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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego (ICD-10: C67), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $Srodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego
(ICD-10: C67), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:
C67).

Wyniki przegladéw systematycznych z metaanalizg Tafuri 2020 i Zhang 2020 wskazujg na
podobng efektywnos$é kliniczng i bezpieczehstwo stosowania wnioskowanej technologii
lekowej oraz aktywnych komparatoréw (pembrolizumab, atezolizumab).

Wyniki badan witgczonych do ww. opracowan wtérnych wskazujg, ze pacjenci stosujgcy
niwolumab osiggajg przezycie catkowite wynoszgce od 8,7 do 9,7 miesigca (mediana).
Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta w badaniach dla niwolumabu od 2,0
- 2,8 miesigca. Nalezy przy tym podkresli¢, ze wigczona do badan populacja byta szersza niz
wnioskowana i uwzgledniata pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych doszto do postepu choroby po poprzedniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Nie podano jednak informacji jaki odsetek
pacjentéw stanowili pacjenci z rakiem urotelialnym pecherza moczowego.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg niwolumab jako jedng z opcji terapeutycznych
mozliwych do zastosowania w ocenianym wskazaniu.
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Niemniej jednak, oszacowania wptywu na wydatki ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
terapii ze srodkéw publicznych wskazujg na stosunkowo duze obcigzenie budzetu, przy
zaledwie 3 miesigcach trwania terapii. W przypadku ewentualnego finansowania terapii
w wiekszej populacji (a na to wskazuje opinia eksperta dot. liczby pacjentéw), wymagane
bedzie wdrozenie systemowego rozwigzania refundacyjnego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Opdivo, (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka 4 100 mg/10ml oraz fiolka & 40 mg/4ml, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego (ICD-10: C67), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu okreslono dotychczasowe leczenie populacji
docelowej, obejmujgce leczenie chirurgiczne (cystektomie z usunieciem wybranych okolicznych
narzadéw w obrebie miednicy mniejszej oraz wyciecie pfata ptuca) oraz leczenie farmakologiczne
(chemioterapia wg schematu cisplatyna + gemcytabina z progresjg zmian przerzutowych w ptucach,
nastepnie niwolumab z dobrg tolerancjg leczenia).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak pecherza moczowego zazwyczaj jest ztosliwym nowotworem, w przewazajacej czesci (90%)
rozwijajacym sie z komoérek urotelium, czyli nabtonka wyscietajgcego drogi moczowe. Zmiany tego typu
zlokalizowane s3 najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce
moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Pod wzgledem
morfologicznym wiekszo$¢ rakéw pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg
sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Ze wzgledu na postac kliniczng raka urotelialnego wyrdznia sie: raka srédnabtonkowego (in situ),
nowotwory powierzchowne — brodawczaki i nowotwory naciekajace.

Roczny poziom zachorowalnosci w Polsce w 2014 r. wynidést 6 700 oséb, z czego 76% stanowili
mezczyzni (5 100), a 24% kobiety (1 600). Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci (na 100 000
os6b na rok): 16,7 dla mezczyzn i 3,6 dla kobiet.

Nastepstwami analizowanego problemu zdrowotnego s3: przewlekte cierpienie lub przewlekfa
choroba, obnizenie jakosci zycia, niezdolno$¢ do pracy, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji oraz
przedwczesny zgon.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi alternatywami dla terapii niwolumabem
w analizowanym wskazaniu moga by¢: pembrolizumab, atezolizumab, durwalumab, awelumab. Zadna
z wymienionych substancji czynnych nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. Durwalumab
(produkt leczniczy Imfinzi) i awelumab (produkt leczniczy Bavencio) nie sg zarejestrowane w Unii
Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym te substancje lecznicze zostaty
wykluczone jako komparator. Za alternatywne technologie medyczne dla niwolumabu w ocenianym
wskazaniu uznano pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) oraz atezolizumab (produkt leczniczy
Tecentriq).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
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Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych oraz w monoterapii do leczenia
uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych
po catkowitej resekcji;

e |eczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

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

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

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

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

platyny.

Wskazanie oceniane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczacych wytacznie populacji
pacjentow z rakiem urotelialnym pecherza moczowego, a takze nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych niwolumab z wybranymi komparatorami, tj. pembrolizumabem lub atezolizumabem.

Odnaleziono natomiast i witaczono do analizy dwa przeglady systematyczne z metaanaliza dotyczgce
oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa przeciwciat monoklonalnych anty PD-1 i PD-L1
(m.in. niwolumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu):

e Zhang 2020 — przeglad dot. populacji z zaawansowanym rakiem urotelialnym. Witgczono
badania RCT z grupg kontrolng oraz badania jednoramienne, tgcznie 14 badan (cho¢ do
metaanalizy wtgczono jedynie 10 z uwagi na niejednorodnos¢), w tym 2 dla niwolumabu:
Sharma 2016 (CheckMate 032), Sharma 2017 (CheckMate 275).

e Tafuri 2020 — przeglad dot. pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym w Il linii
leczenia. Wtgczono badania prospektywne (220 pacjentow), w ktorych raportowano wskaznik
odpowiedzi na leczenie, tacznie 10 badan, w tym 2 dla niwolumabu: Sharma 2016 (CheckMate
032), Sharma 2017 (CheckMate 275).

Badanie Checkmate 032 stanowi prébe kliniczng obejmujgca zastosowanie niwolumabu w monoterapii
lub w skojarzeniu z ipilimumabem w réznych nowotworach litych w stadium zaawansowanym lub
przerzutowym. Opisane w publikacji wyniki dot. 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



Opinia nr 98/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 26 sierpnia 2020 r.

doszto do postepu choroby po poprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (n=78).
Poprzednia chemioterapia oparta na pochodnych platyny stanowita pierwszg lub kolejng linie leczenia
choroby uogdlnionej lub stanowita terapie adjuwantowg lub neoadjuwantowg w przypadku lokalnie
zaawansowanej, nieresekcyjnej choroby, przy czym nawrét choroby nastgpit w ciggu roku od jej
zakonczenia. Ponadto w badaniu wzieli udziat réwniez pacjenci, ktérzy odmoéwili przyjmowania
chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej lub lokalnie zaawansowanej, nieoperacyjnej.

Badanie Checkmate 275 obejmuje populacje dorostych pacjentéw (n=270) z przerzutowym lub
nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktdérego 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
miesniowq).
Skutecznosc
Mediana przezycia catkowitego (OS) wynosita (w zaleznosci od publikacji):

e w grupie stosujgcej niwolumab od 8,7 do 9,7 miesigca;

e w grupie stosujgcej pembrolizumab od 10,3 do 13,0 miesiecy;

e w grupie stosujgcej atezolizumab od 7,9 do 15,9 miesigca.

W przypadku mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) raportowano odpowiednio nastepujgce
wyniki (w zaleznosci od publikacji):

e w grupie niwolumabu od 2,0 do 2,8 miesigca;
e w grupie pembrolizumabu od 2,0 do 2,1 miesiaca;
e w grupie atezolizumabu od 2,1 do 2,7 miesigca.

Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) w poszczegdlnych grupach wynosit (w zaleznosci od
publikacji):

e w grupie niwolumabu od 19,6 do 24,4%;
e w grupie pembrolizumabu od 21,1 do 26,0%;
e w grupie atezolizumabu od 13,4 do 26,2%.

W metaanalizie Zhang 2020 wykazano, ze S$redni wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR)
przeciwciatami monoklonalnymi anty PD-1/PD-L1 zaawansowanego raka urotelialnego wynosi 20%,
roczne przezycie (OS) pacjentow wynosi 50% oraz, ze w ciggu roku 17% pacjentow leczonych
przeciwciatami monoklonalnymi PD-1/PD-L1, pozostaje wolnych od progresji (PFS) raka urotelialnego.
Dla punktu korcowego jakim jest ORR autorzy opracowania przeprowadzili réwniez analize
w podgrupach, ze wzgledu na zastosowang interwencje, tgczone wyniki dla niwolumabu (2 badania),
pembrolizumabu (3 badania) i atezolizumabu (5 badar). Sredni wskaznik odpowiedzi na leczenie
niwolumabem pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym wynidst 21%.

W metaanalizie Tafuri 2020 $redni wskaznik odpowiedzi na leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1 w drugiej
i pdzniejszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym wynidst 18%, natomiast
Sredni odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie w drugiej i pdzniejszej linii leczenia pacjentéow
z zaawansowanym rakiem urotelialnym wyniost 4%.

Bezpieczerstwo

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty u nastepujgcych odsetkéw pacjentow:

e w grupie niwolumabu u 59,0-64,5% badanych;
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e w grupie pembrolizumabu u 60,6-61,9% badanych;
e w grupie atezolizumabu u 45,8-69,4% badanych.

Zgodnie z wynikami metaanalizy Zhang 2020, w trakcie leczenia przeciwciatami monoklonalnymi PD-
1/PD-L1, $rednio u 65% pacjentdéw wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, natomiast
w trakcie leczenia niwolumabem $rednio u 19% pacjentéw wystgpity ciezsze zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem - stopnia 3. i 4.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Opdivo, najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: neutropenia, biegunka,
nudnosci, wysypka, $wiad, uczucie zmeczenia, goraczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci
amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowos¢, niedokrwisto$é, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz
hiponatremia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia

e W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych niwolumab z pembrolizumabem czy atezolizumabem w analizowanej
populacji oraz w szerszej populacji pacjentdw z rakiem urotelialnym; w odnalezionych
opracowaniach wtérnych przedstawiono jedynie zestawienie jakosciowe wynikéw, co
generuje ryzyko btedu wynikajgce z charakteru tej metody.

e Nie odnaleziono réwniez badan, w ktdrych niwolumab stosowany byt wytgcznie w populacji
pacjentéw z rakiem urotelialnym pecherza moczowego w stadium uogdlnienia. W badaniach
CheckMate dot. niwolumabu populacja wykazywata zmiany w obrebie miedniczki nerkowej,
moczowodu, pecherza moczowego i cewki moczowej. Nie podano natomiast informac;ji jaki
odsetek pacjentéw stanowili pacjenci z rakiem urotelialnym pecherza moczowego.

e W badaniu Checkmate 032 jedynie 27/78 (34,6%), a w badaniu Checkmate 275 114/270 (42%)
chorych byto leczonych niwolumabem w Il linii leczenia choroby przerzutowej. Pozostali
pacjenci przeszli wiecej niz 1 linie terapii (odpowiednio 65% i 29% w badaniach Checkmate 032
i Checkmate 275) lub w przypadku badania Checkmate 275 29% chorych nie stosowato
wczesniej zadnej terapii w tym stadium choroby.

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

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wyniki dot. efektywnosé technologii alternatywnych zostaty przedstawione tgcznie z wynikami dla
ocenianej technologii medycznej we wczesniejszej czesci opinii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej
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Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia (MZ) koszt 3 miesiecy terapii niwolumabem
Wynosi: - zt brutto. Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ z
dnia 18 lutego 2020 r. (96 599,52 zt brutto).

Przy zatozeniu dawkowania pembrolizumabu zgodnie z zalecang dawka w ChPL Keytruda (200 mg
podawane dozylnie co 3 tygodnie) w trakcie 3-miesiecznej terapii zostatoby wykorzystane 10 fiolek,
w zwigzku z czym, koszt terapii wynidstby 168 995,30 zt.

Przy zatozeniu dawkowania atezolizumabu zgodnie z zalecang dawkg w ChPL Tecentriq (840 mg
co 2 tygodnie lub 1 680 mg co 4 tygodnie) w trakcie 3-miesiecznej terapii zostatoby wykorzystane 4,9
/ 5,6 fiolki, w zwigzku z czym koszt terapii wynidstby 106 574,90 / 121 799,89 zt.

Ograniczenia

Powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistym zuzyciem leku, jak réwniez jego cena.

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

Na podstawie opinii eksperta klinicznego, przedstawionej na potrzeby oceny pembrolizumabu
w leczeniu raka urotelialnego pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9), a wiec
w populacji zblizonej do aktualnie wnioskowanej, przyjeto, ze rocznie populacja docelowa moze
wynosi¢ 300 osdb.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej wramach RDTL u 300 pacjentow przez 3 miesigce wyniesie: _ zt brutto
(28 979 856 zt brutto przy zatozeniu ceny wg obwieszczenia MZ).

Natomiast koszty terapii z wykorzystaniem technologii alternatywnych, przy analogicznych zatozeniach
jak przedstawione w czesci dot. konkurencyjnosci cenowej, wynosza odpowiednio:

e 50698 590 zt w przypadku pembrolizumabu (Keytruda);
e 31972470/36539967 zt w przypadku atezolizumabu (Tecentrig).

Ograniczenia

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéow czy tez czasu
leczenia.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego problemu zdrowotnego wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2014)

e European Association of Urology (EAU 2020)

Preferowang przez wytyczne praktyki klinicznej opcjg w leczeniu raka urotelialnego pecherza
moczowego jest zastosowanie odpowiedniego leczenia chirurgicznego, uwzgledniajgcego lokalizacje
oraz stopied zaawansowania nowotworu. U pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia
chirurgicznego ze wzgledu na obecnos¢ odlegtych przerzutéw, lub u ktérych doszto do nawrotu /
progresji choroby po leczeniu operacyjnym, wytyczne zalecajg rozpoczecie chemioterapii systemowej
opartej na pochodnych platyny. W przypadku dalszej progresji choroby po uprzednim leczeniu
zwigzkami platyny, najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecajg zastosowanie immunoterapii
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z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1: pembrolizumabu, niwolumabu, atezolizumabu,
awelumabu lub durwalumabu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.660.2020.3.5G), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych leku: Opdivo, (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 8 100 mg/10ml
oraz fiolka 4 40 mg/4ml, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na
podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 203/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67).
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