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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 324/2020 z dnia 7 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: nowotwadr ztosliwy nerki w
stadium uogdlnienia (ICD-10 C64) — Il linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka, 10mg/ml we
wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10 C64) — Il linia
leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Analiza dotyczy pacjenta, ktory ma 62 lata, z rozpoznanym nowotworem nerki
w stadium uogdlnienia, rozpoznanie histopatologiczne raka
niejasnokomorkowego nerki typu ,rak brodawkowaty” z niekorzystnej grupy
rokowniczej, w dobrym stanie ogdolnym (WHO — 1). Obwodowe wezty chtonne
niepowiekszone. Chory wydolny krgzeniowo-oddechowo. Brzuch miekki,
niebolesny. Waqtroba i Sledziona — niepowiekszone. Prawidfowe wyniki badan
laboratoryjnych. W trakcie leczenia choroby zasadniczej zastosowano 9 cykli
temsyrolimusu w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki w stadium
zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi z wykorzystaniem
leku temsyrolimus". Obecnie w badaniach obrazowych u pacjenta znamiona
progresji choroby — wobec czego wyczerpano mozliwosci zastosowania lekow w
ramach dostepnych technologii medycznych finansowanych ze Srodkow
publicznych.

Zdaniem konsultanta: ,Odsetek obiektywnych odpowiedzi w wyniku
zastosowania niwolumabu w tym wskazaniu, przy braku innych potencjalnie
skutecznych metod leczenia stwarza pacjentowi jedyng szanse na wydtuzenie
przezycia”.Agencja wielokrotnie opiniowata pozytywnie podobne wnioski.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Opinie oparto na analizach nastepujgcych badan: CheckMate 374 fazy Ilib/IV,
publikacja Vogelzang 2020, jednoosrodkowe badanie z przeglgdem
i metaanalizq Chahoud 2019 oraz badanie retrospektywne Koshkin 2018.

W badaniu Koshkin 2018, zmiany typu brodawkowatego rozpoznano u 16
pacjentow (39%); badanie obejmowato pacjentow, u ktdrych nie stosowano
uprzednio temsyrolimusu, jak we wnioskowanej populacji. Niwolumab, jako 2
linie, zastosowano u 82% pacjentow stosujgcych uprzednio inhibitory mTOR.
Grupa z niekorzystnym rokowaniem stanowita 15% lub 11%, w zaleznosci od skali
(odpowiednio wg kryteriow MSCKK, IMDC). Wyniki w podgrupie z odpowiednim
typem histologicznym byty nastepujqce: PR 14%, SD 21%, PD 64%. W grupie
badawczej ogdotem mediana PFS wyniosta 3,5 miesigca, mediana OS nie zostata
osiggnieta.

Chahoud 2019 - badanie obejmowato 12 pacjentow (30%) z potwierdzong
brodawkowatq charakterystykqg histologicznqg zmian, u ktdrych stosowano
co najmniej dwie linie leczenia u 35% oraz wiecej niz dwie u 50%,
nie zamieszczono charakterystyki interwencji stosowanych przed niwolumabem.
Ponadto pacjenci z niekorzystnym rokowaniem stanowili 20,9% wg kryteriow
IMDC. Obiektywng odpowiedZ uzyskano u jednego chorego z rakiem typu
brodawkowatego typu 1 oraz u Zadnego z pacjentow z typem 2. Po stratyfikacji
wedtug rozpoznania histopatologicznego, mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca dla
raka brodawkowatego typu 1 oraz 9,7 miesiqca dla typu 2, mediana OS wyniosta
3,6 miesigca dla zmian brodawkowatych typu 1, dla typu 2 nie osiggnieto.
Nie odnotowano zgondw zwiqzanych z leczeniem. Profil bezpieczeristwa zostat
oceniony jako akceptowalny.

Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374) — w badaniu rak brodawkowaty
zdiagnozowano u ponad potowy badanych (24 pacjentéow), niekorzystne
rokowanie charakteryzowato 16% uczestnikow, niwolumab w Il linii zostat
podany w 27% przypadkow. W ramach | linii leczenia inhibitory mTOR stosowafo
2 pacjentow, po jednym stosujgcym ewerolimus i temsyrolimus. W badaniu nie
przedstawiono wynikéw analizy w podgrupach pod wzgledem rozpoznania
histopatologicznego, linii leczenia i grupy rokowniczej. Wyniki dla subpopulacji
ogdlnej badania: potwierdzony ORR wyniost 13,6%, CR 2,3%, PR 11,4%. SD
wystgpita u 36,4%, progresja wystqgpita u 18 pacjentow 40,9%, sposrdd ktorych
11 byto z typem brodawkowatym. Mediana PFS wyniosta 2,2 miesigca, mediana
dla OS wyniosta 11,8 miesigca. Sredni wynik przeprowadzony metodg VAS
w ramach kwestionariusza EQ-5D ogdlnie wykazuje poprawe w 100. tygodniu
leczenia w poréwnaniu do wartosci poczgtkowe;.
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Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc., stosowanego
w monoterapii w leczeniu réznych typdw nowotwordw (n = 2578), z minimalnym
okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazujg, Ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia
(30%), wysypka (17%), swiqgd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%).
Wiekszos¢ dziatann niepozqdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Do dziatan niepozgdanych leczenia niwolumabem, wystepujgcych bardzo czesto
(> 1/10 przypadkdw), nalezq: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swiqgd,
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, matoptytkowosc, niedokrwistosc,
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 zwiqgzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla
ocenianej technologii lekowej, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia
jej kosztu.

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

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii (240 mg
co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.) wynosi - zt brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzZsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistego
kosztu terapii, np. ze wzgledu na obowiqzywanie instrumentow podziatu ryzyka.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéow publicznych
ocenianej technologii, w ramach RDTL u 210 pacjentow przez 3 miesiqgce terapii,

wyniesie - zt brutto.

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

Konsultant odpowiedzialny za wydanie opinii ws. ocenianego wniosku wskazuje,
ze ,zastosowanie leczenia [niwolumabem] w swietle dostepnych wczesnych
danych jest jedyng opcjg postepowania terapeutycznego u pacjenta
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z rozpoznanym rakiem nerki w stadium uogdlnienia o histopatologii innej niz rak
jasnokomdrkowy”.

Zgodhnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne oraz opinie eksperta klinicznego, mozna stwierdzic, Zze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie. Tym samym, po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii
lekowych, alternatywg dla  ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajqgce (BSC), ktore co do zasady
jest refundowang technologiq lekowg w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.147.2020 ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: nowotwar ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-
10 C64) — Il linia leczenia”, data ukonczenia: 02.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol - Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG.



