw z niskg ekspresjg receptora PD-L1
(PL-L1<1%) zastosowanie niwolumabu przyniesie prawdopodobnie poréwnywalny efekt do chemioterapii
zarowno w zakresie ORR jak réwniez w zakresie przezycia, jednakze odpowiedzi obserwowane
po zastosowania niwolumabu trwajg dtuzej w poréwnaniu z tymi, uzyskanymi z zastosowaniem dostepnej
terapii. Biorgc pod uwage zaobserwowane korzysci oraz profil bezpieczenstwa w populacji ogélnej, wskazanie
nie zostato zawezone do pacjentéw wykazujgcych ekspresje receptora PD-L1. Co wiecej, nie zidentyfikowano
takiego poziomu ekspresji PD-L1, ktéra umozliwitaby wskazanie populacji mogacej uzyskaé najwiekszg
korzy$¢ z zastosowania niwolumabu.

Podsumowujac, 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 korzystny.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 30/39



Opdivo (niwolumab) 0T.422.108.2019

7. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt stosowania leku Opdivo przyjeto na postawie danych przedstawionych w zleceniu MZ. Zgodnie
ze zleceniem 3-miesieczna terapia produktem leczniczym Opdivo obejmuje 7 podan po 6 fiolek leku
zawierajgcych po 40 mg substancji czynnej (dawka jednorazowa wynosi 240 mg). Dawkowanie przedstawione
w zleceniu jest zatem zgodne z dawkowaniem zalecanym w ChPL (240 mg co 2 tygodnie). Lgcznie zlecenie
MZ obejmuje podanie 42 fiolek leku w czasie 3-miesiecznej terapii. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem
Opdivo podany w zleceniu wynosi _ PLN, a oszacowana cena brutto opakowania jednostkowego
WYynosi H PLN i jest od ceny widniejgcej na aktualnym Obwieszczeniu MZ o PLN.

W celu oszacowania kosztu terapii pembrolizumabem dawkowanie leku w raku urotelialnym przyjeto
na podstawie aktualnego ChPL. Zgodnie z ChPL zalecana dawka produktiu leczniczego KEYTRUDA
w monoterapii to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym.
W zwigzku z powyzszym na 3-miesieczny czas leczenia skiada sie 5 podan leku Keytruda stosowanego
co 3 tygodnie lub 3 podania leku Keytruda stosowanego co 6 tygodni. W ramach niniejszego opracowania
przyjeto, ze pierwsze 3 miesigce terapii pembrolizumebem bedg prowadzone u pacjentdw z rakiem
urotelialnym w schemacie 3-tygodniowym. Tym samym w ramach 3-miesieczej terapii pacjent otrzyma 1000
mg pembrolizumabu (200 mg x 5 podan).

Obecnie w refundacji dostepne sg 2 produkty lecznicze Keytruda: koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml oraz proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.
Koszt za 1 mg leku oszacowany na podstawie cen obu produktéw na podstawie aktualnego Obwieszczenia
MZ jest tozsamy i wynosi ok. 169 PLN. Natomiast koszt za 1 mg leku oszacowany na podstawie cen obu
produktéw na podstawie danych DGL za marzec 2019 r. jest tozsamy i wynosi 69,38 PLN.

W ramach niniejszego raportu do oszacowania kosztéw stosowania leku Opdivo wykorzystano ceny leku
Opdivo ze zlecenia MZ oraz z Obwieszczenia MZ na 1 listopada 2019 r. 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.

Na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ koszt refundacji 3 miesiecy terapii lekiem Opdivo wynosi:
ok. I PLN i jest h od kosztu 3 miesiecznej 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. Szczegdty zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 18. Poréwnanie cen za mg i kosztéw stosowania produktow leczniczych Opdivo (niwolumab) i Keytruda
(pembrolizumab)

Opdivo (niwolumab) Keytruda (pembrolizumab)
Koszt brutto [PLN] dawkowanie 240 mg co 2 tygodnie dawkowanie 200 mg co 3 tygodnie
Zlecenie MZ Obwieszczenie* DGL Obwieszczenie*
Cena za 1 mg leku [ | 67,08 69,38 169,00
Koszt 3 miesigcy terapii [ ] 112 699,44 69 375,60 168 995,30

* wedtug obwieszczenia MZ na 1 listopada 2019 r.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ponizej zestawiono dane NFZ za lata 2014-2018 dotyczace pacjentdw z rozpoznaniem gidwnym
lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10: C65 tj. nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej. Dane zaczerpnieto
z Analiz weryfikacyjnej dotyczgcej wniosku o objecie refundacjg leku Keytruda w ramach programu lekowego
.Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)” (raport 0OT.4331.31.2019). Nowotwory miedniczki
nerkowej najczesciej (w 95% przypadkach) wywodzg sie z nabtonka przejsciowego drég moczowych
(urothelium).?

Tabela 19. Dane NFZ za pelne lata 2014-2018 z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejagcym wg kodu ICD-10: C65

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018
C65 - rak miedniczki nerkowej 2 558 2813 2 811 2 854 2898

Z uwagi na brak danych dotyczgcych odsetka oséb z rozpoznaniem ICD-10 C65 kwalifikujgcych sie
do chemioterapii opartej na pochodnych platyny w | linii leczenia, a takze brak danych dotyczgcych odsetka
pacjentdw majgcych progresje w czasie terapii pochodnymi platyny w | linii, odstgpiono od oszacowan
kosztowych dla populacji docelowej i ograniczono sie do przedstawienia kosztu na 1 pacjenta.

Koszt 3-miesiecznej terapii z uwzglednieniem cen z Obwieszczenia MZ dla leku Opdivo wynosi ok. 112,7 tys.
PLN, a koszt terapii lekiem Keytruda wynosi ok. 169,0 tys. PLN. Natomiast koszt 3-miesiecznej terapii lekiem
Opdivo na podstawie danych ze zlecenia MZ wynosi ok. |JJJElIPLN, a koszt 3-miesigcznej terapii lekiem
Keytruda z uwzglednieniem cen z DGL za marzec 2019 r. wynosi ok. 69,4 tys. PLN. Szczegoly zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 20. Koszt 3-miesigecznej terapii lekiem Opdivo w porownaniu z kosztem 3-miesiecznej terapii lekiem
Keytruda w przeliczeniu na jednego pacjenta

Opdivo (niwolumab) Keytruda (pembrolizumab)
Koszt brutto [PLN]
Zlecenie MZ Obwieszczenie DGL Obwieszczenie
Koszt 3 miesiecy terapii [ 112 699,44 69 375,60 168 995,30

2 http://www.urologiapolska.pl/artykul.php?1735
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9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN);

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 10-11.12.2019r.
Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich
oraz miedzynarodowych odnoszacych sie do leczenia pacjentéw z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowe;.

W ramach niniejszego raportu opisano najbardziej aktualne rekomendacje tj. EAU 2019, ESMO 2016
oraz NCCN 2019. Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia raka pecherza moczowego

Zalecenia dotyczgce |l linia leczenia raka miejscowo zaawansowanego/ przerzutowego goérnych drég
moczowych po wczesniejszej terapii opartej na zwigzkach platyny”:

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.
NCCN zaleca udziat w badaniach klinicznych dla nowych czasteczek.
Preferowany schemat:

. pembrolizumab (kategoria 1)
Alternatywne schematy preferowane:
e inhibitory punktéw kontrolnych (atezolizumab, niwolumab, durwalumab, awelumab)
e erdafitynib®.
Inne zalecane schematy:
. paklitaksel lub docetaksel

NCCN 2019 e  gemcytabina.
(amerykanskie) Przydatne w niektérych okolicznosciach (w zaleznosci od wezesniejszego leczenia):
Konflikt interesow: o ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina

brak informaciji
) e gemcytabina i paklitaksel

e gemcytabina i cisplatyna

o DDMVAC (gesta dawka (ang. dose dense) metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna) ze
wsparciem czynn ka wzrostu.

A jesli PFS jest dtuzszy niz 12 miesiecy po terapii pochodng platyny (np.: cisplatyna lub karboplatyna), nalezy
rozwazy¢ ponowng terapie opartg na platynie, jesli pacjent nadal kwalifikuje sie do tego leczenia

Btylko dla pacjentéw podatnych na zmiany genetyczne FGFR3 lub FGFR2
Sita zalecen:
1 jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A  jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci

Wszystkie rekomendacje majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej
Zrédio finansowania: brak informacji

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 33/39



Opdivo (niwolumab) 0T.422.108.2019

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia raka urotelialnego gornych drég moczowych
Informacje dotyczgce terapii uktadowej w Il linii leczenia choroby przerzutowej w raku urotelialnym gérnych
drég moczowych

. Leczenie drugiego rzutu w uogdlnionym raku urotelialnym gérnych drég moczowych pozostaje
wyzwaniem.

EAU 2019 e W post-hoc analizie podgrup dla przerzutowego/lokalnie zaawansowanego raka urotelialnego,
Konflikt interesow: winflunina okazata sie tak samo skuteczna jak w leczeniu raka pecherza moczowego z progresjag po
autorzy przedstawili chemioterapii opartej na cisplatynie.

potencjalne konflikty e W innym badaniu wykazano, ze pembrolizumab moze zmniejszy¢ ryzyko $mierci o prawie 50% u
interesow pacjentéw z rakiem urotelialnym goérnych drég moczowych, ktérzy otrzymywali wczesniej
chemioterapie opartag na platynie, chociaz wyniki byty na granicy istotnosci statystyczne;.

e Atezolizumab uzyskat zgode FDA na dopuszczenie do obrotu jako opcja leczenia drugiego rzutu u
pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym w oparciu o wyniki badania fazy Il, ale wyniki badania
Ill fazy wskazaty na brak statystycznie istotnych réznic w zakresie catkowitego przezycia w
poréwnaniu do ratunkowej chemioterapii, chociaz profil bezpieczenstwa atezolizumabu byt
korzystniejszy. Podobne wyniki uzyskano w ramach analizy podgrupy pacjentdow z przerzutowym
rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych.

Zrédfo finansowania i sita zalecen: brak danych

Wytyczne dotyczg leczenia raka urotelialnego gérnych drég moczowych

ESMO 2016 Rak urotelialny gérnego odcinka drég moczowych — osobna jednostka chorobowa w kontekscie leczenia
Konflikt interesow: e Rak urotelialny gérnego odcinka drog moczowych powinien by¢ traktowany jako osobna jednostka
zaden z autoréw nie chorobowa niz rak pecherza moczowego, pomimo, ze obie choroby majg podioze urotelialne.
zgtosit konfliktu Istnieja znane réznice z obszaru biologii molekularnej, ktére potencjalnie prowadzg do réznic w
intereséw stanie choroby podczas diagnozy. W celu uzyskania najlepszych rezultatéw leczenie chirurgiczne i

farmakologiczne powinno byé¢ rozdzielone. Niezbedne sa dalsze badania nad rakiem gérnego
odcinka drég moczowych.

Skréty: ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; EAU — European Association
of Urology

Rak miedniczki nerkowej jest rzadkg odmiang raka urotelialnego. Schematy leczenia rakéw gornego 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 gérnego odcinka
drég moczowych powinien by¢ traktowany jako inna jednostka chorobowa niz rak urotelialny pecherza
moczowedo, a leczenie rozdzielone. Wytyczne ESMO nie odnoszg sie do terapii Il linii uogélnionego raka
urotelialnego gérnych drég moczowych. Natomiast w wytycznych EAU z 2019 r. wskazano, Ze leczenie
drugiego rzutu w uogdélnionym raku urotelialnym gérnych drég moczowych pozostaje wyzwaniem.

Odnalezione wytyczne NCCN z 2019 roku w przypadku pacjentéw z rakiem miejscowo zaawansowanym/
przerzutowym gornych drog 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 sa
inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych: atezolizumab, niwolumab, durwalumab, awelumab
lub erdafitynib tylko dla pacjentéw podatnych na zmiany genetyczne FGFR3 lub FGFR2.

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu
rak miedniczki nerkowej (C65 wg kodéw ICD-10) refundowane sag nastepujgce substancje czynne:
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
winkrystyna, winorelbina.

Oprécz niwolumabu (Opdivo), innymi inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych zarejestrowanymi
w Unii Europejskiej w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny sg pembrolizumab
(produkt leczniczy Keytruda) oraz atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriq). Leki te nie sg objete refundacjg
w analizowanym wskazaniu. Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi) i awelumab (produkt leczniczy Bavencio)
nie sg zarejestrowane w Unii Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu. Dla erdafitynibu proces rejestracyjny
w EMA jest w toku.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z odnalezionymi najnowszymi wytycznymi klinicznymi NCCN alternatywami dla terapii niwolumabem
w analizowanym wskazaniu moga by¢: pembrolizumab, atezolizumab, durwalumab, awelumab. Zadna
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z wymienionych substancji czynnych nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. Z uwagi na brak
rejestracji durwalumabu i awelumabu we wnioskowanym wskazaniu, te substancje lecznicze zostaty
wykluczone z procesu wyboru komparatora. Zdecydowano, ze alternatywng technologie medyczng dla
niwolumabu w ocenianym wskazaniu jest pembrolizumab, z uwagi na fakt, ze jest to preferowany schemat
leczenia raka gérnych drog moczowych wg wytycznych NCCN (sita zalecen 1).
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10. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Bellmunt 2017

Necchi 2017

Ohyama 2019

0T.4331.2.2018

0T.4331.31.2019

Sharma 2016

Sharma 2017

Sharma 2019

Rekomendacje kliniczne
EAU 2019

ESMO 2016

NCCN 2019

Pozostate publikacje

ChPL Opdivo

Szczeklik 2018

Bellmunt J. et al., Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma,
N Engl J Med 2017;376:1015-26

Necchi A, Grimm M-O, Retz M, et al. Health-Related Quality of Life As a Marker of Treatment Benefit
With Nivolumab In Platinum-Refractory Patients With Metastatic Or Unresectable Urothelial
Carcinoma From CheckMate 275. 2017
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11.

Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.108.2019

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 12.12.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search "Carcinoma, Transitional Cell"[Mesh] 18405
2 Search (Transitional Cell[Title/Abstract]) OR urothelial[Title/Abstract] 26149
Search (((((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
3 adenocarcinoma*[Title/Abstract])) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR 3177147
malignant[Title/Abstract]) OR malignancy[Title/Abstract]
Search (((Transitional Cell[Title/Abstract]) OR urothelial[Title/Abstract])) AND
4 ((((((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR 23816
adenocarcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
malignant[Title/Abstract]) OR malignancy[Title/Abstract])
Search ("Carcinoma, Transitional Cell"[Mesh]) OR ((((Transitional Cell[Title/Abstract]) OR
5 urothelial[Title/Abstract])) AND ((((((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR 30636
cancer*[Title/Abstract]) OR adenocarcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR malignant[Title/Abstract]) OR malignancy[Title/Abstract]))
Search "Nivolumab"[Mesh] 1903
Search (nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract] 3796
Search ("Nivolumab"[Mesh]) OR ((nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract]) 4206
Search ((("Carcinoma, Transitional Cell"[Mesh]) OR ((((Transitional Cell[Title/Abstract]) OR
urothelial[Title/Abstract])) AND ((((((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
9 cancer*[Title/Abstract]) OR adenocarcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR 123
tumor*[Title/Abstract]) OR malignant[Title/Abstract])) OR malignancy[Title/Abstract])))) AND
(("Nivolumab"[Mesh]) OR ((nivolumabl[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract]))
10 (((((advanced[Title/Abstract]) OR metastatic[Title/Abstract]) OR metasta*[Title/Abstract]) OR stage 852991
IV[Title/Abstract]) OR stage 4[Title/Abstract]) OR stage four[Title/Abstract]
(((((((advanced[Title/Abstract]) OR metastatic[Title/Abstract]) OR metasta*[Title/Abstract]) OR stage
IV[Title/Abstract]) OR stage 4[Title/Abstract]) OR stage four[Title/Abstract])) AND (((("Carcinoma,
Transitional Cell"[Mesh]) OR ((((Transitional Cell[Title/Abstract]) OR urothelial[Title/Abstract])) AND
11 ((((((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR 101
adenocarcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
malignant[Title/Abstract]) OR malignancy|[Title/Abstract])))) AND (("Nivolumab"[Mesh]) OR
((nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract])))
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 12.12.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp transitional cell carcinoma/ 26291
2 transitional cell.ab,kwiti. 13920
3 urothelial.ab,kwi,ti. 26952
4 20r3 38438
5 "carcinoma*".ab,kwiti. 846618
6 "neoplasm*".ab,kw,ti. 254327
7 "cancer*".ab,kwiti. 2422138
8 "adenocarcinoma*".ab,kwi,ti. 210056
9 "tumour*".ab,kwiti. 361202
10 "tumor*".ab,kw,ti. 1866335
11 malignant.ab,kwiti. 479426
12 malignancy.ab,kw,ti. 213263
13 5or6or7or8or9or10or11or12 4130048
14 4 and 13 35093
15 1or14 40814
16 advanced.ab,kw,ti. 601628
17 metastatic.ab,kwiti. 336183
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
18 "metasta™.ab,kw;ti. 700869
19 stage IV.ab,kwiti. 38046
20 stage 4.ab,kwiti. 10957
21 stage four.ab,kw,ti. 386
22 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 1234688
23 15 and 22 12006
24 nivolumab.ab,kwiti. 8842
25 opdivo.ab,kw,ti. 110
26 24 or 25 8858
27 exp nivolumab/ 14179
28 26 or 27 14807
29 23 and 28 400
30 limit 29 to (abstracts and human and embase) 231

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 12.12.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Transitional Cell] explode all trees 552
#2 (transitional cell):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2032
#3 (urothelial):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1019
#4 #2 OR #3 2550
#5 (carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 39832
#6 (neoplasm):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 74007
#7 (cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 153985
#8 (adenocarcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10311
#9 (tumor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71721
#10 (tumouir):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71714
#11 (malignant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25706
#12 (malignancy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25708
#13 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 207722
#14 #4 AND #13 2041
#15 #1 OR #14 2041
#16 (nivolumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1451
#17 (opdivo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 68
#18 #16 OR #17 1452
#19 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 320
#20 #18 OR #19 1452
#21 (advanced):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 62766
#22 (metastatic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24916
#23 (metasta*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40381
#24 (stage IV):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13425
#25 (stage 4):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38740
#26 (stage four):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70940
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 146958
#28 #15 AND #20 AND #27 43
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11.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =101

Embase (Ovid)
N =231

Cochrane L brary
N =43

0T.422.108.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 365

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 365

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 30

Wykluczono: 335

\ 4

Wykluczono: 26

A

Publikacje wigczone do analizy: 4
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