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Rekomendacja nr 61/2023
z dnia 12 czerwca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”,
pod warunkiem ograniczenia wskazania do populacji pacjentdw ze stopniem zaawansowania
ypT2-ypT4a lub ypN+, u ktérych zastosowano neoadjuwantowg chemioterapie oparta
na cisplatynie, weryfikacji efektywnosci praktycznej oraz pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka i zabezpieczenia catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie niwolumabu
w uzupetniajgcym leczeniu raka urotelialnego, w subpopulacji z PD-L1> 1%, jest skuteczniejsze
niz placebo w zakresie ryzyka nawrotu choroby (HR=0,53 [95%Cl: 0,38; 0,75], p<0,05). Analiza
kliniczna opiera sie na jednym badaniu randomizowanm CheckMate 274, ktérego czas okresu
obserwacji w momencie odciecia danych nie byt wystarczajacy do uzyskania dojrzatych
wynikéw dotyczgcych wptywu niwolumabu na przezycie catkowite. W odniesieniu do oceny
bezpieczenstwa leczenie niwolumabem wigzato sie z istotnie wyzszg czestoscig wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogétem i stopnia =3 zwigzanych z leczeniem). W zwigzku
z niepewnym efektem zdrowotnym zasadnym jest zawezenie populacji docelowej.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie niwolumabu w miejsce
obserwacjijest

Ograniczenia zwigzane z niepewnoscig uwzglednionych efektéw (brak dojrzatych
wynikéw OS) uzasadniajg

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
Opdivo, w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje wydatkdw ptatnika
publicznego o ok.: Z uwagi
na niepewnosci zwigzane z wiarygodng oceng wielkosci populacji docelowej wskazane
jest zabezpieczenie,

Wytyczne kliniczne PTOK 2022 i ESMO 2021 nie zalecajg stosowania adjuwantowej
immunoterapii z uwagi na brak petnych wynikéw badan klinicznych (brak udokumentowane;j
przewagi w zakresie przezycia catkowitego). Niwolumab jest rekomendowany w najnowszych
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wytycznych NCCN 2023 obok adjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie (terapia
preferowana).

W rekomendacjach finansowych z innych krajow wskazuje sie, ze wptyw niwolumabu
na przezycie catkowite jest nieznany i konieczne jest zapewnienia leku w cenie zapewniajgcej
efektywnos¢ kosztowa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN 05909991220501; cena zbytu netto:

Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10
ml, kod EAN 05909991220518; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1144.0, Niwolumab).

Problem zdrowotny

Rak urotelialny jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach moczowych
(pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkdéw raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM)
oznaczany kodem ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65),
moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych (ICD-10
C68).

W 2019 roku w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 7 801 oséb Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci dla nowotworu pecherza moczowego w 2019 roku wynosit 38/10°.

Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu krokowego pod wzgledem czestosci
wystepowania sposréd nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn.

Przyjmuje sie, ze odsetek przezy¢ 5-letnich nie przekracza wartosci 50%, raki o morfologii
brodawkowatej po wstepnym leczeniu nawracajg u 50-80% pacjentéw, ulegajac w 10-25% progresji
do raka ztosliwego.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano brak aktywnego leczenia lub schematy oparte
na cisplatynie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest lekiem stosowanym w leczeniu:
czerniaka, niedrobnokomérkowego rakia ptuca (NDRP), zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego, klasycznego chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
(SCCHN), raka urotelialnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, raka jelita grubego,
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ptaskonabtonkowego raka przetyku, raka przetyku i raka pofaczenia zotgdkowo-przetykowego
po chemioradioterapii oraz gruczolakoraka zotgdka.

Oceniane wskazanie obejmuje leczenie dorostych z rakiem urotelialnym naciekajgcym btone
miesniowg z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym dotyczagcym leczenia
uzupetniajgcego raka urotelialnego (Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego
raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC)
u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji MIUC).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w monoterapii w leczeniu
uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg, u dorostych z ekspresjg PD-L1
na komdrkach guza = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji.

Do analizy wtgczono:

e CheckMate 274 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il oceniajace
leczenie uzupetniajace niwolumabem wzgledem placebo wsréd 709 pacjentéw z inwazyjnym
rakiem urotelialnym.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu CheckMate 274 byto przezycie wolne
od choroby (ang. disease-free survival, DFS) u chorych z ekspresjg PD-L1 (= 1% wybarwionych komérek
nowotworowych). Do drugorzedowych punktéw koricowych nalezaty: przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S), przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (ang. non-urothelial tract
recurrence free survival, NUTRFS), przezycie specyficzne dla choroby (ang. disease specific survival,
DSS).

Ocene wiarygodnosci badan CheckMate 274 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane. W wiekszosci z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono
jako niskie, natomiast w przypadku dwdch, tj. zaslepienia oceny efektdw i selektywnego raportowania
stwierdzono niejasne ryzyko btedu.

Uwzgledniono ponadto 3 opracowania wtdrne: NICE 2022, Monteiro 2022 i Mo 2022, ktére
charakteryzowaty sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2. W opracowaniach uwzgledniono wyniki
badania CheckMate 274.

Skutecznos¢

CheckMate 274 NIVO vs PLC

Stwierdzono istotng statystycznie (IS) przewage leczenia niwolumabem wzgledem placebo w zakresie:
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e ryzyka nawrotu choroby (DFS): HR=0,55 [98,72%Cl: 0,35; 0,85], p<0,001,
o wtym, w subpopulacji z PD-L12 1%: HR=0,53 [95%Cl: 0,38; 0,75], p<0,05;
o w tym, w subpopulacji u ktérej zastosowano neoadjuwantowq terapie opartg
na cisplatynie: HR=0,52 [95%Cl: 0,38; 0,71].
e przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS): HR=0,55 [95%: 0,39;
0,79], p<0,05;
Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego (OS) i przezycia specyficznego dla choroby (DSS) nie zostaty
osiggniete.

Ryzyko pogorszenia jakosci zycia u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% byto istotnie statystycznie
mniejsze w grupie NIVO niz w grupie placebo w ocenie EQ-5D-3L VAS (HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,93]).
Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie przewagi leczenia niwolumabem wzgledem placebo
w ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Skutecznos$¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;j.

Bezpieczeristwo

CheckMate 274 NIVO vs PLC

Istotnie czesciej w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy placebo wystepowaty:
e zdarzenia niepozgdane tgcznie: OR=4,18 [95%Cl: 1,38; 12,63], p=0,01;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: OR=4,89 [95%Cl: 2,13; 11,23], p=0,0002

e ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia >3 zwigzane z leczeniem: OR=4,56 [95%CIl: 1,85;
11,22], p=0,001;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: OR=7,16 [95%Cl: 3,18;16,12],
p<0,00001.

Nie stwierdzono znamiennych réznic w zakresie czestosci wystepowania zgondw zwigzanych
z leczeniem oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23 tgcznie.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byty: Swiad, wysypka
zmeczenie i biegunka (wystepowaty IS czesciej w grupie NIVO niz PLC).

ChPL Opdivo

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10) wystepujacych po leczeniu niwolumabem w
monoterapii nalezg: zakazenie gornych dréog oddechowych, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy,
duszno$¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcie, wysypka, Swigd, bdle
miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek, limfocytopenia,
hiperglikemia, niedokrwisto$¢, zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci
AIAT, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia,
leukopenia, hipomagnezemia, matoptytkowosé, hipokaliemia, hipoglikemia, hiperkalcemia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest krotki okres obserwacji. Przedstawiono wyniki dla mediany czasu
obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo, a takze dla mediany
czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz 22,4 mies. w grupie placebo.
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W badaniu nie przedstawiono wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego z uwagi na ich niedojrzatosc
(nie osiggnieto zatozonych w protokole 166 zdarzen dla populacji z PD-L1> 1%).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
z perspektywy ptfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspadlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Poréwnano stosowanie niwolumabu z obserwacjg w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, koszty monitorowania leczenia, koszty kolejnych
etapow terapii (leczenie operacyjne i radioterapia), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i koszty
opieki paliatywne;j.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIVO w miejsce obserwacji jest
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci o ktdrym mowa w ustawie
o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYhnosi:

. dla Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. 8 4 ml;
) dla Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. 8 10 ml.

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii NIWO
w poréwnaniu z komparatorem, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi ok.
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Ograniczenia
W badaniu CheckMate 274 nie byly dostepne dane dotyczgce przezycia catkowitego.

Parametry kliniczne, na ktérych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza horyzont badania,
co wigze sie niepewnoscig uwzglednionych efektéw.

Nie przedstawiono poréwnania z adjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.
Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) wigzaé sie bedzie ze wydatkow ptatnika
publicznego o ok.:
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° w | roku,

. w |l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan dotyczacych
okreslenia wielkosci populacji docelowe;j.

Nie uwzgledniono ponadto komparatora, tj. adjuwantowej chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny.
Obliczenia wtasne Agencji

Nie przepowadzano dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Sugeruje sie pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka i zabezpieczenie catkowitego wptywu na budzet
ptatnika.

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie:

e ujednolicenia kryterium czasu do rozpoczecia terapii adjuwantowe]j (120 vs 90 dni od zabiegu
operacyjnego) zapisanego w programie, w stosunku do rekomendacji PTOK;

e zawezenie populacji rekrutowanej do pacjentéw u ktérych wczesniej stosowano
neoadjuwantowg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

W odniesieniu do kryteriow oceny skutecznosci terapii, ktére mogg by¢ ujete w zapisach programu
lekowego dla substancji czynnych przedstawionych w zleceniu Ministra Zdrowia, w tym niwolumabu,
wskazuje sie, ze parametrami wtasciwymi do oceny efektywnoscinosci klinicznej wymienionych terapii
s3: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, jakos¢ zycia iwystepujgce zdarzenia
niepozadane. Szczegdtowe zestawienie zawarto w AWA.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
na

Oszacowane oszczednosci w wysokosci umozliwityby
pokrycie kosztédw zwigzanych z finansowaniem technologii wnioskowane;.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii adjuwantowej opartej na cisplatynie
u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymali cisplatyny jako leczenia neoadjuwantowej, jednakze wytyczne PTOK
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2022 i ESMO 2021 podnoszg, iz taka terapia nie poprawia znamiennie rokowania chorych
w poréwnaniu do zastosowania tej samej chemioterapii w momencie nawrotu choroby.

Odnosnie zastosowania niwolumabu zdania sg podzielone, wytyczne polskie (PTOK 2022) oraz
europejskie (ESMO 2021) nie rekomendujg stosowania adjuwantowej immunoterapii z uwagi na brak
petnych wynikéw badan klinicznych (brak udokumentowanej przewagi w zakresie przezycia
catkowitego). Wytyczne amerykanskie (NCCN 2023) wskazujg niwolumab jako alternatywe
dla adjuwantowe] chemioterapii opartej na cisplatynie, jednakze terapig preferowang pozostaje
chemioterapia z cisplatyna.

Wytyczne NCCN 2023 rekomendujg niwolumab u pacjentdw ze stopniem zaawansowania ypT2-ypT4a
lub ypN+, u ktérych wczesniej zastosowano neoadjuwantowga chemioterapie opartg na cisplatynie.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2022, G-BA 2022/2023), trzy rekomendacje
pozytywne warunkowe (NICE 2022, SMC 2023, CADTH 2022) i jedng rekomendacje negatywng (PBAC
2022).

Gtéwnymi warunkami podnoszonymi w rekomendacjach bylo zawezenie populacji docelowej
i obnizenie ceny leczenia. W rekomendac;ji negatywnej wskazano na koniecznosc¢ rewizji zatozen oraz
ponowne ztozenie wniosku (PBAC 2022).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Opdivo (niwolumab) jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.03.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2414.2022.15.ELA, PLR.4500.2413.2022.20.ELA), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 61/2023 z dnia 5 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2023 z dnia 5 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61,
C65, C66, C67, C68)”

2. Raport nr 0T.4231.5.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”



