Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2023 z dnia 5 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum)
w ramach programu lekowego B.141 ,Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Opdivo (niwolumab), konc. do sporzqgdzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol.
10 ml, GTIN: 05909991220518;

e Opdivo (niwolumab), konc. do sporzqdzania r-ru do inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05909991220501,

w ramach programu lekowego B.141 , Leczenie pacjentdow z rakiem urotelialnym

(ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

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

e zawezZenie populacji rekrutowanej do pacjentow u ktorych wczesniej
stosowano neoadjuwantowq chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak urotelialny (przejsciowokomorkowy) stanowi >90% przypadkow raka
pecherza moczowego i nalezy do najczestszych nowotworow ztosliwych. Czesciej
wystepuje u mezczyzn. Zapadalnosc¢ wzrasta z wiekiem, zazwyczaj rozpoznawany
jest po 60. r.z. Etiologia nie jest w petni poznana, jako czynniki ryzyka wskazuje
sie m.in. palenie papieroséw, narazenie na aminy i wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne, zakazenia ukfadu moczowego. Inwazyjny rak
urotelialny definiowany jest jako przekraczajgcy btone podstawng, a gtebokosc
nacieku jest kluczowym czynnikiem wpfywajgcym na rokowanie. Odsetek
5-letnich przezyc nie przekracza 50%.
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Oceniany lek miatby znaleZé sie w istniejgcej grupie limitowej (1144.0,
Niwolumab), zaproponowano dla niego RSS.

Produkt leczniczy Opdivo (nivolumab) w odniesieniu do raka urotelialnego
byt przedmiotem oceny w AOTMIT:

e wramach programu lekowego: , leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”, doprecyzowane wskazanie
obejmowato leczenie dorostych pacjentow 2z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo  zaawansowanym lub  z  przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej zwigzku platyny;

e we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium
uogodlnienia u pacjentow w Il linii leczenia (ICD-10: C65) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) (zlecenie 292/20192);

e we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67), w ramach
RDTL (zlecenie 168/20203).

Niwolumab w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego bfone
miesniowq u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza > 1%, z wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC nie byt dotychczas przedmiotem
prac w Agencji.

Dowody naukowe

W ramach analizy wtgczono 1 badanie RCT CheckMate 274, porownujgce
skutecznosc i bezpieczeristwo niwolumabu (NIVO) z placebo (PLC), obejmujgce
pacjentow z inwazyjnym rakiem urotelialnym po radykalnej resekcji
(niezakoriczone) (Bajorin DF et al. NEJM 2021,;384:2102-14.). Nie przedstawiono
wynikéw dwdch drugorzedowych punktow koricowych, dotyczqgcych przezycia
catkowitego (0S) dla populacji z PD-L1> 1%, a takze dla przezycia specyficznego
dla choroby (ang. disease specific survival, DSS), ktore zostanqg ocenione
w dtuzszej perspektywie.

Wsrdd pacjentdow z poziomem ekspresji PD-L1 >1% uzyskana mediana przezycia
wolnego od choroby (DFS) w grupie NIVO nie zostata osiggnieta, natomiast
w grupie PLC wyniosta 8,41 m-cy. Ryzyko nawrotu choroby byto istotnie
statystycznie nizsze (o 45%) w grupie NIVO w porownaniu z PLC. Odsetek 0sob,
ktore przezyty i byty wolne od choroby po 6 m-ch, wynosit 74,5% w grupie NIVO
i 55,7% w grupie PLC, natomiast po 12 m-ch odsetek ten wyniost odpowiednio:
67% oraz 46%. Roznice byty istotne statystycznie.

Wsrdd pacjentdw z poziomem ekspresji PD-L1 >1% uzyskana mediana przezycia
wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS) w grupie NIVO
nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie PLC wyniosta 10,8 m-cy. Ryzyko
nawrotu poza uktadem moczowym byto istotnie nizsze (o 46%) w grupie NIVO
w pordéwnaniu z PLC. Odsetek osob, ktore przezyty i byty wolne od nawrotu poza
uktadem moczowym po 6 m-ch, wynosit 75,3% w grupie NIVO i 56,7% w grupie
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PLC, po 12 m-ch natomiast odsetek wynidst odpowiednio: 68,7 % oraz 46,7%.
RozZnice byty istotne statystycznie.

Stosowanie NIVO w poréwnaniu do PLC zwiqzane byto z istotnym statystycznie
nizszym (o 39%) ryzykiem wystgpienia przerzutow odlegtych. Obserwowano
istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, u ktdrych nie wystqpity przerzuty
odlegte do 6. m-ca terapii oraz do 12. m-ca terapii.

Jakos¢ zycia: ryzyko potwierdzonego pogorszenia sie HRQolL u pacjentow
z ekspresjq PD-L1 >1% byfo istotnie statystycznie mniejsze (o0 37%) w grupie NIVO
w ocenie EQ-5D-3L VAS. W ocenie jakosci zycia wg EORTC-C30 ryzyko dotyczgce
pogorszenia sie stanu zdrowia wykazywafo tendencje nizszq w grupie NIVO
w pordwnaniu do PLC, wyniki nie osiggnety jednak istotnosci statystycznej.

Zdarzenia niepozgdane fqcznie wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie z niwolumabem (NIVO) w porownaniu do placebo (PLC), jednak
zdarzenia niepozqdane stopnia >3 wystepowatly z porownywalng czestosciq
w obydwdch grupach. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem
wystepowaty z istotnie wiekszq czestoscig w grupie NIVO w porownaniu do PLC.
Ciezkie zdarzenia niepozqdane oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane w stopniu
23 wystepowaty ze zblizonq czestosciq w obydwaoch grupach. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg
czestoscig w grupie NIVO w pordéwnaniu do PLC. Istotnie statystycznie czesciej
w grupie pacjentow z NIVO niz PLC wystepowaty biegunki, swiqd, wysypki,
wysypki plamisto-grudkowej, zmeczenie, niedoczynnosc i nadczynnosc tarczycy.
Do ciezkich zdarzen niepozqgdanych wystepujgcych istotnie statystycznie czesciej
w grupie PLC nalezaty natomiast infekcja drog moczowych oraz progresja
nowotworu ztosliwego.

Odnalezione wytyczne postepowania w leczeniu raka urotelialnego
nie prezentujq jednolitego standardu postepowania. Wytyczne polskie (PTOK
2022) oraz europejskie (ESMO 2021) nie rekomendujq stosowania adjuwantowej
immunoterapii z uwagi na brak petnych wynikow badan klinicznych (brak
udokumentowanej przewagi w zakresie 0OS). Wytyczne amerykarniskie (NCCN
2023) wskazujg niwolumab jako alternatywe dla adjuwantowej chemioterapii
opartej na cisplatynie. Wytyczne NCCN 2023 rekomendujq niwolumab
u pacjentow ze stopniem zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+, u ktdrych
wczesniej zastosowano neoadjuwantowq chemioterapie opartq na cisplatynie.

W odniesieniu do rekomendacji refundacyjnych, funkcjonujqg dwie rekomendacje
pozytywne (HAS 2022, G-BA 2022/2023), trzy rekomendacje pozytywne
warunkowe (NICE 2022, SMC 2023, CADTH 2022) i jedna rekomendacja
negatywna (PBAC 2022).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 60/2023 z dnia 5.06.2023 r.

Problem ekonomiczny

Stosowanie niwolumabu w miejsce placebo jest
w wariancie z RSS, jak i bez uwzgledniania RSS.

Przedstawiono deterministycznq i probabilistyczng analize wrazliwosci.
W analizie deterministycznej przetestowano m.in. zmiane powierzchni ciata
pacjentow, kosztow leczenia po nawrocie czy brak utraty uzytecznosci z powodu
dziatan niepozqdanych. W Zzadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany
wnioskowania. W analizie probabilistycznej prawdopodobiernstwo uzytecznosci
kosztowej wynosi Z RSS bez RSS.

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqzane
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi z perspektywy NFZ. Analize wykonano
w 2-letnim  horyzoncie czasowym. Wyniki analizy z uwzglednieniem
proponowanego RSS wskazujq, ze po objeciu refundacjg leku Opdivo wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosnqg w stosunku
do scenariusza istniejgcego,

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS wskazujq

na odpowiednio wiekszy wzrost kosztow zardwno w pierwszym, jak i drugim roku
refundacji:
Gtowne ograniczenia analizy wynikajq z niepewnosci w sposobie okreslenia
technologii opcjonalnej. Analiza danych NFZ wskazuje bowiem, Zze wykorzystanie
zwigzkdw platyny (karboplatyny lub cisplatyny) do 120 ew. 90 dni po zabiegu
radykalnej cystektomii, rozumiane jako leczenie adjuwantowe raka pecherza
moczowego, dotyczyto tgcznie 11,28% pacjentow. Sq to zatem pacjenci
odpowiadajqcy definicji populacji docelowej, u ktorych zwiqzki platyny nie byty
wykorzystane w leczeniu neoadjuwantowym, a nie wykazywali przeciwskazan
do ich stosowania .

Gtowne argumenty decyzji

e Wozgledna skutecznosc kliniczna leku Opdivo w leczeniu adjuwantowym raka
urotelialnego potwierdzona we wstepnych wynikach badania RCT;

e Umiarkowana efektywnos¢ kosztowa proponowanego rozszerzenia
programu lekowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.5.2023 ,,Opdivo (niwolumab) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego u dorostych z ekspresjg
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PD-L1 na komdrkach guza > 1% z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg R0”;
data ukonczenia: 24.05.2023 r.
Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG



