Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518;
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501;

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (lgG4), ktore wiqze sie z receptorem zaprogramowanej
Smierci-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 limfocytow T. Przytqczenie sie
do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore sq obecne na komodrkach
prezentujqgcych przeciwciata i mogq ulegac ekspresji w komorkach nowotworéw
lub w innych komorkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab
nasila odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytqczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora
PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora
PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niwolumabu
to 19 czerwca 2015 r., natomiast data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu we wnioskowanym wskazaniu to 23 maja 2024 r._Zarejestrowane
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wskazanie do stosowania w leczeniu raka urotelialnego: Opdivo w skojarzeniu
zcisplatyng i gemcytabinqg jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentow.
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.

Rak pecherza odpowiada za 3% nowotworow zfosliwych i 2,1% zgonow
onkologicznych. W Polsce rocznie diagnozuje sie ok. 5600 przypadkow
i odnotowuje 3000 zgonow (2021). Wystepuje czterokrotnie czesciej u mezczyzn.
W latach 2010-2018 zachorowalnosc¢ wzrosta o 14% u mezczyzn i 36% u kobiet,
a Smiertelnos¢ odpowiednio o 25% i 40%. 5-letnie przeZycie osigga <50%;, przy
przerzutach — ok. 8%. U 50-80% pacjentow dochodzi do nawrotu guza
powierzchownego, z czego 10-25% progresuje do postaci naciekajgce;.
Po cystektomii, u nawet 50% chorych z MIBC rozwija sie odlegty nawrdét, gtownie
w ciggu 2-3 lat, cho¢ mo:zliwy jest rowniez po 10 latach.

Najczesciej stosowanq technologiq alternatywnq dla niwolumabu w pofqczeniu
z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu jest gemcytabina
w poftqczeniu z cisplatynq (GC) * terapia podtrzymujgca awelumabem.

W ramach istniejgcego programu lekowego B.141.FM niwolumab podlega
refundacji w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego bfone
miesniowq u dorostych z ekspresjq PD-L1 na komdrkach guza 2> 1% i z wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechq RO od 01.11.2023 r.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wiqgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjq
CheckMate 901, porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo skojarzenia
niwolumabu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) ze stosowaniem gemcytabiny
w poftgczeniu z cisplatyng (GC). Do analizy wiqgczono rdéwniez przeglgdy
systematyczne: Di Civita 2024, Monteiro 2024 i Maiorano 2024.

Po okresie obserwacji 33,4 mies. wykazano istotnie statystycznie dfuzsze
przezycie catkowite w przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing niz chemioterapiq (gemcytabina w potgczeniu
z cisplatyng) o 22%. Mediana przezycia catkowitego pacjentow w grupie NIVO-
CT wyniosta 21,7 mies. [95%Cl: 18,6, 26,4] i 18,9 mies. [95%CI: 14,7; 22,4]
w grupie GC. Po okresie obserwacji 33,4 mies. nie odnotowano IS roznic miedzy
badanymi grupami w zakresie odsetkow chorych przezywajgcych po 12 oraz
po 24 mies. Odsetek pacjentow przezywajqgcy po 12. i 24. mies. byt nominalnie
wyzszy w grupie chorych stosujgcych NIVO-CT.

Po okresie obserwacji 33,4 mies. w ocenie BICR wykazano istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby w grupie pacjentow leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z cisplatynqg i gemcytabing niz u pacjentow
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leczonych chemioterapiq (gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng). W grupie
pacjentow NIVO-CT odnotowano nizsze ryzyko progresji choroby o 28%
w porownaniu do grupy GC (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001). W ocenie
badacza analiza przezycia wolnego od progresji (PFS) wykazata istotnie
statystycznie dfuzsze przezycie wolne od progresji choroby pacjentdow leczonych
NIVO-CT w porownaniu do pacjentow leczonych chemioterapiq GC — ryzyko
progresji choroby bytfo niisze o 30% w grupie NIVO-CT w porownaniu
do GC (HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05). Po okresie obserwacji 33,4 mies.
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow w grupie NIVO-CT pozostawat
bez progresji choroby zarowno po 12 mies., jak i po 24 mies. w poréwnaniu
do pacjentdow przyjmujgcych chemioterapie (GC).

Po okresie obserwacji wynoszqgcym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie NIVO-CT w pordwnaniu z grupqg GC wystgpity:
zdarzenia niepozqdane >3 stopnia nasilenia; zdarzenia niepozqdane zwigzane
z leczeniem; zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem 23 stopnia nasilenia;
zdarzenia niepozqdane o podfozu immunologicznym oraz zdarzenia niepozqgdane
o0 podtozu immunologicznym 23 stopnia nasilenia. Nie odnotowano IS rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie pozostatych punktow kornicowych.

Po okresie obserwacji wynoszqcym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie NIVO-CT w pordwnaniu z grupqg GC wystqgpity
nastepujgce zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem: anemia, zmniejszony
apetyt, zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszona liczba biatych krwinek, swiqd,
wysypka, niedoczynnosc tarczycy. Nie odnotowano roznic IS w ocenie czestosci
wystgpienia pozostatfych AEs zwiqzanych z leczeniem.

W zakresie zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem >3 stopnia nasilenia
IS czesciej w grupie pacjentow stosujgcych NIVO-CT odnotowano wystepowanie
zmniejszonej liczby biatych krwinek. Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci
wystgpienia pozostatych AEs zwiqzanych z leczeniem >3.

W ramach przeglgdu systematycznego Monteiro 2024 oraz przeglgdu
systematycznego z metaanalizq Di Civita 2024 wykazano istotnie statystycznie
wyzszq skutecznos¢ immunoterapii w porownaniu do chemioterapii w zakresie
PFS i OS. W ramach przeglgdu Maiorano 2024 wykazano, iz ryzyko zgonu byfto
numerycznie nizsze w grupie NIVO-CT w poréwnaniu z GC bez wzgledu
na ekspresje PD-L1 (brak IS).

Ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak badan odzwierciadlajgcych w petni
praktyke kliniczng w Polsce, zgodnie z ktorq pacjenci bez progresji choroby
po zastosowaniu chemioterapii mogq otrzymac terapie podtrzymujgcq
awelumabem. W badaniu CheckMate 901 tylko niewielki odsetek pacjentow
przyimowat awelumab po przerwaniu lub ukonczeniu leczenia oraz przed
progresjq choroby. Ponadto, na co zwrocit uwage G-BA w rekomendacji
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refundacyjnej dla Opdivo, projekt badania CheckMate 901 wskazuje,
Ze u pacjentow w grupie kontrolnej, u ktorych nie wystqpita progresja choroby
po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia podtrzymujgcego awelumabem.
Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej
czesci pacjentow w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentow
objetych badaniem nie wdrozono odpowiedniego leczenia porédwnawczego.
Nalezy uznac, ze brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ocene
porownawczq ze schematem zawierajgcym awelumab i na tej podstawie
nie mozna wnioskowac o dodatkowej korzysci.

Dodatkowym ograniczeniem analizy klinicznej stanowi fakt, iz badanie
CheckMate 901 nie obejmowato pacjentow z rakiem gruczotu krokowego. Uzna¢
wiec mozna, Zze charakterystyka populacji badania CheckMate 901
nie odzwierciedla w petni populacji pacjentdow, ktorzy bedq mogli byc¢ leczeni
w ramach proponowanego programu lekowego w zakresie powyZszego
wskazania.

Wytyczne kliniczne

W wyniku przeglgdu pismiennictwa zidentyfikowano cztery aktualne wytyczne
kliniczne dotyczgce leczenia raka urotelialnego: polskie (PTOK 2024),
ogolnoeuropejskie (EAU 2025, ESMO 2024) oraz amerykanskie (NCCN 2025.1).

Zalecenia dotyczgce stosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka urotelialnego
zostaty uwzglednione w wytycznych miedzynarodowych i krajowych organizacji
onkologicznych i urologicznych — EAU, NCCN, ESMO oraz PTOK. Wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU 2025) rekomendujq schemat
cisplatyna/gemcytabina  + niwolumab jako alternatywe dla chorych
kwalifikujgcych sie do cisplatyny, ale niemajgcych dostepu do enfortumabu
wedotyny z pembrolizumabem (zalecenie silne). Amerykariskie wytyczne NCCN
(2025.1) wskazujg schemat gemcytabina + cisplatyna + niwolumab jako leczenie
pierwszego wyboru (kategoria 1) w chorobie miejscowo zaawansowanej
lub przerzutowej. Dodatkowo zalecane jest leczenie podtrzymujgce
niwolumabem po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie (kategoria 1).
Wytyczne ESMO (2024) rowniez uwzgledniajg skojarzenie niwolumabu
zcisplatyng i gemcytabinqg jako alternatywe u pacjentow, ktorzy nie mogg
otrzymac EV+Pembro (poziom dowodow I, rekomendacja A). Monoterapia ICl,
w tym niwolumabem, nie jest zalecana w pierwszej linii (I, D). Wytyczne PTOK
(2024) wskazujg na mozliwos¢ stosowania chemioimmunoterapii (GCN), czyli
leczenia skojarzonego gemcytabina + cisplatyna + niwolumab u chorych
na uogolnionego raka urotelialnego, bez objawdw, z dobrym rokowaniem
(0 pkt w zaktualizowanej skali Bellmunta) i bez przeciwwskazarn do cisplatyny.
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Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatynq i gemcytabing (NIVO-CT) w miejsce chemioterapii
opartej na gemcytabinie w potgczeniu z cisplatynqg (GC) * terapia podtrzymujgca
awelumabem jest . Przy uwzglednieniu RSS oszacowana
wartos¢ parametru ICUR wyniosta , hatomiast w wariancie
bez RSS oszacowana wartos¢ parametru ICUR wyniosta 677 066 PLN/QALY.
Oszacowane wartos¢ ICUR (niezaleznie od uwzglednienia RSS) znajdujq sie
powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez
wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktorych koszt
uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakosSc¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
sqg od wnioskowanej ceny zbytu netto zarowno w wariancie z RSS,
jak tez bez RSS.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac przyjety w analizie podstawowej
30-letni horyzont czasowy. Biorqc pod uwage zte rokowanie pacjentow
z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaZnik 5-letniego wzglednego przezycia
wynosi ok. 8,8%), przyjety horyzont jest zbyt dtugi. Ponadto w ramach wszystkich
analiz wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla NIVO-CT jest GCXAVE.
Nalezy jednak zauwazyé, ze w AKL brak jest wystarczajgcych danych
pozwalajgcych na ocene porédwnawczq NIVO-CT z awelumabem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjq
produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu w wariancie
Z RSS nastgpi

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki
NFZ wzrosng o ok. 31,0 min w | roku i 62,0 min zt w Il roku refundacji.

Ograniczeniem analizy sq niepewnosci zwiqzane z oszacowaniem populacji
docelowej, a rzeczywisty wptyw na budzet moze by¢ wyzszy niz oszacowany.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 pozytywnq rekomendacje australijskq PBAC 2024 oraz niemieckq
rekomendacje G-BA 2024 (brak dodatkowej korzysci). Wedtug PBAC 2024 u czesci
pacjentow zastosowanie NIVO-CT zapewnia niewielkq poprawe skutecznosci
w poréwnaniu z gtdwnym komparatorem (GC). Efektywnosc¢ kosztowa bedzie
akceptowalna w  przypadku obnizenia ceny oraz wprowadzenia
RSS obejmujqgcego stosowanie niwolumabu w pierwszej i dalszych liniach
leczenia.
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Wedtug G-BA 2024 dodatkowa korzys¢ dla stosowania NIVO-CT w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego nie zostata
udowodniona ze wzgledu na brak odpowiednich danych — ograniczenia
metodologiczne badania CheckMate-901 (projekt badania wskazuje,
Ze u pacjentow w grupie kontrolnej, u ktorych nie wystqgpita progresja choroby
po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia podtrzymujgcego awelumabem.
Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej
czesci pacjentow w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentow
objetych badaniem nie wdrozono odpowiedniego leczenia poréwnawczego).
Gtdwne arqumenty decyzji:

e Brak badan potwierdzajgcych praktyczng skutecznosc kliniczng;

e Brak badan klinicznych uwzgledniajgcych jako komparator leczenie
podtrzymujgce awelumabem;

e Analiza kliniczna nie odzwierciedla w petni populacji pacjentow, ktdrzy bedg
mogli byc¢ leczeni niwolumabem (rak gruczotu krokowego);

e Znaczgcy wzrost wydatkow ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.10.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie pacjentéw
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)«”; data ukonczenia: 25.04.2025 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z poZn. zm.).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.



