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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

w zakresie lll linii leczenia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolimab),
w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie lll linii leczenia,

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na poréwnaniu bezposrednim
niwolumabu (NIV) z ewerolimusem oraz na poréwnaniu posrednim NIV ze stosowaniem
najlepszej terapii wspomagajacej (BSC, ang. best supportive care) poprzez wspolny
komparator — ewerolimus.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na przewage wnioskowanej terapii niwolumabem
w poréwnaniu do aktualnie stosowanego BSC w trzeciej linii leczenia, m.in. istotnie
statystycznie wydtuza przezycie catkowite (HR= 0,63 [0,46; 0,88]) oraz przezycie wolne
od progresji choroby (HR=0,27 [0,20; 0,36]), a takze zwieksza prawdopodobieristwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Niemniej nie wykazano catkowitej odpowiedzi na leczenie
u zadnego pacjenta.

Badania te cechujg sie réwniez duzg heterogenicznoscia. Badanie CheckMate 025
charakteryzuje sie brakiem zaslepienia, a przedstawione wyniki pochodzg z krétkich okreséw
obserwacji - mediany okresu leczenia wynoszg odpowiednio 23,6 mies. dla NIV
(CheckMate 025) oraz 2,0 mies. dla BSC (RECORD-1). Jest to zatem stosunkowo krotki czas
dla oceny skutecznosci terapii. Wzieto pod uwage, iz populacja z badan jedynie w czesci
odpowiada populacji docelowej (ok. 28% pacjentéw z badania CheckMate 025 oraz ok. 26%
pacjentéw z badania RECORD-1). Istnieje wiec ryzyko, ze przedstawione efekty zdrowotne
mogg nie zostaé¢ osiggniete wsrdod wnioskowanej populacji. Nalezy mie¢ na uwadze
Rekomendacje nr 71/2016 dotyczgcg stosowania niwolumabu w Il linii leczenia raka nerki,
w ktérej rowniez wskazywano m.in. na liczne ograniczenia badania Checkmate 025.
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Nie odnaleziono randomizowanych badan, w ktérych niwolumab zostatby bezposrednio
poréwnany z BSC.

Rekomendacje zalecajg niwolumab w Il lub Il linii leczenia w zaleznosci od zastosowanych
wczesniej terapii - wymieniajg wczesniejsze leczenie jednym lub dwoma antyangiogennymi
inhibitorami kinazy tyrozynowej. Inne terapie mozliwe do zastosowania to kabozantynib lub
opcjonalnie ewerolimus czy aksytynib.

Jednoczesnie w przypadku Opinii nr 56/2019 i nr 56/2019 réwniez wskazywano na mozliwos¢
zastosowania niwolumabu w Il linii leczenia raka nerki w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Prezes Agencji nie zgtasza uwag do wnioskowane] kategorii dostepnosci refundacyjnej,
poziomu odptatnosci oraz kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowe;j.

Majac na uwadze powyzsze oraz mozliwosé zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw,
Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo,

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

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

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

w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD- 10 C64)” w zakresie Ill linii leczenia.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjne;j:
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Opdivo (niwolumab) jest obecnie refundowany w programach lekowych: B.6, B.10, B.52, B.59, B.100,
w grupie limitowej (niwolumab - 1144.0). Lek jest stosowany w leczeniu Il linii u pacjentdw z rakiem
nerki.

Problem zdrowotny

ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Rak nerki, czyli rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzacym sie w wiekszosci przypadkdw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko
zinnych struktur nerki; jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek, stanowigc 90% zmian
ztosliwych dotyczacych tego narzadu.

Gtéwne typy histologiczne raka nerki to: rak jasnokomadrkowy (ang. clear cell renal cell carcinoma,
ccRCC) wystepujacy w 65-80% przypadkdw w grupie nabtonkowych nowotwordw nerki; rak
brodawkowaty (ang. papillary RCC, PRCC) (10-15% przypadkow),rak chromofobny (ok. 5% przypadkow)
oraz onkocytoma (ok. 5% przypadkdw).

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkdw, to charakteryzujace sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy
sie z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Nowotwdér ztosliwy nerki (gtéwnie rak nerkowokomaérkowy, tzw. RCC, nieobejmujgcy raka miedniczki
nerkowej) stanowi ok. 2-3% wszystkich nowotworow ztosliwych. W 2019 roku w Polsce RCC stanowit
siédmy co do czestosci wystepowania nowotwdr u mezczyzn, a dziewigty u kobiet, ponadto stanowit
dziewiatg przyczyne zgondw sposréd nowotwordw u mezczyzn, a 13 u kobiet.

Wsréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.
W 2018 roku zapadalnos¢ na raka nerki w Polsce wyniosta 5 229 przypadki, tj. zarejestrowano
3 157 nowych zachorowan u mezczyzn i 2 072 wsréd kobiet. W oparciu o dane KRN pochodzace z 2019
roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw raka nerkowokomérkowego wyniosta tgcznie 5 214
(3 214 nowych przypadkdw wsrdéd mezczyzn oraz 2 000 wsrdd kobiet).

Smiertelno$¢ z powodu nowotworu nerki w 2018 roku w Polsce wyniosta tacznie 2 579 przypadkéw,
tj. 1 602 wsréd mezczyzn i 977 zgondw u kobiet. W oparciu o dane KRN pochodzgce z 2019 roku liczba
zgondw spowodowana RCC wyniosta tgcznie 2 451 przypadkéw (1 504 zgony wsréd mezczyzn oraz
947 zgondw wsrdod kobiet). Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci ASW wynidst kolejno
4,2/100 000 wsrdéd mezczyzn oraz 1,7/100 000 mieszkancow wsrdd kobiet. Z kolei standaryzowany
wspotczynnik zapadalnosci ESP 2013 wynidst kolejno 10,5/100 000 wséréd mezczyzn oraz 4,5/100 000
mieszkancow wsrod kobiet.

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki: anatomiczne, histologiczne, kliniczne oraz
molekularne.

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center), ktéra uwzglednia 5 czynnikdéw ztego rokowania (ocena w skali Karnofsky’ego gérnej granicy
normy; skorygowane stezenie wapnia w surowicy >10 mg/dl). W zaleznosci od liczby czynnikdow
chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego (0 czynnikéw),
posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (23 czynnikéw) rokowania.

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacja
skali MSKCC, zostata zwalidowana w nastepujgcych warunkach: pacjenci z jasnokomdrkowym
i niejasnokomérkowym przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym, pacjenci poddawani terapii
celowanej i immunoterapii inhibitorami punktu kontrolnego, w réznych warunkach: pacjenci biorgcy
udziat w badaniach klinicznych, pacjenci otrzymujgcy standardowe leczenie zaréwno w osrodkach
Srodowiskowych, jak i akademickich, w wielu krajach. Skala obejmuje ocene 6 parametréow: stan
sprawnosci ogblnej w skali Karnofsky’ego, stezenie hemoglobiny, czas od rozpoznania do wystgpienia
przerzutéw, skorygowane stezenia wapnia, liczbe ptytek krwi oraz liczbe neutrofilii we krwi
obwodowej. W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej sposrdd 3 grup
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rokowniczych: korzystnego z mediang przezycia 43,2 miesigca (0 pkt), posredniego z mediang przezycia
22,5 miesigca (1-2 pkt) oraz niekorzystnego rokowania z mediang przezycia 7,8 miesigca (3-6 pkt).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowane] technologii uznano stosowanie najlepszej terapii wspomagajgcej
(BSC, ang. best supportive care).

Wybér komparatora przez Wnioskodawce uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu pacjentéw z:

¢ rakiem nerkowokomorkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC);

o W monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych;

o w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem;

o w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw;

e niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP);

e czerniakiem;

e w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka;

e klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL);

e ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck,
SCCHN);

e rakiem urotelialnym;
e ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym dotyczagcym leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego po wczesdniejszym leczeniu u dorostych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

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 poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na raka nerki po niepowodzeniu terapii
w pierwszej oraz drugiej linii leczenia.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ niwolumabu
(NIV) w porédwnaniu z ewerolimusem (EVE) oraz ewerolimusu (EVE) w poréwnaniu z BSC.

W zwigzku z powyziszym przeprowadzono pordéwnanie posrednie na podstawie danych z badan
klinicznych:

e CheckMate 025 (NIV vs EVE) (publikacje gtdéwne: Motzer 2020, Escudier 2017 oraz Motzer
2015) - otwarte, randomizowane, badanie Ill fazy u pacjentéw z RCC, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia antyangiogennego. Liczba pacjentéw: 410 w grupie NIV, 411 w grupie
EVE.

e RECORD-1 (EVE v BSC) (publikacje gtéwne: Motzer 2010 oraz Motzer 2008) - randomizowane,
rownolegte miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie. Liczba
pacjentéw: 277 w grupie EVE, 139 w grupie BSC.

Do analizy wtgczono réwniez badania typu real-world:

e Verhaart 2021 - retrospektywne badanie obserwacyjne (holenderski rejestr pacjentéw
z zaawansowanym RCC leczeni niwolumabem). Mediana okresu obserwacji — 12,2 mies. Liczba
pacjentéw: 264 (39% pacjentdw z przerzutowym RCC otrzymywato NIV w trzeciej lub kolejnej
linii leczenia).

e Giorgi 2018 - badanie skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa niwolumabu stosowanego
u pacjentow z przerzutowym nerkowokomarkowym rakiem nerki. Mediana okresu obserwacji:
11,9 miesiecy (zakres: 1-24,7 miesigca). Liczba pacjentéw: 389 (79% pacjentow
z przerzutowym RCC otrzymywato NIV w trzeciej lub kolejnej linii leczenia).

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration. W badaniu
CheckMate 025 ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na wysokie w domenach
,Zaslepienie pacjentdw i personelu medycznego” oraz , Zaslepienie oceny wynikéw”. Badanie
RECORD-1 zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko btedu systematycznego
we wszystkich obszarach. Wedtug Agencji badanie RECORD-1 cechuje nieznane ryzyko btedu
systematycznego w domenie ,,ukrycie kodu alokacji”, ze wzgledu na brak przedstawienia informacji
na temat poprawnego ukrycia kodu randomizacji.

Badania zostaty réwniez ocenione przez Agencje w s skali Jadad. Badanie ChcekMate 025 zostato
ocenione na 3 punkty. Ocene wiarygodnosci obnizono ze wzgledu na brak zaslepienia. Wiarygodnos¢
metodologiczna badania RECORD-1 zostata oceniona na 4/5 pkt. Punkty odjeto za brak informacji
w publikacji Zzrédtowej na temat utajenia randomizacji.

Badanie Giorgi 2018 oceniono na 6/8 punktéw w skali NICE. Nie przedstawiono oceny wiarygodnosci
badania jednoramiennego Verhaart 2021. W Agencji dokonano oceny jakosci tego badania na 4/8
punktow w skali NICE.

Skutecznosé

Poréwnanie posrednie NIV vs BSC

Przedstawione ponizej wyniki odnoszg sie do dtuzszego okresu obserwacji (mediana okresu leczenia
23,6 mies. dla NIV vs 2,0 mies. dla BSC, a minimalny okres obserwacji odpowiednio 64 mies. vs brak
danych).
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Rdznice istotne statystycznie na korzysé NIV w porédwnaniu z BSC wykazano w ocenie:
* Przezycia catkowitego (OS)
Bez uwzglednienia korekty cross-over z badania dla EVE vs BSC (RECORD-1)
HR (NIV vs EVE) = 0,73 [0,62; 0,85] vs HR (BSC vs EVE) =1,15 [0,87; 1,54]
HR (NIV vs BSC) = 0,63 [0,46; 0,88]

* Przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
HR (NIV vs EVE) =0,84 [0,72; 0,99] vs HR (BSC vs EVE) =3,13 [2,44; 4,00]
HR (NIV vs BSC) = 0,27 [0,20; 0,36]

e Ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
RR (NIV vs EVE) =5,54 [3,37; 9,12] vs RR (BSC vs EVE) =0,18 [0,01; 3,24]
RR (NIV vs BSC) =30,78 [1,64; 578,08]

e (Czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR)
RR (NIV vs EVE) =6,01 [3,54; 10,21] vs RR (BSC vs EVE) =0,18 [0,01; 3,24]
RR (NIV vs BSC) = 33,39 [1,77; 630,63]

e Zmniejszenia ryzyka wystgpienia progresji choroby
RR (NIV vs EVE) =1,34 [1,09; 1,66] vs RR (BSC vs EVE) =2,59 [1,96; 3,42]
RR (NIV vs BSC) = 0,52 [0,36; 0,73]

Nie odnotowano zadnych przypadkow catkowitej odpowiedzi na leczenie, wobec czego wyniki
dla wskaznika odpowiedzi na leczenie sg rowne statystykom podawanym dla cze$ciowej odpowiedzi
na leczenie.

Nie jest mozliwe pordwnanie posrednie jakosci zycia pacjentéw NIV vs BSC z uwagi na rézny sposob
przedstawienia wynikéw.

W badaniu CheckMate 025 wykazano istotg statystycznie poprawe jakosci zycia (NIV vs EVE), wyrazong
jako srednig zmiane wynikéw kwestionariusza FKSI DRS wzgledem wartosci poczgtkowej.

Z kolei w badaniu RECORD-1 jakos$¢ zycia pacjentdow w obu grupach (EVE oraz BSC) oceniana
wg kwestionariusza FKSI DRS pogarszata sie w czasie. Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy grupami EVE oraz BSC odnos$nie czasu do pogorszenia jakosci zycia.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej, typu real-world

(Giorgi 2018)

W populacji catkowitej mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 4,4 miesigca.
W momencie przeprowadzenia analizy, mediana przezycia catkowitego pacjentéw nie zostata
osiggnieta, natomiast estymowany odsetek pacjentéw z 12 miesiecznym OS wynosit 63%. Ogdlng
odpowiedz na leczenie NIV uzyskato 23% pacjentdw. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych ogdling
odpowiedz na leczenie w subpopulacji pacjentéw leczonych NIV w 23 linii wynosit 20% i byt zblizony
do wyniku dla populacji ogdlnej.

Wszystkie wyniki nie uzyskaty istotnosci statystyczne;.
(Verhaart 2021)

W badaniu mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,7 miesigca w grupie pacjentéw
przyjmujacych NIV po uprzednim niepowodzeniu Il linii leczenia systemowego.
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Mediana przezycia catkowitego u tych pacjentéw nie zostata osiggnieta, a dla populacji facznej badania
wyniosta 18,7 miesigca. Estymowany odsetek pacjentéw z populacji tacznej z 12 miesiecznym OS
wynidst 62%.Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie NIV vs BSC

Czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem byta pordwnywalna: NIV 98% vs BSC 93%.

Nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie dla zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen
niepozgdanych i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania terapii.

Nalezy mie¢ na uwadze znacznie krétszy okres leczenia BSC w badaniu RECORD-1. W badaniu
CheckMate 025 mediana okresu leczenia NIV podczas 1. analizy posredniej wynosita 5,5 mies.,
za$ w badaniu RECORD-1 mediana okresu leczenia podczas analizy wynosita 1,9 mies.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) nalezaty:
e u pacjentow leczonych NIV: zmeczenie, $wiagd i nudnosci;
e U pacjentow leczonych BSC: anemia, zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, astenia i nudnosci;

Z kolei do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na zwigzek z leczeniem
nalezaty:

e u pacjentow leczonych NIV: zmeczenie, mokry kaszel, nudnosci i wysypka;
e U pacjentow leczonych BSC: zmeczenie, astenia i nudnosci.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej, typu real-world

(Giorgi 2018)

U 32% pacjentéw odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem.
Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byto zmeczenie.

Odsetek pacjentdw zaprzestajgcych terapii z powodu wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego
wynidst 6%. U zadnego pacjenta nie raportowano zgonu spowodowanego wystapieniem zdarzen
niepozadanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego, dziatania niepozadane, ktére wystepujg bardzo czesto
(=1/10) to: zakazenie gérnych drég oddechowych; zmniejszenie taknienia; bl gtowy; dusznosé, kaszel;
biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie; wysypka, swigd; bole miesniowo-szkieletowe, bdl
stawdw; uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek; limfocytopenia, hiperglikemia, niedokrwistos¢,
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,
neutropenia, matoptytkowos¢, hipokaliemia, hipoglikemia, hiperkalcemia.

Na stronach agencji URPL oraz EMA odnaleziono po 6 komunikatéw z 2017, 2019, 2020 oraz 2021 roku
o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeistwem Farmakoterapii
EMA — PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee). Zgodnie z odnalezionymi
komunikatami, ChPL oraz ulotke dla pacjenta produktu leczniczego Opdivo uaktualniono o informacje
o zwiekszonym ryzyku odrzucenia przeszczepionego narzadu litego oraz wystgpienia pemfigoidu,
wysypki skérnej z pecherzami, niedoczynnosci przytarczyc, limfohistiocytozy hemofagocytarnej lub
zapalenia pecherza o podtozu immunologicznym.

Na stronie FDA znajdowato sie 6 dokumentdow, ktére odnosity sie do bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu. W 2017 roku zamieszono informacje o identyfikacji potencjalnych problemoéw
zwigzanych z bezpieczenstwem leku Opdivo po wprowadzeniu do obrotu, obejmujgcych ryzyko ciezkiej
utraty wzroku, rozwarstwienia siatkdwki oraz zespotu rozpadu guza. W tym samym roku opublikowano
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dwa komunikaty w ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (FDA Adverse
Event Reporting System), dotyczace potencjalnego toksycznego dziatania niwolumabu na oczy,
prowadzgce do utraty wzroku i rozwarstwienia siatkéwki oraz ryzyka powiktan po przeszczepieniu
komdrek macierzystych. W 2019 roku opublikowano komunikat FAERS dotyczacy potencjalnego
odrzucenia przeszczepu narzadu litego po zastosowaniu niwolumabu. Z kolei w 2021 roku
opublikowano dwa komunikaty FAERS dotyczgce potencjalnego ryzyka wystgpienia twardziny oraz
martwiczego zapalenia powiezi w zwigzku ze stosowaniem niwolumabu.

Na stronie MHRA wnioskodawca odnalazt 3 komunikaty z 2017, 2019 oraz 2021 roku o zwiekszonym
ryzyku odrzucenia przeszczepu narzadu u pacjentdéw leczonych niwolumabem lub pembrolizumabem,
zwiekszonym ryzyku zakazenia przewodu pokarmowego lub reaktywacji wirusem cytomegalii
u pacjentdw leczonych niwolumabem (u pacjentéow z objawami zapalenia jelita grubego konieczne
wykonanie badan w kierunku wirusa cytomegalii) oraz o zwiekszonym ryzyku powaznych skérnych
zdarzen niepozgdanych (ang. severe cutaneous adverse reactions) obejmujgcych zespdt Stevensa
Johnsona oraz toksyczng nekrolize naskdérka u pacjentéw leczonych lekami przeciwnowotworowymi
stymulujgcymi uktad odpornosciowy, w tym niwolumabem.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

¢ Nie odnaleziono badan randomizowanych poréwnujgcych NIV z BSC. Przeprowadzono wiec
porownanie posrednie NIV z BSC (metodg Biichera) przez wspdlng grupe referencyjng
przyjmujaca ewerolimus (EVE).

e Nie odnaleziono dowoddw naukowych wysokiej jakosci (przegladdéw systematycznych
z metaanaliza, jak i jej niezawierajgce) odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczeristwa
ocenianej technologii lekowej we wnioskowanej populacji docelowej. Wnioskowanie zostato
oparte na wynikach ogdlnej populacji z badan. Wystepuje rozbiezno$¢ pomiedzy kryteriami
wtaczenia dla pacjentow (w odniesieniu do liczby wczesniejszych terapii antyangiogennych)
oraz ich charakterystyki wejsciowej w badaniu CheckMate 025, a kryteriami wigczenia
do proponowanego programu lekowego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci
po niepowodzeniu dwdch wczesdniejszych terapii antyangiogennych (lll linia leczenia,
populacja zgodna z wnioskowang) stanowili mniejszos¢ (28%) populacji badane;j.

e Badania CheckMate 025 oraz RECORD-1 cechujg sie heterogenicznoscig w zakresie metodyki.
Badanie CheckMate 025 byto badaniem otwartym w uktadzie 1:1, podczas gdy badanie
RECORD-1 zaprojektowano jako podwdjnie zaslepiong prébe kliniczng w uktadzie 2:1.

e W zwigzku z brakiem zastosowania podwdjnego zaslepienia w badaniu CheckMate 025
istnieje wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w domenach: zaslepienie
pacjentéw i personelu medycznego oraz zaslepienie oceny wynikdéw.

e Kroétki okres obserwacji (analiza koncowa dla mediany okresu leczenia 23,6 mies. dla NIV
w badaniu CheckMate 025 vs 2,0 mies. dla BSC w badaniu RECORD-1).

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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 dotyczqcych 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 wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

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.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania terapii niwolumabem (NIV, produkt leczniczy
Opdivo) w ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji dorostych pacjentéow
zaawansowanym  rakiem nerkowokomodrkowym i udokumentowanym  niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu S$rédbtonka
naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis,
CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (25 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty: lekdw, podania lekdw, monitorowania terapii, leczenia
podtrzymujgcego stosowanego przed i po progresji choroby, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz
zwigzane z opiekg paliatywna.

Stosowanie niwolumabu (NIV) poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC).
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikaja
z braku badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorem oraz
ograniczonego dostepu do danych dotyczacych dtugookresowych wynikéw skutecznosci
i bezpieczenstwa dla poréwnywanych interwencji.

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 2021 r., poz. 523, z péin. zm.).

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

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”) sq 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 srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet 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 wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanych lekédw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z tacznej perspektywy ptatnika i pacjentéw (perspektywa wspdlna) w dwuletnim horyzoncie czasowym
(lata 2022-2023). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

10



Rekomendacja nr 15/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 8 lutego 2022 r.

Ograniczenia
Do ograniczen analizy mozna zaliczy¢ w szczegdlnosci niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej.

W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone s3g niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania kosztéw stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzarn, ktére pozwolg na uwolnienie
Srodkow publicznych przewyzszajgcych szacowane wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Opdivo
(niwolumab) w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2021)
e Polskiego Towarzystwa Urologicznego PTU 2019
e European Association of Urology (EAU 2021)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021)
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¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021)

e Alberta Health Services (AHS 2021)

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2019 (aktualizacja 2020 | 2021))

e Spanish Society of Medical Oncology (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) (SEOM 2019)

Rekomendacje zalecajg wykorzystanie niwolumabu w Il lub 1l linii leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, w zaleznosci od terapii zastosowanych wczesnie;j.

Polskie wytyczne PTOK w lll linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki zalecajg niwolumab w leczeniu
uogéblnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitoréw
wielokinazowych.

Polskie wytyczne PTU wskazujg na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu w leczeniu pacjentow
z rakiem nerki.

Najnowsze wytyczne EAU 2021 zalecajg chorym z jasnokomdrkowym rakiem nerki opornym na terapie
anty-VEGF bedacych po wczesniejszej jednej lub dwéch liniach terapii, nieleczonych wczesniej lekiem
nalezagcym do przeciwciat monoklonalnych blokujacych sygnaty pochodzace z punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego, zastosowanie niwolumabu lub kabozantynibu.

Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani Il linii. Po niepowodzeniu | linii wymieniajg ogdlnie kolejne
linie leczenia. Z tego wzgledu, jako preferowang terapie w leczeniu jasnokomérkowego raka nerki
w |V stadium zaawansowania w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw
po nawrocie choroby zaleca sie niwolumab. Obok niwolumabu wymienia sie kabozatynib lub terapie
skojarzong ipililumab z niwolumabem.

Zgodnie z wytycznymi AHS, pacjentom z korzystng oceng ryzyka choroby wedtug IMDC, zaleca
stosowanie niwolumabu w ramach Il linii leczenia, po wczedniejszym stosowaniu aksytynibu
lub kabozantynibu w ramach Il linii leczenia oraz sunitynibu lub pazopanibu w I linii.

W dokumencie europejskiego towarzystwa ESMO przedstawiono 4 warianty terapii stosowanej
w Il linii leczenia. U pacjentéw leczonych uprzednio dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej,
rekomendowane jest zastosowanie niwolumabu lub kabozatynibu, jesli s3 one dostepne, jako terapia
standardowa. Wsréd opcjonalnych technologii mozliwych do zastosowania w tej Scieice
terapeutycznej znalazt sie ewerolimus.

Zalecanymi przez hiszpanskie wytyczne SEOM opcjami sg niwolumab lub kabozantynib, u pacjentéw
z zaawansowanym RCC, wczesniej leczonych jednym lub dwoma antyangiogennymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, leczenie zaawansowanego raka nerki w trzeciej linii,
powinno by¢ rozwazane u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym i zzachowang wydolnoscig narzagdowg,
u ktérych nie stwierdzono przeciwwskazan do leczenia systemowego. U pacjentéw leczonych
wczeséniej w ramach | i Il linii preparatami z grupy anty-VEGF, zalecang terapia stosowang w trzeciej
linii jest niwolumab.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne
(Scottish Medicines Consortium - SMC 2017, National Institute for Health and Care Excellence - NICE
2016 oraz Institute for Quality and Efficiency in Health Care - IQWIG 2016) i jedng rekomendacje
pozytywng warunkowg (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2016) dla
finansowania niwolumabu w monoterapii w leczeniu zaawansowanego RCC po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem co najmniej jednej wczesniejszej linii terapii anty-VEGF.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie przewagi niwolumabu
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nad ewerolimusem i akceptowalng toksycznos¢. W rekomendacji pozytywnej warunkowej wskazano
na konieczno$¢ poprawy optacalnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Opdivo jest finansowany UE
i EFTA (na 31 wskazanych). W wiekszosci krajow finansowanie Opdivo jest ograniczone do szczegétowo
wymienionych wskazan. Lek jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

W zadnym innym kraju produkt leczniczy Opdivo nie jest finansowany
we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.12.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3509.2021.15.KKL, PLR.4500.3508.2021.17.KKL) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny lekow:
e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909991220518
e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
05909991220501
we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, 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.z2021r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 14/2022 z dnia 7 lutego
2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)” w zakresie lll linii leczenia.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(nivolumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie Ill linii
leczenia.

2. Raport nr : 0OT.4231.61.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie Il linii leczenia”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 27.01.2022 r.
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