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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 203/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego (ICD-10: C67)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 100 mg/10ml oraz fiolka @ 40 mg/4ml, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego (ICD-10: C67).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Opdivo (nivolumab) u pacjentki, u ktorej
w marcu 2016 r. rozpoznano w badaniu histopatologicznym raka urotelialnego
pecherza moczowego wysokiego stopnia, zcechami réZnicowania gruczotowego,
z zaawansowaniem pT3b, co oznacza obecnos¢ raka o morfologii
niebrodawczakowatej o wysokim stopniu ztosliwosci, naciekajgcego tkanki
okotopecherzowe.

U pacjentki w dniu 17.03.2016 r. przeprowadzono cystektomie z usunieciem
macicy i przydatkow, nadtonowym odprowadzeniem moczu sp. Brockera,
z zespoleniem moczowodow sp. Wallace i appendektomiq. Potwierdzono
obecnosc zmian przerzutowych w ptucach, podejrzeniem przerzutow do kosci.

Pacjentka w dniu 05.12.2017 r. zostata poddana operacji klinowego wyciecia
guza ptata dolnego ptuca prawego z histopatologicznym rozpoznaniem przerzutu
raka pecherza moczowego.

Zastosowang chemioterapie wg schematu cisplatyna + gemcytabina z progresjq
zmian przerzutowych w ptucach — zakoriczono z powodu wystgpienia powiktan
w postaci pancytopenii, nastepnie do dnia 18.02.2020 r. zastosowano 3 podania
terapii niwolumabem z dobrqg tolerancjq leczenia, finansowanych z wfasnych
srodkow pacjentki — nie kontynuowana, z uwagi na brak srodkow finansowych.
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Obecnie pacjentka jest w stanie ogdlnym dobrym (zgodnie z klasyfikacjg WHO-
1).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej oraz
aktywnych komparatorow zostaty przeanalizowane na podstawie dwodch
opracowan wtdrnych: przeglgdow systematycznych z metaanalizq Tafuri 2020
i Zhang 2020. Mediana przezycia catkowitego (0OS) w grupie stosujgcej
niwolumab wynosita od 8,7 do 9,7 miesigca, w grupie stosujgcej pembrolizumab
od 10,3 do 13,0 miesiecy oraz w grupie stosujgcej atezolizumab od 7,9 do 15,9
miesigca. W przypadku mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie
niwolumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu raportowano odpowiednio
nastepujgce wyniki (w zaleznosci od publikacji): 2,0-2,8;, 2,0-2,1;, 2,1-2,7
miesigca. Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) w poszczegdlnych
grupach interwencyjnych wynosit: 19,6-24,4% (niwolumab), 21,1-26,0%
(pembrolizumab) oraz 13,4-26,2% (atezolizumab).

Metaanaliza Zhang 2020 obejmowata wyniki dotyczgce: wskaznika catkowitej
odpowiedzi na leczenie (ORR) zawarte w 13 badaniach, rocznego przezycia
catkowitego (OS) raportowanego przez 8 badan, rocznego przezycia wolnego
od progresji (PFS) na podstawie 5 badan, zdarzen niepozqgdanych zwigzanych
z leczeniem (TRAE) oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanym z leczeniem 3. i 4.
stopnia (3-4 TRAE). W metaanalizie Zhang 2020 wykazano, Ze sredni wskaznik
catkowitej 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 ciqgu roku 17% pacjentow leczonych
przeciwciatami monoklonalnymi PD-1/PD-L1 pozostaje wolnych od progresji
(PFS) raka urotelialnego. Dla punktu koncowego, jakim jest ORR autorzy
opracowania przeprowadzili réwniez analize w podgrupach, ze wzgledu
na zastosowanq interwencje, tgczone wyniki dla niwolumabu (2 badania),
pembrolizumabu (3 badania) i atezolizumabu (5 badari). Sredni wskaznik
odpowiedzi na leczenie niwolumabem pacjentow z zaawansowanym rakiem
urotelialnym wyniost 21%.

Metaanaliza Tafuri 2020 obejmowata tqczone wyniki 10 badan dotyczqcych
wskaznika odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz raportowany w 9 badaniach
odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) dla pacjentow poddawanych
immunoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1 w drugiej lub pdZniejszej linii leczenia
zaawansowanego raka urotelialnego. W metaanalizie Tafuri 2020 Sredni
wskaznik odpowiedzi na leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1 w drugiej i pozniejszej
linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym wynidst 18%,
natomiast Sredni odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie w drugiej
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i pozZniejszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym
wyniost 4%.

Nie odnaleziono badan dotyczqcych skutecznosci praktycznej niwolumabu
w analizowanym problemie decyzyjnym.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem wystepowaty w grupie niwolumabu
u 59,0-64,5% badanych, w grupie pembrolizumabu u 60,6-61,9% badanych oraz
u 45,8-69,4% stosujqcych atezolizumab.

W metaanalizie Zhang 2020 po identyfikacji i wytqgczeniu badan generujgcych
niejednorodnos¢  metaanalizy tqczony wynik  wystepowania  zdarzen
niepozgdanych zwiqgzanych z leczeniem wynosit 0,65 (95% Cl: 0,63; 0,67;
interpretacja: w  trakcie leczenia  przeciwciatami  monoklonalnymi
PD-1/PD-L1, srednio u 65% pacjentow wystepujq zdarzenia niepoZzqdane
zwigzane z leczeniem, wykazano istotng jednorodnos¢ wynikow), natomiast
wyniki dla TRAE 3-4 stopnia przeprowadzono w podgrupach stosujgcych rdzne
interwencje: niwolumab, pembrolizumab oraz atezolizumab, ktore wyniosty
odpowiednio: 0,19 (95% Cl: 0,15, 0,23; interpretacja: w trakcie leczenia
niwolumabem srednio u 19% pacjentow wystqpity ciezsze zdarzenia niepozgdane
zwiqzane z leczeniem - stopnia 3. i 4., wykazano istotng, wysokq jednorodnosc
wynikéw), 0,15 (95% Cl: 0,13; 0,18; interpretacja: w trakcie leczenia
pembrolizumabem srednio u 15% pacjentow wystqpity ciezsze zdarzenia
niepozgdane zwiqzane z leczeniem - stopnia 3. i 4., wykazano istotng, wysokq
jednorodnos¢ wynikéw) oraz 0,11 (95% Cl: 0,06; 0,15; interpretacja: w trakcie
leczenia atezolizumabem srednio u 11% pacjentow wystqpity ciezsze zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem - stopnia 3. i 4., wykazano istotng,
nieakceptowalng niejednorodnos¢ wynikow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo (nivolumab)
w raku urotelialnym zostata oceniona przez Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekow na etapie rozszerzania
wskazan rejestracyjnych leku. W raporcie przygotowanym przez CHMP
nie odniesiono sie do konkretnych umiejscowienn nowotworu, a jedynie do typu
histologicznego nowotworu - urotelialny.

Zdaniem CHMP, relacja korzysci do ryzyka stosowania niwolumabu
w monoterapii w terapii lokalnie zaawansowanego, nieoperacyjnego
lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjentow po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny jest pozytywna.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:
- zt. Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia
MZ (96 599,52 zt).

Alternatywnymi technologiami w stosunku do ocenianej sq Keytruda
(pembrolizumab) oraz Tecentriq (atezolizumab).

Przy zatozeniu dawkowania produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
zgodhnie z zalecang dawkg w ChPL (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 produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
zgodnie z zalecang dawkq w ChPL (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 zwiqzku z czym koszt terapii wynidstby 106 574,90 / 121 799,89 zt.

W przypadku obu komparatorow koszt 3-miesiecznej terapii jest wyZiszy
od wnioskowanej terapii lekiem Opdivo (nivolumab).

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkdw publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 300 pacjentow przez 3 miesigce
wyniesie: _ zt brutto (28 979 856 zt brutto wg Obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2020r.).

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow
ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego
leczenia.

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi alternatywami dla terapii
niwolumabem w analizowanym wskazaniu mogq byc: 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 sq zarejestrowane w Unii Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu,
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w zwigzku z czym te substancje lecznicze zostaty wykluczone z procesu wyboru
komparatora.

Wyniki przeglgdow systematycznych z metaanalizqg Tafuri 2020 i Zhang 2020
wskazujg na podobng efektywnosc kliniczng i bezpieczenistwo stosowania
wnioskowanej  technologii lekowej oraz aktywnych  komparatorow
(pembrolizumab, atezolizumab).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.83.2020 ,,Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67)".
Data ukoniczenia: 20.08.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.



