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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs
AE
AEs

Agencja/ AOTMIT

AKL
AR
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AWA
AWB
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CADTH
cco
CD
CEA
CER
CHB
chpPL
cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DOC
EMA
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cancer Care Ontario

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
docetaksel

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
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minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
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Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania
Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  26.04.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.123.2016.PB.A

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518

— Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 C 34)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Opdivo 1 fiolka 10 ml — zt
=  Opdivo 1 fiolka 4 ml — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.
Al. Armii Ludowej 26,

00-609 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.04.2016 r., znak PLA.4600.123.2016.PB.A (data wptywu do AOTMIT 26.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Ssrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518

Pismem znak PLA.4600.123.2016.PB z dnia 16.05.2016 r. MZ przestato korekte zlecenia, wskazujgc dodatkowy
EAN produktu:

e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.0.2016 r., znak
0T.4351.16.2016.MT.3. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.6.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.77.2015.6.BR z dnia 23.6.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
rzerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym, d
, Warszawa 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym, ﬁ
, Warszawa 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym,
, Warszawa 2015

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym, [
, Warszawa 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym,
, Warszawa 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Opdivo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLA.4600.77.2016.4.BR

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/63



Opdivo (niwolumab)

0OT.4351.16.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

* Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod
EAN 5909991220518

* Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod
EAN 5909991220501

Kod ATC

LO1XC17

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie miejscowo zaawansowanegdo lub z przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopdki obserwuje sig¢ korzysci kliniczne lub
dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i
PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w
kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylgczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komédrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac
ekspresji w komorkach nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci
receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zroédto: ChPL Opdivo (data aktualizacji 03.05.16 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/15/1014/001-002, 19.06.15 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Status leku sierocego

n.d.
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Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
Warunki dopuszczenia do dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
obrotu dotyczacej lekow.

Podmiot zostat zobowigzany do dostarczenia po wprowadzeniu do obrotu Porejestracyjnego badania
skutecznosci (PAES): CA209017.

Zrédio: ChPL Opdivo (data aktualizacji 03.05.16 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Z dniem 1 lipca 2016 na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 29 czerwca 2016 produkt leczniczy
Opdivo (niwolumab) uwzgledniony zostat na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu leczenie czerniaka skory
lub bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV u dorostych.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, 2’10 ml, kod EAN: 5909991220518,
we wskazaniu: leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, @10 ml, kod EAN: 5909991220518, we
wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny)
lub IV u dorostych, w ramach jednego programu lekowego, obejmujgcego wszystkie obecnie
finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla lekow
biologicznych i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna by¢ obnizona do poziomu

Stanowisko zapewniajgcego efektywnos$¢ kosztowg, a instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ oparty o efekty
Rady Przejrzystosci leczenia.
nr 2/2016 z dnia Uzasadnienie stanowiska:

VRIS Niwolumab jest nowym preparatem z grupy lekéw immunologicznych stosowanych w terapii czerniaka

dziatajgcym na receptor PD-1. Wyniki badan umiarkowanej jakosci wskazujg na korzysci
ze stosowania niwolumabu w leczeniu nieoperacyjnego czerniaka w Il i IV stadium zaawansowania.
Wiekszos$¢ analiz dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa opartych jest jednak o poréwnania
posrednie cechujgce sig¢ ograniczong wiarygodnoscig.

Stosowanie niwolumabu w | i Il linii leczenia zaawansowanego stadium czerniaka jest zgodne
z wytycznymi praktyki klinicznej, zaréwno krajowymi (Rutkowski 2015), jak i miedzynarodowymi
(ESMO 2015, NCI 2015, NCCN 2015), oraz opiniami ekspertéw klinicznych.

Zdaniem Rady, nalezy dgzy¢ do obnizenia ceny leku oraz zaproponowania RSS opartego na efektach
leczenia.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
wramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach
jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie obecnie finansowane terapie
zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowej dla inhibitoréow PD-1 z poziomem
Rekomendacja odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
Prezesa AOTMIT Uzasadnienie rekomendacii:
nr 1/2016 z dnia
8 stycznia 2016 r.

Majac na uwadze Kkorzysci kliniczne jakie moga zostaC osiggniete stosujgc niwolumab
we wnioskowanym wskazaniu Prezes Agencji rekomenduje jej finansowanie. Jednakze biorgc pod
uwage wynKki analizy ekonomicznej, wptywu na budzet oraz niepewnoscig oszacowan w analizie
klinicznej (wynikajgcg m.in. z poréwnania posredniego), uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego
leku zostata obnizona do poziomu zapewniajgcego efektywno$¢ kosztowg dla kazdego z poréwnan.
Dodatkowo, w zwigzku z licznymi ograniczeniami analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu
ptatnika publicznego, nalezatoby zapewni¢ instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty
zdrowotne.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

refundacyjnej

Proponowana cena zbytu e Opdivo 1 fiolka 10 ml — zt
netto e Opdivo 1 fiolka 4 ml — zt
Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie

ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)”

Poziom odptatnosci

Bezpfatny

Grupa limitowa

Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie nie drobnokomoérkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 — C 34)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.

© N>

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka ptuca o typie raka ptaskonabtonkowego
przebyte leczenie paliatywne chemioterapia | linii oparte na pochodnych platyny

leczenie podtrzymujgce po | linii chemioterapii (ang. maintenence therapy) nie jest uwzgledniane
jako druga linia leczenia
chory leczony radykalnie z udziatem:

a. chemioterapii  wstepnej (neooadjuwantowej) i/lub  chemioterapii  uzupeiajgce;j
(adjuwantowej) i/lub po radiochemioterapii (sekwencyjnej lub jednoczasowej), u ktérego
doszto do progresiji choroby w okresie krétszym niz 6 miesiecy od dnia zakonczenia leczenia
radykalnego, lub

b. chemioterapii  wstepnej (neooadjuwantowej) i/lub  chemioterapii  uzupetiajgcej
(adjuwantowej) i/lub po radiochemioterapii (sekwencyjnej lub jednoczasowej), u ktérego
doszto do progresji choroby w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy od dnia zakonczenia leczenia
radykalnego i ktory otrzymat chemioterapie paliatywng | linii

zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug systemu oceny odpowiedzi RECIST 1.1

wiek powyzej 18 roku zycia

stopien sprawnosci 0-1 wg klasyf kacji WHO lub ECOG

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w o$rodkowym ukfadzie nerwowym pierwotnie lub stan po
przebytym leczeniu miejscowym przerzutow (leczenie neurochirurgiczne, radioterapia) z
potwierdzong w badaniu obrazowym (w okresie co najmniej 4 tygodni od dnia zakonczenia
leczenia) odpowiedzig spetniajgca co najmniej kryterium stabilizacji choroby (CR, PR, SD) wedtug
kryteriow RECIST 1.1 z jednoczesng nieobecnoscig objawoéw ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. W przypadku koniecznosci stosowania lekéw steroidowych w ciggu ostatnich 4
tygodni dawka powinna by¢ stata lub ulega¢ redukgji i nie powinna przekracza¢ 10 mg prednizonu
na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku steroidowego

nieobecnos¢ chordb wspdtistniejagcych o istotnym klinicznie znaczeniu niekontrolowanych
stosowanym leczeniem
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10. nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu |,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie suplementacja hormonalng), tuszczycy, bielactwa
jezeli chorzy nie sg narazeni na czynniki powodujgce zaostrzenie choroby

11. nie wystepowanie samoistnego wtoknienia ptuc o nieznanym podtozu
12. prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotworczego:
a. liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1500/mm?®
b. liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm?®
13. prawidtowa czynnos$c¢ nerek:
a. stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy
b.  klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 40 mi/min.
14. prawidtowa czynnos¢ watroby:

a. stezenie bilirubiny nieprzekraczajgcej 1,5-krotnie goérnej granicy normy (z wyjgtkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3
mg/dI)

b. aktywnos$¢ transaminaz i fosfatazy zasadowej nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy
normy lub nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku obecnosci
przerzutéw w watrobie;

15. brak przeciwskazan do stosowania leku jak: cigza, karmienie piersig, znana nadwrazliwos¢ na lek.

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka ptuca o typie innym niz rak ptaskonabtonkowy
rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka ptuca o typie mieszanym lub ztozonym

przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego nieleczone miejscowo lub po leczeniu miejscowym z
odpowiedzig na leczenie spetniajgcg kryteria progresji choroby lub z objawami wzmozonego
cisnienia srodczaszkowego lub wymagajgce stosowania lekéw steroidowych powyzej 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku steroidowego

4. rozpoznana $rédmigzszowa choroba ptuc

5. choroby autoimmunologiczne inne niz wymienione w punkcie 10 punktu 1.1.1.

Kryteria dyskwallfikacji do 6. przebyte ]epzepie (takze w ramach badan klinicznych) z udziatem lekéw immunokompetentnych z

Uelziatl wiprogramis grupy |nh|b|toroYv.PD’-%, PDL-1, PDL-?, PD-2, CTLA-4

7. obecna nadwrazliwo$¢ na produkty biatkowe

8. rozpoznana aktywna infekcja HIV

9. rozpoznana aktywna infekcja HBV lub HCV

10. stan sprawnosci > 1 wg WHO lub ECOG

11. przewlekie systemowe aktywne leczenie kortykosteroidami (leczenie kortykosteroidami wziewnymi
jest dopuszczalne).

12. wszystkie kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione. Zadne z kryteriéw dyskwalif kacji nie moze
zostac potwierdzone.

w NP

1. zapalenie ptuc w stopniu 2

biegunka lub zapalenie jelita grubego w stopniu 2 lub 3

3. wzrost stezenia AST lub ALT wiecej niz 3 x i mniej niz 5 x w stosunku do goérnej granicy normy lub
wzrost stezenia catkowitej bilirubiny wigcej niz 1,5 x i mniej niz 3 x w stosunku do goérnej granicy

Kryteria czasowego normy

zawieszenia leczenia 4. wzrost stezenia kreatyniny wigcej niz 1,5 x i mniej niz 6 x w stosunku do gérnej granicy normy lub

niwolumabem wzrost wiecej niz 1,5 x w stosunku do wartosci poczatkowych

5. inne cigzkie lub w stopniu 3 dziatania niepozadane
Mozna wznowi¢ podawanie niwolumabu w przypadku catkowitego ustgpienia dziatania
niepozgdanego lub zmniejszenia stopnia nasilenia do stopnia 1.

N

1. progresja choroby oceniona wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1:
a. powigkszenie sig istniejacych zmian o przynajmniej 20%
b. pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
2. pogorszenie stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym
3. wystapienie Kklinicznie istotnej toksycznosci leczenia stopnia 4 lub wystgpienie przynajmniej
jednego niepozgadanego dziatania bedgcego bezposrednim zagrozeniem zycia wedtug kryteriow
CTC (ang. Common Toxity Criteria)
4. wystagpienie zapalenia narzgdowego o tle autoimmunologicznym:
Kryteria wytaczenia z a. zapalenie ptuc w stopniu 3 lub 4
Blogiamu b. biegunka lub zapalenia jelita grubego w stopniu 4
c. zapalenie watroby w stopniu 3 lub 4 (wzrost stezenia AST lub ALT wiecej niz 5 x w stosunku
do gornej granicy normy lub wzrostu stezenia catkowitej bilirubiny wigcej niz 3 x w stosunku
do gornej granicy normy)
d. zapalenie nerek lub zaburzenia czynnosci nerek w stopniu 4 (wzrost stezenia kreatyniny
wigcej niz 6 x w stosunku do goérnej granicy normy)
e. wysypka w stopniu 4
f.  utrzymujgce sie dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym w stopniu 2 lub 3, ktére
nie ulegly zmniejszeniu pomimo modyf kacji leczenia
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5. nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocniczg
obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 (KPS 60-1-) wg. WHO lub ECOG

7. przerwa w przyjmowaniu niwolumabu dluzsza niz szes$¢ tygodni, ktdra zostata spowodowana
niepozgdanym dziataniem leczenia lub brakiem wspétpracy z chorym

8. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza

o

rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na leczenie.

1. zalecana dawka wynosi 3 mg/kg masy ciata

2. podanie leku obejmuje 60-min wlew dozylny w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia
Dawkowanie 3. nie zaleca sie stosowania premedykacji

4. modyf kacja leczenia powinna by¢ zgodna z zapisami CHPL

1. histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie ptaskonabtonkowego typu niedrobnokomérkowego
raka ptuca

2. badania laboratoryjne:
a. morfologia krwi z rozmazem
oznaczenie stezenia kreatyniny
oznaczenie stezenia bilirubiny
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
oznaczenie poziomu TSH
test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym
3. diagnostyka obrazowa:

a. badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza Ilub
konwencjonalny radiogram Kklatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny

b. badanie tomografii komputerowej o innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (rezonans
magnetyczny, badanie pozytonowg tomografia emisyjng, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Badania przy kwalifikacji

Se "o o000

1. morfologia krwi z rozmazem

2. oznaczenie stezenia kreatyniny, mocznika, bilirubiny, fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy kwasu
Monitorowanie mlekowego, sodu, potasu, magnezu, wapnia, aminotransferaz, TSH.
bezpieczenstwa leczenia

Badania wykonywane sg przed kazdym podaniem leku. Wazno$¢ badania — 3 dni do daty podania.

1. badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub konwencjonalny
radiogram klatki piersiowej w przypadku zmian dobrze mierzalnych

Monitorowgn_ie . 2. badanie tomografii komputerowej w innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (rezonans
skutecznosci leczenia magnetyczny, badanie pozytonowej tomografii emisyjnej, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej.

1. w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacii klinicznej):
a. przed rozpoczeciem leczenia — nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku
b. w czasie leczenia — co 3 cykle leczenia (co 6 tygodni) przez pierwsze 6 miesiecy — waznos¢
badania (+/-) 14 dni
c. w czasie leczenia — co 6 cykli leczenia (co 3 miesiace) po 6 miesigcach leczenia — wazno$é
badania — (+/-) 14 dni
2. badania obrazowe obejmujg ocene:

Badania obrazowe w trakcie a .zmlany plenyotnej: . . S o
realizacji programu i. badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub
lekowego ii. konwencjonalny radiogram klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny
b. obecnych zmian przerzutowych — w zaleznosci od sytuacji klinicznej i lokalizacji badanie
tomografii komputerowej lub inne badania obrazowe (rezonans magnetyczny, pozytronowa
tomografia emisyjna, scyntygrafia i inne) pozwalajgce na obiektywny pomiar zmian
mierzalnych.
Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny obejmowaé ocene zmian mierzalnych, ktére zostaty
opisane przed rozpoczeciem leczenia.
3. ocene wyn ku leczenia (odpowiedzi na leczenie) nalezy wykonywaé wedtug kryteriéow skali RECIST
1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
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3.1.1.1. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy Agencji nie majg uwag do struktury zaproponowanego
instrumentu podziatu ryzyka, jednoczesnie zwracajg uwage, iz ze wzgledu na niepewnos$¢ oszacowan wielkosci
populacji docelowej zasadnym wydaje sie rozwazenie rozszerzenia zaproponowanego RSS o mechanizm typu
cap.

W Swietle wnioskowanego wskazania, tres¢ uzgodnionego projektu programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-1 C34)” jest
zgodna z przedtozonym wnioskiem, lecz watpliwosci budzi zasadno$¢ zapiséw dotyczacych wykonywania
oznaczenia kwasu mlekowego. Powyzsze jest zgodne z protokotem badania ChceckMate017, jednak zgodnie z
wynikami badania oraz nadestanymi opiniami ekspertéw klinicznych nie ma podstaw do wykonywania tegoz
badania w ramach przedmiotowego PL.

Whnioskowana technologia ma by¢ stosowana w ramach programu lekowego. Jest to zasadna kategoria
dostepnosci refundacyjnej, ze wzgledu dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu do dotychczas
refundowanego w przedmiotowym wskazaniu docetakselu.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Niedrobnokomérkowy rak pluca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe

nowotwordow ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkow pierwotnych rakéw ptuc (pozostate to raki
drobnokomorkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc.

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomadrkowego raka ptuca
(DRP), ktéry nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typéw histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy
innymi:

e wysoka czestos¢ proliferaci;

e  krétki czas podwojenia masy guza;

e wysoka skfonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;

e chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosc

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonablonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — (brodawkowaty, jasnokomodrkowy, z
drobnych komorek, podstawnokomoérkowy); gtdwng przyczyng jest czynne lub bierne narazenie na dym
tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn, zazwyczaj w duzych oskrzelach (przywnekowo); czesto
dochodzi do zwezenia sSwiatlta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym; komorki
raka ztuszczajg sie do $wiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym
plwociny;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — (zrazikowy, brodawkowaty, oskrzelikowo-pecherzykowy —
najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca.
Nowa klasyfikacja histologiczna wyr6znia kilka podtypdéw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym
(w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym
i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym
tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet.

e wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — (z cechami neuroendokrynnosci, mieszany
z morfologicznymi cechami neuroendokrynnosci, podstawnokomorkowy, lymphoepithelioma,
jasnokomorkowy, z fenotypem prgzkowanokomorkowym); zbudowany jest z duzych komorek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale
nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.
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W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.
Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono
dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgondéw na raka ptuc
w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2003-2013.

Tabela 6. Zachorowalnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2013 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Mezczyzni 15762 | 15705 | 15248 | 15157 | 14659 | 14130 | 14703 | 14794 | 14522 | 15177 | 14609
Kobiety 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6 915
Ogoétem 20543 | 20315 | 20045 | 20232 | 19909 | 19449 | 20603 | 20832 | 20805 | 21837 | 21524

Tabela 7. Umieralnos¢ na raka ptuc w Polsce do 2013 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Mezczyzni 16301 | 16523 | 16522 | 16623 | 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 | 16182 | 15981
Kobiety 4 688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6 255 6434 6 647
Ogoétem 20989 | 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216 | 22628

Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn
51,71/100 000, u kobiet 16,67 na 100 000.

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i [IIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
I1IB odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$réd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycie ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrodto: KRN 2013, Szczeklik 2015.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonymi we wniosku.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéw klinicznych

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii 300 chorych, oszacowanie wtasne Konsultanta.
klinicznej

Dr n. med. Robert Kieszko,
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chordb Powyzej 1000 pacjentéw rocznie, oszacowanie na podstawie odsetka pacjentéw
ptuc Klinika Pneumonologii, Onkologii | spetniajgcych kryteria wigczenia do PL z posrod pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRK.

Alergologii

Dr n. med. Janusz Rolski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii | 1,5- 2 ty$. pacjentow
klinicznej

Na ponizszym wykresie przedstawiono natomiast liczbe pacjentéw powyzej 18 r.z. (niepowtarzajgce sie numery
PESEL) z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzeli i pfuca w okresie od 2010
do 2015r., zgodng z danymi przekazanymi przez NFZ pismem z dnia 17 czerwca 2016 r. (znak:
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DGL.036.52.2016.W.16025.PD). Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz ponizsze dane dotyczg wszystkich pacjentow
z przedmiotowym problemem zdrowotnym, tj. zaréwno leczonych w ramach | lub Il linii, jaki i pacjentow

stosujgcych opieke paliatywng oraz nie leczonych.

Wykres 1. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniem C34 na podstawie danych NFZ

78000

Liczba os6b z rozpoznaniem

ICD-10 C34
»Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca”

76000

74000

72000
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68000

66000

64000
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liczba pacjentow

69499

70438

72216

73541

75492

76998

Szczegotowe dane dotyczgce oszacowania populacji wnioskowanej znajdujg sie w rozdz. 6.3.3 niniejszej AWA.

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

https://www.nice.org.uk/quidance

http://www.cancer.gov

https://www.cancercare.on.ca

https://www.asco.org

https://www.nccn.org

https://ptok.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-15.06.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych

wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2016
(Swiat)

Druga linia leczenia dla pacjentow po progresji choroby lub po pierwszej linii leczenia:

Niwolumab — wydtuza przezycia w stosunku do docetaxelu

Pembrolizumab — poprawia ogolny wskaznik odpowiedzi

Docetaksel — wykazano wyzszo$¢ w poréwnaniu do terapii winolerbing lub ifosfamidem

Pemetrexed — skuteczno$¢ poréwnywalna do docetakselu przy mniejszej toksycznosci u
pacjentéw z gruczolakorakiem i rakiem wielkokomorkowym

Ramucirumab + docetaksel — wydtuza przezycie w stosunku do monoterapii docetakselem

Erlotynib — wykazano wyzszo$¢ w stosunku do terapii BSC

Rak ptaskonabtonkowy:

paklitaksel zwigzany z a buming

karboplatyna/ paklitaksel zwigzany z a buming

karboplatyna/docetaksel
karboplatyna/etopozyd
karboplatyna/gemcytabina
karboplatyna/ paklitaksel
karboplatyna/winolerbina
docetaksel

etopozyd
gemacytabina/winorelbina
irynotekan

paklitaksel

winorelbina

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

18/63



Opdivo (niwolumab)

0OT.4351.16.2016

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCI 2015
(Stany Zjednoczone)

Leczenie stadium IlIA niedrobnokomoérkowego raka ptuc , w przypadku kiedy dopuszczalna jest operacja:
. resekcja chirurgiczna, nastepnie chemioterapia,

chemioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna

operacja nastepnie chemioterapia w potgczeniu z radioterapig

resekcja chirurgiczna, nastepnie radioterapia.

nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Leczenie stadium IlIA niedrobnokomérkowego raka ptuc, w przypadku braku mozliwosci zastosowania
resekcji chirurgicznej:
e chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie czasu.
. radioterapia zewnetrzna (dla pacjentow, ktérzy nie mogg by¢ leczeni za pomocg terapii
skojarzonej, jako leczenie paliatywne w celu tagodzenia objawdw i poprawy jakosci zycia).
. radioterapia wewnetrzne lub chirurgia laserowa, jako terapia paliatywna w celu ztagodzenia
objawdw i poprawy jakosci zycia
. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Leczenie nowotworu Pancoasta (Guz Pancoasta):
. radioterapia
e radioterapia nastepnie resekcja chirurgiczna
e chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie czasu, a
nastepnie resekcja chirurgiczna
. resekcja chirurgiczna
. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Stadium IlIA niedrobnokomérkowego raka ptuca z guzem w $cianie klatki piersiowe;:
e  resekcja chirurgiczna
resekcja chirurgiczna i radioterapia
radioterapia
chemioterapia w potgczeniu z radioterapig i/lub resekcja chirurgiczna
nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Stadium IlIB niedrobnokomdrkowego raka ptuca:
e chemioterapia, a nastepnie zewnetrzna radioterapia
chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie czasu.
chemioterapia po resekcji chirurgicznej
zewnetrzna radioterapia dla pacjentéw, ktdrzy nie moga by¢ leczeni chemioterapig
zewnetrzna lub wewnetrzna radioterapia, jako terapia paliatywna w celu tagodzenia bélu i innych
objawow i poprawy jakosci zycia
. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Leczenie stadium IV niedrobnokomaérkowego raka ptuca:

e chemioterapia skojarzona

. Iczenie podtrzymujgce, po chemioterapii

e  potgczenie chemioterapii i terapii celowanej z przeciwciatem monoklonalnym, takim jak
bewacyzumab lub cetuksymab

e terapia celowana z matoczgsteczkowym inh bitorem kinazy tyrozynowej, takim jak erlotynib lub
cirizotynib

e  zewnetrzna radioterapia jako leczenie paliatywne, w celu tagodzenia bélu i innych objawdw i
poprawy jakosci zycia

e terapia laserowa i/lub wewnetrzna radioterapia

. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

ASCO 2015
(Stany Zjednoczone)

Druga linia leczenia NDRP:

e W przypadku postaci ptaskonabtonkowej akceptowalne sg docetaksel, erlotynib, gefitynib (sita
rekomendaciji: silna)

e u pacjentéw z mutacja EGFR, u ktérych wystgpita progresja po poczatkowej odpowiedzi: mozna
zastosowaé chemioterapie lub inny EGFR-TKI jako leczenie Il linii; (jako$¢ dowodoéw: niska; sita
zalecenia: stabe)

e U pacjentéw z rearanzacjami genu ALK i progresjg po | linii leczenia kryzotynibem mozna zastosowacd
chemioterapie lub cerytynib. (chemioterapia: jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silny, cerytynib:
jakos¢ danych: $redni; sita zalecenia: umiarkowane)

akt. w 2016 r
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ASCO 2015
(Stany Zjednoczone)

Miejscowo zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca:

e zalecana jest rownoczesna chemioradioterapia, poniewaz poprawia ona kontrole i wydtuza catkowity
czas przezycia w poréwnaniu z chemioterapig sekwencyjng po radioterapii lub samej radioterapii.

o standardowa dawka radiochemioterapii jednoczesnej wynosi 60 Gy podane w frakcjach po 2 Gy raz
dziennie przez 6 tygodni. Nie wykazano korzysci ze zwiekszania dawki poza konwencjonalne
frakcjonowanie 60 Gy.

» z reguly nie wykonuje sie rutynowego stosowania chemioterapii indukcyjnej przed chemioterapig
e z reguly nie wykonuje sie rutynowego stosowania chemioterapii konsolidacyjnej po

chemioradioterapii. Aktualne dane nie wspierajg rutynowego stosowania konsolidacji chemioterapii
po chemioradioterapii, ale pozostaje ona opcjg dla pacjentéw, ktérzy nie otrzymujg petnych dawek
chemioterapii systemowych podczas radioterapii.

 nie ustalono idealnego schematu rownoczesnej chemioterapii. Dwa najbardziej popularne schematy to
cisplatyna/etopozyd i karboplatyna/paklitaksel

e dla pacjentow, ktorzy nie tolerujg chemioradioterapii rownoczesnej, zalecana jest chemioradioterapia
sekwencyjna, po chemioradioterapii radykalnej, poniewaz poprawia on ogolng przezywalnos¢ w
poréwnaniu z radioterapig.

e sama radioterapia moze by¢ stosowana u chorych niekwalifikujacych sie do leczenia skojarzonego;
moze wigzac sie z lepszg tolerancjg, ale gorszg przezywalnoscia.

e pooperacyjna radioterapia moze by¢ zalecana dla pacjentdéw z catkowita resekcjg choroby N2 w celu
poprawy kontroli, ale powinna by¢ stosowana po uzupetniajgcej chemioterapii.

e pooperacyjna radioterapia jest zalecana u pacjentow z niepetng resekcjg, ktére powinna by¢ wykonana
réwnoczes$nie lub sekwencyjnie z chemioterapig

e pacjenci w resekcyjnym etapie Il NDRP powinni mie¢ zapewniong opieke wielodyscyplinarnego
zespotu.

ESMO 2014
(Europa)

Il linia leczenia:

U pacjentéw po | linii leczenia ze stanem sprawnosci 0-2 nalezy stosowa¢ chemioterapie Il linii:
e pemetreksed (w przypadku postaci nieptaskonabtonkowej)
e docetaksel
« erlotynib (niezaleznie od typu histologicznego) u pacjentéw z nieznanym statusem mutacji EGFR lub
mutacjg genu EGFR typu dzikiego
e EGFR-TKI u pacjentéw z mutacjg genu EGFR, jesli nie stosowano wczesniej
e kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjami genu ALK, jesli nie stosowano wczesniej

Czas leczenia Il linii powinien by¢ zindywidualizowany. Leczenie moze by¢ kontynuowane, jezeli choroba
jest stabilna, a toksycznos$¢ akceptowalna.

PTOK 2013
(Polska)

Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca — stopien IllA i llIB

WSsréd chorych na NDRP w stopniu IlIB mozna wyodrebni¢ podgrupy o bardzo réznym rokowaniu. Pierwotne
leczenie chirurgiczne wedfug zasad postgpowania w stopniach II-IlIIA mozna rozwazac u wybranych chorych
w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stopniach T1-3N3 i T4AN2-N3 nie kwalifikujg sie do leczenia
chirurgicznego i metodg z wyboru jest wowczas radykalna radioterapia (RTH) lub radiochemioterapia
(RCTH).

Wyniki badan z losowym doborem chorych i ich metaanaliz wskazujg, ze skojarzenie radykalnej radioterapii
(RTH) z chemioterapig (CTH) (RCTH) jest skuteczniejsze w poréwnaniu z wytgczng RTH. Jednoczesna
RCTH jest skutecznigjsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem znamiennie wyzszego ryzyka
ostrego zapalenia przetyku oraz nieznamiennie wigkszej pneumotoksycznosci i mielotoksycznosci.

W ramach réwnoczesnej RCTH stosuje sie cisplatyne (75-100 mg/m2 — dzien 1. Lub 15-30 mg/m2 —
dzien 1., 2. i 3.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3.) lub winorelbing (25-30
mg/m2 — dzien 1. i 8.). W przypadku sekwencyjnej RCTH mozna zastosowac skojarzenia cisplatyny z
Jjednym sposrod wyzej wymienionych lekéw lub docetakselem (75 mg/m2 — dzien 1.), paklitakselem (200
mg/m2 — dzien 1.), gemcytabing (1000-1250 mg/m2; w tym skojarzeniu cisplatyne podaje sie wytgcznie w
dawce 75-100 mg/m2 — dzien 1.). Gemcytabina i docetaksel nie powinny byc¢ stosowane réwnoczesnie

Z RTH.

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca — stopien IV

U wybranych chorych z progresja po wczes$nigjszej paliatywnej CTH, ktéra spowodowata obiektywng
odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac podjecie leczenia drugiej linii (docetaksel,
pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib). W badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano wyzszosci
wielolekowej CTH nad monoterapig w ramach drugiej linii leczenia. Stosowanie paklitakselu i innych — poza
docetakselem i pemetreksedem — lekow cytotoksycznych w ramach drugiej linii leczenia nie ma naukowego
uzasadnienia. Leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i
bez utrwalonych powiktann wczesniejszej CTH. Pemetreksed w ramach drugiej linii leczenia mozna
zastosowac u chorych na nowotwor o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy. Inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR moga by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie EGFR, a kryzotynib (dobowa dawka 500 mg)
— Zz rearanzacjg genu ALK. Zaburzenia molekularne nalezy okre$li¢ na podstawie wiarygodnych testéw.
Czas trwania leczenia drugiej linii zalezy od tolerancji i uzyskanych efektéw. Wytyczne nie wskazujg
jednoznacznie, ktére z wymienionych opcji terapeutycznych nalezy stosowaé odpowiednio w typie
ptaskonabtonkowym oraz nieptaskonabtonkowym.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia ekspertow

Chemioterapia Il linii:
- docetaksel - kazdy typ NDRP;

(Wielka Brytania)

2014
(Polska) - pemetreksed - wytacznie rak nieptaskonabtonkowy, wymaga suplementacji witaming B12 i kwasem
foliowym;
CCO 2012 Resekcyjny NDRP stopnia ll-llIA:
(Kanada) e nie jest zalecana pooperacyjna radioterapia u pacjentéw w stopniu |l po doszczetnej resekcji guza,
natomiast w przypadku pacjentéw w stopniu lllA decyzja zalezy od indywidualnych uwarunkowan.
Chemoterapia w przypadku niedrobnokomoérkowego raka ptuc:
Chemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw ze stadium Il lub IV NDRP w dobrym stanie ogélnym
(WHO 0, 1 lub w skali Karnofsky'ego 80-100), w celu poprawy przezycia, jako$¢ zycia.
Chemioterapia w przypadku zaawansowanego NDRP powinna by¢ kombinacjg jednego leku trzeciej
NICE 2011* generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel i winorelbina) i platyny. Moze by¢ podawana karboplatyna

lub cisplatyna, z uwagi na ich poziom toksycznosci i skutecznos$c.

U pacjentow, ktoérzy nie sg w stanie tolerowac potaczenia platyny moze zosta¢ zastosowana chemioterapia
z lekiem trzeciej generacji w monoterapii.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie docetakselu w monoterapii, jesli leczenie Il linii jest odpowiednie dla pacjentow
Zz miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych nawrét
choroby wystgpity po wczesniejszej chemioterapii.

Nieresekcyjny NDRP stopnia lll:

e U pacjentéw z dobrym stopniem sprawnosci (0-1 w skali ECOG) i minimalng utratg masy ciata (< 5% w
ciggu ostatnich 3 miesiecy) zalecana jest chemioradioterapia jednoczesna z udziatem cisplatyny w
skojarzeniu z etopozydem, winorelbing lub winblastyng oraz radioterapii w dawce 60 Gy w 30 frakcjach
podawanych przez 6 tygodni;

CCO 2006
e U pacjentéw objawowych ze stabym stopniem sprawnosci (ECOG > 1) i znaczng utratg masy ciata (>
(Kanada) 10% w ciggu ostatnich 3 miesigcy) zalecana jest radioterapia w celu ztagodzenia objawdéw oraz
chemioterapia paliatywna (patrz ponizej);
e U pacjentéw z granicznym stopniem sprawnosci lub umiarkowang utratg masy ciata (5-10%) zalecana
jest chemioradioterapia jednoczesna lub sekwencyjna;
e poza badaniami klinicznymi radioterapia hiperfrakcjonowana nie jest zalecana.
CCO 2002 Resekcyjny NDRP stopnia lllA z cechg N2:
(Kanada) e u pacjentéw z resekcyjnym NDRP stopnia IlIA z cechg N2 powinna by¢ stosowana przedoperacyjna

chemioterapia i pooperacyjna radioterapia.

*Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy w wytycznych NICE 2011 nie uwzgledniono NIVO, poniewaz lek jest w trakcie oceny,
spodziewana data rekomendacji to 2016 r.

Jedynie w rekomendacji NCCN 2016 wskazano NIVO jako zalecang opcje terapeutyczng w Il linii leczenia.
Powyzsze moze wynika¢ z faktu, iz pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Opdivo

wydano 19.06.2015 .

3.4.2. Opinie e

kspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertdw klinicznych. Otrzymano 3 dopuszczone do analizy odpowiedzi, ktore

przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr n. med. Janusz Rolski

stosowane obecnie
w Polsce

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Dr n. med. Robert Kieszko N -
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w I?g;uel(t:iaz?r:i‘(’evgfl::’)?:zili“
onkologii klinicznej dziedzinie choréb ptuc Klinicznej 9
V?/ﬁ}(;ﬁteilgisr?; I(L:Ene erfgltat;nanp—. Chemioterapia docetakselem lub
Technologie medyczne gemey radioterapia  paliatywna, ~ stan [L) Docetaksel,

stosowane niezgodnie z
wskazaniami rejestracyjnymi) oraz
paliatywna radioterapia i leczenie
objawowe.

sprawnosci WHO lub ECOG 2 i 2) Monoterapia winolerbing
powyzej, kwalifikujg do leczenia 3) Fosfamid
objawowego.

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona przez
wnioskowang

Prawdopodobnie leczenie
niwolumabem zastgpi
Docetaksel. zdecydowang wiekszosé Docetaksel
stosowanych chemioterapii
docetakselem.
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Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Dr n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Janusz Rolski
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii

klinicznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Docetaksel.

Leczenie docetakselem.

Docetaksel

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Dotychczas — docetaksel.

Jedyng dopuszczong technologig
jest leczenie docetakselem.

Docetaksel

Technologia
rekomendowana

w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Docetaksel (niwolumab jest lekiem
zarejestrowanym w ostatnich
miesigcach — przed aktualizacjg
polskich zalecen postepowania).

Leczenie docetakselem.

Docetaksel

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 48), obecnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce

jest docetaksel.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [z{] PO WDS [z1]
Chemioterapia - docetaksel
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 1
roztworu do infuzji, 20 mg/ml mi 5909990810987 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 4
roztworu do infuzji, 20 mg/ml mi 5909990810994 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
Camitotic, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 7
roztworu do infuzji, 20 mg/ml mi 5909990811007 1474,29 1548 1548 bezptatny 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 2 | 5909990777006 59,40 62,37 62,37 bezptatny 0
mg/ml ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 8 | 5909990777020 237,60 249,48 249,48 bezptatny 0
mg/ml ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 5909990850280 475,20 498,96 498,96 bezptatny 0
mg/ml 16 ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1fiolal 5909990994557 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
mg/ml ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1fiol.a 4 5909990994564 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
mg/ml ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 8 5909990994601 295,92 310,72 310,72 bezptatny 0
mg/ml ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 1 fiol.po 4 | 5909990994328 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
mg/4ml ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 120 1 fiol.po 6 | 5909990994342 221,94 233,04 233,04 bezptatny 0
mg/6ml ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 160 1 fiol.po 8 | 5909990994359 295,92 310,72 310,72 bezptatny 0
mg/8ml ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 180 1 fiol.po 9 | 5909990994366 332,91 349,56 349,56 bezptatny 0
mg/9ml ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 1 | 5909991030001 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
mg/ml ml

3.6.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

terenie UE w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP, gemcytabina w Il linii
leczenia NDRP zostata wskazana wytgcznie w wytycznych NCCN 2016 i pod
warunkiem, ze nie byfa stosowana wcze$niej, w pozostatych wytycznych
gemcytabina rekomendowana jest jako chemioterapia | linii w skojarzeniu z
pochodng platyny, co jest powszechnag praktykg kliniczng w Polsce.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Aktualnie w Polsce nie ma dostepu do zadnej nowoczesnej opcji terapeutycznej
w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi po
nieskuteczno$ci  terapii | lini zaawansowanego Ilub  przerzutowego Zgodnie z obecnie
ptaskonabtonkowego NDRP rekomendowane sg: docetaksel w monoterapii, obowigzujacymi
niwolumab, pembrolizumab, gemcytabina, ramucyrumab + docetaksel. Przy wytycznymi klinicznymi, a
docetaksel czym pembrolizumab i ramucyrumab nie zostaty dotychczas zarejestrowane na takze nadestanymi

opiniami ekspertow wybér
komparatora uznano za
zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (NIVO, Opdivo) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym
po wczesniejszej chemioterapii (Il linia leczenia) w poréwnaniu do docetakselu (DOC).

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - e badania przeprowadzone w
dorosli chorzy z miejscowo populacji chorych ponizej
zaawansowanym lub przerzutowym 18r.z;

ptaskonabtonkowym NDRP po

P ) . ¢ badania przeprowadzone w
wczesniejszej chemioterapii.

) populacji chorych z innym
Populacja typem histologicznym Brak
NDRP lub w populaciji
chorych z NDRP bez
wyszczegolnienia wynikow

dla typu
ptaskonabtonkowego;
Interwencia Niwolumab w dawce zgodnej z ChPL — 3 Brak Nie podano kryteriéw wykluczenia
! mg/kg mc. dozylnie co 2 tyg. wzgledem interwenc;ji.
Komparatory Docetaksel niezaleznie od dawki Brak

Co najmniej 1 z nastepujgcych:
Skuteczno$¢:
» przezycie catkowite (OS);

¢ potwierdzona obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR);

catkowita odpowiedz na leczenie (CR);
czesciowa odpowiedz na leczenie (PR);
choroba stabilna (SD);

progresja choroby (PD);

czas do odpowiedzi na leczenie; Whioskodawca nie przedstawit

diugos$¢ odpowiedzi na leczenie; kryteriow wykluczenia w
9 P ’ odniesieniu do komparatora oraz

* przezycie wolne od progresji choroby punktéw koncowych. Brane pod
Punkty koncowe (PFS); Brak uwage py’fy zaréwnq istotng .
¢ punkty korncowe oceniane przez klinicznie punkty koncowe jak i
pacjenta (ang. patient-reported pozostate.

outcomes), w tym jakos$é zycia i odsetek
pacjentow ze zwigzanymi z chorobg
objawami progresji mierzonymi w skali
LCSS (skala objawdw raka ptuc, ang.
Lung Cancer Symptom Scale);
skutecznos¢ w zaleznosci od ekspresji
PD-L1 w tkance guza;

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane fgcznie;
o ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do
przerwania leczenia;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

¢ zdarzenia niepozgdane prowadzace do
zgonu;

¢ inne zdarzenia niepozadane
potencjalnie zwigzane z leczeniem.

e badania pierwotne: randomizowane e pogladowy i przegladowy
kontrolowane badania kliniczne (RCT); charakter publikacii;

e opracowania wtérne: badania z cechami | e badania odnoszace sie do
przegladu systematycznego, tj. mechanizméw choroby lub
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, mechanizmoéw leczenia;

, przeszukiwaniem prowadzonym e badania retrospektywne,
Typ badan niezaleznie przez co najmniej dwéch serie przypadkow, opisy Brak uwag

analitykdw w co najmniej dwoch bazach pojedynczych przypadkéw
informacji medycznej, w ktorych oraz opinie ekspertow.

oceniano skutecznos$¢ i/lub
bezpieczenstwo niwolumabu, przy
predefiniowanych kryteriach
przeszukiwania i selekcji badan.

Nie zastosowano ograniczen dotyczacych Na etapie selekcji abstraktow

Inne kryteria daty puplikagji. Wlaczanq badani.a . yvykluczp_no bgdania wjezyku Brak uwag
wytacznie w jezyku polskim, angielskim, innym niz angielski, polski,
niemieckim lub francuskim. niemiecki lub francuski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline przez PubMed, EMBASE przez Elsevier oraz The Cochrane Library.
Whnioskodawca przeszukat rowniez baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Dodatkowo
przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportdbw oceny technologii
medycznych oraz bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: NIHR
(National Institute for Health Research), HAS (Haute Autorité de Santé), IQWIG (Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering), CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health). W procesie wyszukiwania wnioskodawca wykorzystat
réwniez referencje odnalezionych doniesien oraz przeprowadzit konsultacje, ktére postuzyly uzyskaniu opinii
i identyfikacji istniejacych dodatkowych dowoddéw naukowych. Jako date odciecia w wyszukiwaniu
wnioskodawca podat 28 wrzesnia 2015 r. (aktualizacja: 17 listopada 2015 r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (zastosowano stowa kluczowe odnoszgce sie do technologii wnioskowanej oraz
przedmiotowej jednostki chorobowej), a takze sposobie ich taczenia. Zastrzezenia budzi¢ moze natomiast
zastosowanie filtréw odnoszacych sie do metodyki wyszukiwanych badan (m. in. filtr nakierowany na
wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions), gdyz
potencjalnie ich zastosowanie moze spowodowa¢ pominiecie istotnych publikacji. Pomimo zidentyfikowanego
ograniczenia analitycy podczas przeglagdu weryfikacyjnego nie zidentyfikowali dodatkowych publikaciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (m. in. nivolumab, opdivo, MDX-1106),
oraz przedmiotowej jednostki chorobowej (m.in. non-small-cell lung, cancer*, malignancy). Wyszukiwania
weryfikacyjne zostaty przeprowadzone dnia 09.06.2016 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
niwolumab z docetakselem (CheckMate 017). Dla tego badania dostepne byty réwniez dane pochodzgce
z doniesien konferencyjnych, ktére obejmowaty dtuzsze okresy obserwac;ji (do 18 mies.).

Whnioskodawca uwzglednit réwniez 2 otwarte badania jednoramienne (CheckMate 063 i CheckMate 003)
jednakze stuzyty one jedynie umocnieniu dowodow i nie znalazty sie w analizie gtéwnej wnioskodawcy.
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Ze wzgledu na powyzsze, a takze majgc na uwadze, iz byty to badania | i Il fazy, przeprowadzone na bardzo
malej populacji chorych i nie dotyczyty wynikéw dla klinicznie istotnych punktéw korncowych, zdecydowano sie
nie prezentowac ich w ramach niniejszej AWA.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 017

(Brahmer 2015 —
publ. gtéwna, mat.
niepublikowane)

Zrodio
finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

- wieloosrodkowe (brak informacji
o liczbie osrodkéw; m. in.: USA,
Kanada, Europa, Argentyna,
Australia, Peru, Chile, Meksyk),

- typ badania: RCT, faza lll,
- liczba ramion: 2,

- randomizacja: tak, ze
stratyfikacjg ze wzgledu na
wczesniejsze stosowanie
paklitakselu i miejsce (USA i
Kanada vs Europa vs reszta
Swiata),

- zaslepienie: brak,

- typ hipotezy: superiority NIVO vs
DOC w odniesieniu do OS

- okres obserwacji: min. 11 mies.,
wyniki dostepne dla max. 18
mies.,

- interwencja:

Grupa A: NIVO 3 mg/kg m.c. co 2
tyg.,

Grupa B: DOC 75 mg/m® p.c. co 3
tyg.,

W przypadku stwierdzenia efektow
toksycznosci DOC mozliwe byto
zmniejszenie dawki. Redukcja
dawki w grupie NIVO nie byta
dozwolona.

- ocena w skali Jadad: 3/5 (brak
zastosowania metody zas$lepienia
— badanie otwarte)

Kryteria wtgczenia:

- chorzy w wieku 218 lat z
ptaskonabtonkowym niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca w stadium [11B lub IV*,

- stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG,

- nawro6t choroby po jednej wezesniejszej
chemioterapii z udziatem pochodnych
platyny,

- dostepny fragment tkanki nowotworowej
sprzed leczenia do oznaczenia markeréw
biologicznych;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- choroba autoimmunologiczna,

- objawowa $rédmigzszowa choroba ptuc,
- immunosupresja systemowa,

- wezesniejsza terapia skierowana na
kostymulacje limfocytéw T lub inna terapia
przeciwciatami anty-PD1, anty-PD-L1, anty-
PD-L2, anty-CD137,

- wezesniejsza terapia DOC,

- >1 wczesniejsze leczenie systemowe
choroby z przerzutami,

Liczba pacjentéw: 272 poddanych
randomizacji:

Grupa A: 135

Grupa B: 137

Przynajmniej jedng dawke leku przyjeto 131 i

129 chorych odpowiednio w grupie A i B.

Pierwszorzedowy:

- przezycie catkowite (OS,
overall survival),

Pozostate (wybrane):

- odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objective
response rate) — oceniane
przez badacza,

- przezycie wolne od
progresji (PFS. progression
free survival);

*

zgodnie z siédmg wersjg podreczn ka Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badan nad Oceng Stopnia Zaawansowania Raka Pluc

w Onkologii Klatki Piersiowej (ang. International Association for the Study of Lung Cancer Staging Manual in Thoracic Oncology);

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.3. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wiaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 7.1. AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca ocenit randomizowane badanie pierwotne w skali Jadad. Badanie RCT zostato ocenione
na 3 pkt. Réwniez w ocenie analitykow Agencji badanie CheckMate 017 jest badaniem o sredniej jakosci
(3/5 pkt wskali Jadad) z uwagi na brak zastosowania metody zaslepienia tj. przeprowadzenie badania
otwartego. Szczegdtowa ocena wnioskodawcy witgczonego badania znajduje sie w rozdz.4.3.2 przediozonej
AKL.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
e badanie CheckMate 017 jest badaniem bez zaslepienia,

e ograniczeniem jest brak petnotekstowych publikacji z dtuzszych obserwacji badania CheckMate 017
i analiza danych 18-miesiecznych na podstawie dostepnych danych z abstraktéw konferencyjnych. (...)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak jest badan dla wnioskowanej technologii z dtugim okresem obserwacji oraz publikacji dotyczacych
jakosci zycia pacjentéw z badania CheckMate 017. W ramach uzupetnieh analiz wzgledem wymagan
minimalnych wniosodawca dostarczyt wyniki z okresu 24 miesiecy. Jednakowoz dla danych 24-
miesiecznych brak jest publikacji petnotekstowych, a jedynie abstrakt konferencyjny.

Z posréd pacjentdw uczestniczacych w badaniu CheckMate-017, 67% otrzymywata karboplatyne, a
33% cisplatyne. Przy czym w grupie NIVO 60% pacjentow otrzymywato karboplatyne, a w grupie DOC
74% pacjentow. Natomiast zgodnie z wytycznymi POTK 2014 karboplatyne powinno podawaé sie
jedynie pacjentom z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny. Liczebno$¢ chorych stosujgcych
karboplatyne oraz cisplatyne moze wskazywaé na niezgodno$¢ z polskimi wytycznymi.

Brak badan wskazujgcych na skutecznos¢ praktyczng.

Brak zaslepienia mogt wptywaé na punkty kohcowe oceniane przez pacjenta, w tym ocene jakosci
zycia, jednak z uwagi na brak petnych danych brak jest mozliwosci weryfikacji tego ograniczenia.

Dodatkowo w przekazanej opinii prof. dr hab. Maciej Krzakowski wskazat, iz ograniczeniem badania
CheckMate 017 jest brak udowodnienia predykcyjnego znaczenia ekspresji PD-L1.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W kontekscie ograniczenia analizy nalezatoby rozpatrzy¢ dostepnosc tylko jednego badania klinicznego
oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem w analizowanej
populacji chorych, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeglad systematycznego.(...) Dodatkowo
analizowano wyniki 2 badarn o niskiej sile dowodéw (badania prowadzone bez grupy kontrolnej).
Badania te wifgczono jednak w celu wzmocnienia dowoddw dotyczacych zakresu skuteczno$ci
niwolumabu u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP. Wyniki badan dodatkowo
wigczonych do analizy nalezy interpretowac z ostroznoscig.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie dotyczy.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite - OS

Wyniki badania CheckMate 017 pokazaty, ze po 12 mies. terapia NIVO istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
zgonu o 41% w poréwnaniu z terapig DOC. Analogiczne wnioski uzyskano na podstawie wynikow dla 18 mies.
oraz 24 mies. — NIVO istotnie statystycznie zmniejszyt ryzyko wystapienia zgonu vs DOC o 38%. Mediana
przezycia w grupie technologii wnioskowanej wyniosta 9,2 mies. (95% CI: 7,3; 13,3) a w grupie DOC 6,0 mies.
(95% CI: 5,1; 7,3), co wskazuje wydiuzenie przezycia catkowitego po zastosowaniu NIVO o ok 3,2 mies.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli oraz na ponizszym wykresach.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci NIVO vs DOC - badanie CheckMate 017 — przezycie catkowite

P’unkt Okres obserwaciji /N (%) AL
koncowy NIVO DOC (95% Cl)

12 mies. 57/135 (42) 33/137 (24) 0,59 (0,44; 0,79)
oS 18 mies. 38/135 (28) 18/137 (13) 0,62 (0,48; 0,81)
24 mies. 29/135 (23) 11/137 (8) 0,62 (0,47; 0,80)
12 mies. 29/135 (21) 8/137 (6) 0,62 (0,47; 0,81)
PFS** 18 mies. 23/135 (17) 4/137 (3) 0,63 (0,48; 0,83)
24 mies. 22/135 (16) 0/137 (0) 0,62 (0,47; 0,80)
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Wykres 2. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC — parametr OS (2 lata)

100 = i
] Nivolumab Docetaxel
(n = 135) (n = 137)
80 — Events, n (%) 110 (81) 128 (93)
Median OS, mo 9.2 6.0
(95% CI) (7.3, 12.6) (51,7.3)
60 HR (95% CI) 0.62 (0.47, 0.80)
=
8 1-yr OS = 42% — Nivolumab
40 — — Docetaxel
T A 2-yr 0SS = 23%
20 -{ 1-yr 0S =24% Sl ah ot
777777777777 2yros=8% |
0 T T T T T T T T T T T 1

!
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time (Months)

No. of patients at risk:
Nivolumab 135 113 86 69 57 51 38 34 29 19 14 7 1 0

Docetaxel 137 104 69 46 33 22 17 14 1 9 6 4 1 0

Wykres 3. Wyniki poréwnania NIV vs DOC — parametr PFS (2 lata)

Y - r

100 £
Nivolumab Docetaxel
(n =135) (n =137)
80 Events, n (%) 109 (81) 123 (90)
Median PFS, mo 3.5 28
(95% CI) (2.1,5.1) (2.1, 3.5)
HR (95% CI 0.63 (0.48, 0.83
60 - (95% ClI) ( )
§ — Nivolumab
(v — Docetaxel
o 404
20 -
o | 2-yr PFS = NC?
0 T | | T T | T T T T | |

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time (Months)
No. of patients at risk:
Nivolumab 135 68 48 33 24 21 16 16 15 10 7 0
Docetaxel 137 62 27 10 8 3 1 1 0 0 0 0

Jakos¢ zycia
W badaniu nie poréwnywano jakosci zycia chorych leczonych NIVO vs DOC. Przedstawiono jedynie wyniki
dotyczace zmiany jakosci zycia po zastosowaniu kazdej z tych terapii osobno.

W przypadku jakosci zycia ocenianej w skali EQ-VAS osiggnieto IS wyzsze warto$ci po zastosowaniu leczenia
NIVO niz na poczatku leczenia w tygodniach: 12, od 20 do 36 i 48. Dodatkowo roznice osiggniete wzgledem
wartosci wyjsciowych w tygodniach od 24 do 36 i 48 byty wyzsze niz MID (minimalna istotna réznica ang.
minimally important difference). W ocenie jakosci zycia mierzonej w skali EQ-5D IS wyniki wzgledem wartosci
wyjsciowych osiggnieto w tygodniach: od 16 do 30 i od 42 do 54 (p<0,05). Dodatkowo rdznice osiggniete
wzgledem wartosci wyjsciowych w tygodniach od 42 do 54 byly wyzsze niz MID.

W ramieniu DOC nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy poziomem wyjsciowym indekséw EQ-
VAS i EQ-5D do 18 tygodnia, po ktérym liczebnosc¢ préby spadta ponizej 10.
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Pozostate punkty koncowe

Wsréd pozostatych, nieistotnych klinicznie punktow korncowych oceniano réwniez: ryzyko progresji choroby lub
zgonu oraz odpowiedz na leczenie.

Stosowanie NIVO powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu
z DOC o 38%. Wyniki wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie
technologii wnioskowanej w poréwnaniu z komparatorem tj. 3,5 mies. (Cl 2,1;5,1) vs 2,8 mies. (Cl 2,1; 3,5)
Dalsza obserwacja pacjentéw potwierdzita wyniki zebrane w analizie okresowej. Po 18 mies. obserwaciji
wykazano, ze stosowanie NIVO powodowato IS redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu
z DOC 0 37%. Wyniki z okresu obserwacji rownego 24 mies. rowniez potwierdzity powyzszg redukcje.

W odniesieniu do oceny odpowiedzi na leczenie wykazano IS przewage NIVO nad DOC w zakresie:
obiektywnej oraz czesciowej odpowiedzi.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci NIVO vs DOC - badanie CheckMate 017 — odpowiedz na leczenie

e Okres obserwacji /N C6) RR
koncowy J NIVO DOC (95% ClI)
ORR* 27/135 (20) 12/137 (9) 2,28 (1,21; 4,32)
Catkowita
odpowiedz na 1/135 (1) 0 3,04 (0,13; 74,07)
leczenie
Czesciowa
odpowiedz na 12 mies. 26/135 (19) 12/137 (9) 2,20 (1,16; 4,18)
leczenie
Choroba 39/135 (29) 47/137 (34) 0,84 (0,59; 1,20)
stabilna ) 99, 1,
Progresja .
choroby 56/135 (42) 48/137 (35) 1,18 (0,87; 1,60)
mediana (zakres)
Czas do
wystgpienia 12 mies. 2,2 (1,6-11,8) 2,1(1,8-9,5) -
odpowiedzi

* odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate) - liczba pacjentéw z BOR (najlepsza odpowiedz na leczenie):
catkowita odpowiedz lub czesciowa odpowiedz podzielona przez liczbe pacjentéw; ocenione przez badacza;

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa terapii NIVO vs DOC pochodzgce z badania
CheckMate017.

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$¢ NIVO w poréwnaniu z DOC
uzyskano dla ogdlnej oceny bezpieczenstwa terapii, w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

zdarzenia niepozgdane fgcznie

zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia

ciezkie zdarzenia niepozgdane

ciezkie zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia

ciezkie zdarzenia niepozgdane 5 stopnia

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.

AUANENE NENEN

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow ogétem

arzenie niepozadane
poza NIVO DOC (95% CI)

zdarzenia niepozadane tgcznie 76/131 (58) 111/129 (86) 0,67 (0,57; 0,79)
elalieerlial ilses ik 20 9/131 (7) 71/129 (55) 0,12 (0,07; 0,24)
stopnia

ciezkie zdarzenia niepozgdane 9/131 (7) 31/129 (24) 0,29 (0,14, 0,58)
ciezkie zdarzenia niepozgdane .

304 stopnia 3/131 (2) 25/129 (19) 0,12 (0,04; 0,38)
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Zdarzenie niepozadane n/N (%) RR
C|ezk|_e zdarzenia niepozgdane 5 0/131 (0) 3129 (2) 0,14 (0,01; 2,70)
stopnia
zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania 4/131 (3) 13/129 (10) 0,30 (0,10; 0,90)

leczenia

zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia prowadzace do 2/131 (2) 8/129 (6) 0,25 (0,05; 1,14)
przerwania leczenia

W ramach przediozonej AKL przedstawiono dane niepublikowane (obejmujgce okres zbierania danych do
czerwca 2015 r.), dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej 10% pacjentow.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw (dane niepublikowane)

niN (%) RR
NIVO DOC (95% Cl)

Punkt koncowy

| | |

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki hematologicznych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozgdanych wystepujacych u co najmniej 5% pacjentéw. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 6. Wzgledem powyzszych wynikéw wsrdod hematologicznych zdarzeh niepozadanych
ogotem dodatkowo wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé NIVO w przypadku leukopenii oraz
zmniejszenia liczby neutrofili. Sposrdéd nich istotnie statystycznie rzadziej w grupie NIVO wystepowaty
leukopenia w stopniu 3-4. Sposrdd raportowanych hematologicznych zdarzen niepozadanych wystepujgcych u
co najmniej 5% pacjentow dodatkowo wzgledem powyzszych wynikow IS czesciej u pacjentow leczonych DOC
niz NIVO wystepowata neutropenia i gorgczka neutropeniczna 3-4 stopnia.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie DOC niz w grupie NIVO wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byto
réwniez zapalenie bton $luzowych.

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagahn minimalnych przekazano takze wyniki analizy
bezpieczenstwa z okresu = 2 lat.
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Tabela 19. Zdarzenia niepozadane dla okresu obserwacji 2 2 lata

Punkt konco nn () RR
W

! y NIVO DOC (95% Cl)
Zdarzenie niepozadane zwigzane z
leczeniem fgcznie
Zdarzenie niepozadane zwigzane z
leczeniem 3-4 stopnia
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w celu umocnienia przedstawionych dowodéw wnioskodawca
wigczyt 2 dodatkowe badania otwarte CheckMate 063 oraz CheckMate 003. Badanie CheckMate 003 byto
badaniem klinicznym | fazy, ktérego celem byto ustalenie zakreséw dawkowania NIVO u pacjentéw z réznymi
typami nowotworéw. Natomiast badanie CheckMate 063 byto jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniem I
fazy, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa NIVO u dorostych pacjentéw z zaawansowanym,
opornym na leczenie ptaskonablonkowym niedrobnokomérkowym rakiem piuca. Szczegdtowy opis
wymienionych powyzej badan znajduje sie¢ w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo (data ostatnigj
aktualizacji: 03.05.2016 r.)

Stosowanie niwolumabu jest najczesciej zwigzane z dzialaniami niepozgdanymi pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej
farmakoterapii lub po odstawieniu niwolumabu.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typdw
nowotworéw [CA209066, CA209037, CA209067 (tylko z grupy monoterapii), CA209017, CA209057, CA209063
i CA209025] wskazujg, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty uczucie
zmeczenia (34%), wysypka (19%), $wiad (14%), biegunka (13%), nudnosci (13%) i zmniejszenie taknienia
(10%). Wiekszosc¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopienia 1. lub 2.).

W ChPL Opdivo wskazano réwniez, Ze jednym z bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych sg
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie aktywno$ci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

W ChPL Opdivo w czesci specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dot. stosowania porusza sie nastepujgce
zagadnienie:

e leczenie niwolumabem jest zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego. Nalezy
stale monitorowac pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia
niwolumabem Ilub po jego zakorczeniu.(...) Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu, w przypadku
nawracania powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku
wystgpienia zagrazajgcego zZyciu dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobow URPL, EMA, FDA, MHRA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Opdivo w leczeniu NDRP, w AKL wnioskodawcy przeprowadzono
wyszukiwanie (21 pazdziernika 2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji

Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA) oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA).
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Whnioskodawca nie odnalazt Zzadnych komunikatow dot. stosowania wnioskowanej technologii na powyzszych
stronach. Wskazat on, Ze informacje na temat nowych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw
leczonych niwolumabem w ramach badan klinicznych lub w rzeczywistej praktyce klinicznej sg na biezgco
aktualizowane zaréwno przez FDA, jak i EMA (patrz ChPL).

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez analitykéw Agencji w dn. 12.05.2016r.
odnaleziono dwa komunikaty na stronie FDA (FDA 2015), ktére zostaty opublikowane przed datg ztozenia
wniosku. Oba dotyczyly zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig wnioskowang technologig (w wigkszo$ci
pochodzenia immunologicznego) i informacje w nich zawarte zostaty uwzglednione w najbardziej aktualne;j
wersji ChPL Opdivo (data aktualizacji 03.05.2016 r.)

Zgodnie z Dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., produkt leczniczy
Opdivo objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa, podobnie jak wszystkie leki zawierajgce
nowg substancje czynng, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww. aktu prawnego.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach niniejszej AWA ocena skutecznosci i bezpieczenstwa opierata sie na badaniu CheckMate 017.
Warto zwrdci¢ uwage, ze populacja chorych wigczona do tegoz badania w bardzo duzym stopniu odpowiadata
populacji zdefiniowanej zapisami przedmiotowego PL. Pacjenci uczestniczacy mieli zaawansowany
ptaskonabtonkowy NDRP, przebyli wczesniej nieskuteczne leczenie systemowe (nawrdt choroby po 1
wczesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny), a ich stopien sprawnosci wg ECOG wynosit 0-1.
Powyzsze podnosi wiarygodnos¢ zewnetrzng badania.

Przy ocenie jako$ci zycia w badaniu ChceckMate 017 nie wykonano poréwnania NIVO vs DOC. Przedstawiono
jedynie wyniki dotyczgce zmiany jakosci zycia po zastosowaniu przedmiotowych terapii osobno.

Dodatkowo zwrécono uwage, iz terapia niwolumabem jest leczeniem paliatywnym, a po 1 roku terapii nie zyje
juz ponad potowa pacjentéw, warto jednoczesnie zwréci¢ uwage, ze mediana przezycia pacjentow
otrzymujgcych niwolumab wynosi 9,2 mies. (95%Cl: 7,3; 13,3) natomiast mediana przezycia pacjentow
leczonych docetakselem wyniosta 6 mies. (95%CI: 5,1; 7,3), zatem dodatkowe przezycie po zastosowaniu
NIVO vs DOC wyniosto 3,2 mies.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania Opdivo (niwolumabu)
w poréwnaniu z docetakselem w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym po wczesniejszej chemioterapii
(I'linia leczenia).

Technika analityczna

W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

Opdivo (niwolumab) vs. docetaksel

Perspektywa

Oszacowane wyniki zaprezentowano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjenta i NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy - odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.

Model

Analize oparto nma dostosowanym do warunkéw polskich modelu centralnym, wykonanym w programie MS
Excel. Dostosowanie do warunkéw polskich polegato na implementacji danych dotyczgcych zuzycia zasobéw
oraz oszacowania kosztow terapii NIVO i DOC, kolejnych etapdw terapii, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz
opieki kohca zycia. Dodatkowo, wnioskodawca w analizie uwzglednit zestawy uzytecznosci specyficzne dla
populacji polskiej. W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

e Stan bez progresji choroby

e Progresja choroby

e Zgon

Rysunek 1 Schemat modelu

Stan bez pro-
gresji choroby
(PF)

Progresja
choroby (PD)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/63



Opdivo (niwolumab) 0T.4351.16.2016

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji zaimplementowano do modelu na podstawie wynikow badania
CheckMate 017. Okres obserwacji pacjentow w badaniu byt rézny i wynosit maksymalnie 24 miesigce.
W zwigzku z powyzszym, aby uzyskac dane dla przyjetego 20-letniego horyzontu czasowego wnioskodawca
dopasowat parametryczne krzywe przezycia do danych z poziomu pacjenta pochodzgcych z badania
CheckMate 017 zgodnie z wytycznymi NICE DSU (National Institute for Health and Care Excellence Decision
Support Unit). Zgodnie z opisem przezycie bez progresji choroby, progresja choroby oraz zgon byty
modelowane przy uzyciu metody czeSciowej symulacji przezycia. Skumulowane prawdopodobieristwa przezycia
PFS i OS wykorzystano w celu oszacowania liczby pacjentéw przebywajgcych w poszczegdlnych stanach
modelu za pomocg nastepujgcych rownan: PF=P PFS, zgon=1-A0S), PD=P 05 - A PFS).

Analiza przezycia catkowitego wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie pacjentéw
otrzymujgcych NIVO w poréwnaniu z grupg DOC (HR=0,59 [95% CI: 0,44, 0,79], p<0,001).

Na podstawie oceny wizualnej wykreséw zaleznosci logarytmu skumulowanych hazardéw, logarytmu szans
oraz standaryzowanej normalnej krzywej przezycia od logarytmu czasu, zdecydowano o wyborze modelu
proporcjonalnego hazardu dla przezycia catkowitego.

W oparciu o kryteria AIC i BIC autorzy AE ocenili dopasowanie réznych rozktadéw do krzywej przezycia
catkowitego. Wybrano krzywg sklejang hazardu z 2 weztami oraz rozktad log-logistyczny. W wybranych
modelach nie byto mozliwe bezposrednie zastosowanie HR z badania CheckMate 017, w zwigzku z czym
krzywg przezycia dopasowano wytgcznie do grupy DOC, natomiast raportowany HR wykorzystano w celu
oszacowania OS w grupie NIVO. Wybrane modele parametryczne poréwnano z oszacowaniami przezycia
warunkowego pochodzgcymi z rejestru SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results - USA).
Whnioskodawca podsumowat przeprowadzone porownanie wyjasniajgc, iz krzywa sklejana hazardu z 2 weztami
powodowata istotne niedoszacowanie przezycia w poréwnaniu do danych SEER, co wydaje sie klinicznie
niewiarygodne, zwtaszcza w ramieniu niwolumabu, ktéry powoduje istotne wydtuzenie przezycia. Z kolei model
log-logistyczny daje oszacowania poréwnywalne z danymi SEER dla obu grup.

W analizie podstawowej zastosowano pojedynczy model log-logistyczny przezycia catkowitego dla grupy DOC
i NIVO w potgczeniu z HR raportowanym w badaniu CheckMate 017 oraz przyjeto nastepujace zatozenia:

v’ catkowity wptyw NIVO na wydtuzenie przezycia pacjentéw z NDRP jest uwzgledniony w HR oraz przyjecie
statego proporcjonalnego hazardu w modelu log-logistycznym jest poprawne;

v" HR otrzymane w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa mozna stosowa¢ w modelu log-logistycznym.
Uwzglednione koszty

Koszty uwzglednione w analizie wnioskodawcy uwzgledniajg wycene punktowg swiadczen oraz wartos¢ punktu.
W przypadku lekéw uwzgledniono cene za 1 mg.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszt lekow;
e Kkoszt podania lekdw;
e koszt monitorowania leczenia;
e Kkoszt najlepszej terapii wspomagajacej;
e koszt opieki konca zycia
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Zgodnie wyjasnieniami wnioskodawcy na podstawie zebranych opinii ekspertédw niwolumab, docetaksel,
gemcytabina i winorelbina podawane sg w warunkach ambulatoryjnych, natomiast cisplatyna i karboplatyna —
w ramach hospitalizacji. Jednakowoz w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant uwzgledniajgcy
podanie w ramach hospitalizaciji.

W przypadku progresiji Il linii leczenia uwzgledniono koszty najlepszej terapii wspomagajgce;.

Swiadczenia oraz produkty lecznicze zwigzane z opiekg konca zycia zostaty dobrane na podstawie zebranych
przez wnioskodawce opinii ekspertow klinicznych.
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Tabela 20. Koszt uwzglednione w AE [zi]

0OT.4351.16.2016

Produkt leczniczy/$Swiadczenie Koszt Zrédto
Koszt leczenia Il i Il linii
Koszt lekéw [cena za 1 mg]
niwolumab Propozycja wnioskodawcy
docetaksel 6,12
cisplatyna 0,73
karboplatyna 0,27 katalog C wykazu lekéw refundowanych
gemcytabina 0,10
winorelbina 7,33
Koszt podania lekéw
niwolumab 104,00 Zarzadzenie nr 71/2015/DGL
docetaksel 130,00
cisplatyna 364,00
karboplatyna 364,00 Zarzadzenie nr 20/2015/DGL
gemcytabina 156,00
winorelbina 156,00
Koszt monitorowania leczenia
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00
W12 - Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 70,00 Zarzgdzenie Nr 79/2014/DS0OZ
Tomografia komputerowa 419,25
Koszt najlepszej terapii wspomagajacej
radioterapia paliatywna kosci 3343,60
radioterapia paliatywna OUN_____ 3718,00 Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
radioterapia paliatywna klatki piersiowej 4030,00
brachyterapia 6500,00
fentanyl-s. transdermalny [zt/mg] 1,92
tramadol [zt/mg] 0,01
ketoprofen [zt/mg] 0,002
tramadol+paracetamol [zt/mg] 0,01
morfina [zt/mg] 0,05
diklofenak [zt/mg] 0,003
gabapentyna [zi/mg] 0,002
paracetamol [zt/mg] 0,000
oksykadan [z/mg] 0.10 Obwieszczenie Ministra Zdrowia
deksametazon [zt/mg] 0,99 z dn. 28.10.2015 r. w sprawie wykazu
prednizon [zt/mg] 0,06 refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
kwas zoledronowy [z/mg] 27.50 specjalnego pr'zeznaczenia Zywieniqwggo
: : oraz wyrobéw medycznych na dzien
pamidronian [z/mg] 4,95 1 listopada 2015 r.
klodronian [z{/mg] 0,01
ondansetron [z{/mg] 0,36
metoklopramid [zt/mg] 0,00
torecan [zt/mg] 0,08
enoksaparyna [zi/mg] 0,25
nadroparyna [z{/mg] 0,002
dalterparyna [zt/mg] 0,002
octan megestrolu [z/mg] 0,01
Koszty opieki konca zycia
radioterapia paliatywna kosci 6032,00
radioterapia paliatywna OUN 29 055,00 Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
punkcja odbarczajgca optucnej i otrzewnej 6 760,00
B s e
tlenoterapia domowa 328,05 Zarzgdzenie Nr 51/2014/DS0OZ
hospicjum stacjonarne 6237,28 Zarzadzenie Nr 73/2013/DSOZ
hospicjum domowe 1334,76
Fentanyl, system. transdermalny [z{/mg] 1,92
tramadol [z/mg] 0,01 Obwieszczenie Ministra Zdrowia
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Produkt leczniczy/Swiadczenie Koszt Zrédio

ketoprofen [zt/mg] 0,002 z dn. 28.10.2015 r. w sprawie wykazu

tramadol+paracetamol [z/mg] 0,01 refundpwanych lekow, érod'ké\.lv Spo;ywczych
- specjalnego przeznaczenia zywieniowego

morfina [z¢/mg] 0,05 oraz wyrobéw medycznych na dzien

diklofenak [zt/mg] 0,003 1 listopada 2015 r.

oksykodon [zi/mg] 0,002

deksametazon [zt/mg] 0,000

prednizon [zt/mg] 0,10

kwas zoledronowy [zt/mg] 0,99

pamidronian [zi/mg] 0,06

klodronian [z{/mg] 27,50

ondansetron [zt/mg] 4,95

metoklopramid [zt/mg] 0,01

tietyloperazyna [zt/mg] 0,36

enoksaparyna [z/mg] 0,00

nadroparyna [z{/mg] 0,08

dalterparyna [zt/mg] 0,25

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
23 stopnia, ktére w modelu naliczono w 1 tygodniu leczenia.

Tabela 21. Koszty leczenia dziatan niepozadanych [zi]

:iz;:?irggane Produkt leczniczy/Swiadczenie K,\?FSZZt Zrédto
Zmeczenie
Astenia W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
Wysyoka Kindamycyna (ze) [zimg] 0,00 Indoks lokSw Medyeymy Praklycznel
doksy.cyklma [z/mg] 0,01 Obwieszczenie MZ*
prednizon [zt/mg] 0,06
W12 - Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 70,00 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
el B D47 Zapalenie ptuc z pw i D48 Zapalenie ptuc bez pw 1 495,02 Zarzgdzenie Nr 81/2014/DSOZ
amoksycylina + kwas klawulanowy [zt/mg] 0,001 } .
Obwieszczenie MZ*
cefaklor [zt/mg] 0,003
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
iSé()lgzisz?gn;/Zaburzenla krzepliwosci, inne choroby krwi 122784 Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
Neutropenia filgrastim [z¥/mg] 4,28
amoksycylina + kwas klawulanowy [z{/mg] 0,001 Obwieszczenie MZ*
cyprofloksacyna [zt/mg] 0,001
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
S56 - Posocznica o ciezkim przebiegu 7 280,00 Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
filgrastim [zt/mg] 4,28
amoksycylina + kwas klawulanowy [z{/mg] 0,001 Obwieszczenie MZ*
Gorgezka ciprofloksacyna [zi/mg] 0,001 e — — _
neutropeniczna ceftazydym [zt/mg] 0,00 naexs eh‘t’t‘g: i dgﬁg”ﬁ{p;‘i‘ yeznel,
cefuroksym [zt/mg] 0,005 Obwieszczenie MZ*
ceftriakson [zt/mg] 0,00 Medycyna Praktyczna
am kacyna [z{/mg] 0,00 www.bartoszmowi.pl
flukonazol [zt/mg] 0,02 Obwieszczenie MZ*
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzagdzenie Nr 79/2014/DSOZ
Biegunka F46 - Choroby jamy brzusznej 1612,00 Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
loperamid [zt/mg] 0,06 Obwieszczenie MZ*
Ptyn wieloelektrolitowy 500 ml 0,00 Ogodlnopolski System Ochrony Zdrowia
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
Anemia Zgi-z?é):;)Zaburzema krzepliwosci, inne choroby krwi i 122784 Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
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gizt;;?ir;:ane Produkt leczniczy/Swiadczenie K,\? FSZZt Zrédto
Koncentrat krwinek czerwonych 180,44 Zarzgdzenie Nr 81/2014/DSOZ
darbepoetyna alfa 7144,20 Obwieszczenie MZ*
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ
Odwodnienie K26 - Zaburzenia wodno-eletrolitowe 1 456,00 Zarzgdzenie Nr 81/2014/DSOZ
Ptyn wieloelektrolitowy 500 ml 0,00 Ogodlnopolski System Ochrony Zdrowia
0,9% NaCl 500 ml 0,002 Obwieszczenie MZ*
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
K26 - Zaburzenia wodno-eletrolitowe 1 456,00 Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
Hiponatremia Ptyn wieloelektrolitowy 0,00 Ogélnopolsl’(i System Ochrony Zdrovs{ia
10% NaCl amp 0,00 Indeks Ieﬁg%ﬁﬁggx;Fr]:flktycznej;
0,9% NaCl 500 ml 9,69 Obwieszczenie MZ*
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
ondansetron [zt/mg] 0,36
- deksametazon [zi/mg] 0,99 Obwieszczenie MZ*
Nudnosci
tietyloperazyna [zt/mg] 0,08
metoklopramid [zt/mg] 0,00 Indeks lekéow Medycyny Praktycznej;
hydroksyzyna [z{/mg] 0,00 http://indeks.mp.pl

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernka 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2015 .

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci zaimplementowano do modelu na podstawie $rednich wynikéw 2z badania
CheckMate 017. W przedmiotowym badaniu wartosci uzytecznosci oceniane byty przy pomocy kwestionariusza
EQ-5D. Powyzsze wyniki zostaly przeliczone na podstawie zestawdéw uzytecznosci specyficznych dla populacii
polskiej.

Tabela 22. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédito

tacznie (N=1 132)

Progresja choroby (N=219)

Bez progresji choroby (N=913)

Niwolumab (N=645)

Progresja choroby (N=134) CheckMate 017,

Bez progresji choroby (N=511) Golicki 2010

Docetaksel (N=487)

Progresja choroby (N=85)

Bez progresji choroby (N=402)

Dyskontowanie

Przyjeto stopy dyskontowe 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy. Wszystkie wyniki odniesiono do progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji, rownego 125 955 z/QALYG.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
NIVO DOC NIVO DOC

Koszt leczenia bez RSS [zl]

Koszt inkrementalny bez RSS [zf]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
NIVO DOC NIVO DOC

Koszt leczenia z RSS [zi]

Koszt inkrementalny z RSS [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALYG]

ICUR bez RSS [z{/QALYG] 358 269 358 815

ICUR z RSS [z/QALYG] 300 984 301 530

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIVO w miejsce DOC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO vs DOC wyniost 300 984 z/QALYG z perspektywy NFZ przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz 358 269 zt/QALYG bez uwzglednienia RSS.
Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokoSci proguz, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 669,83 zt dla opakowania
40 mg oraz 1 674,59 zt dla opakowania 100 mg. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce badania RCT dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej
technologii nad wybranym komparatorem w opinii analitykbw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przedtozonej analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

W analizie jednokierunkowej z perspektywy NFZ (przy uwzglednieniu RSS) najwiekszy wplyw na wzrost
wartosci wskaznika ICUR miata zmiana rozktadu OS z log-logistycznego na krzywg sklejania hazardu
z 2 weztami, w scenariuszu tym ICUR wzrést 0 28%.

Nastepnym istotnie wptywajgcym na wzrost wartosci wskaznika ICUR scenariuszem byta zmiana horyzontu
czasowego analizy z 20 lat na 10 lat, gdzie warto$¢ ICUR wzrosta o 16%, co wynika z faktu, iz uzyskana
réznica QALY pomiedzy poréwnywanymi interwencjami zmalata w wiekszym stopniu niz oszacowane koszty.
Najwiekszy wptyw na zmniejszenie warto$ci wskaznika ICUR miat scenariusz, w ktérym zmieniono czas
leczenia NIVO z czasu do progresji (Srednio 47,5 tyg.) na Powyzsza zmiana
spowodowata obnizenie wartosci wskaznika ICUR o 29%.

Drugim scenariuszem wplywajgcym na obnizenie warto$ci wskaznika ICUR byt scenariusz, w ktérym przyjeto
stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw i 0% dla efektow, w wyniku czego wartos¢ ICUR zmalata o 17%.

Dodatkowo w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych przeprowadzono testowanie
scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym przyjeto zatozenie, iz kazde podanie NIVO odbedzie sie w ramach
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu. Przyjecie powyzszego zatozenia spowodowato wzrost
wartosci wskaznika ICUR o 3% wzgledem warto$ci oszacowanej w scenariuszu podstawowym.

Kolejnym dodatkowym scenariuszem analizy wrazliwosci wykonanym w ramach uzupetnien analizy wzgledem
wymagan minimalnych jest scenariusz uwzgledniajacy rozliczenie kosztu monitorowania PL w ramach ryczattu,
na podstawie $redniej z wycen punkiowych dla obecnie obowigzujgcych PL leczenia postaci
nieptaskonabtonkowej. Zaimplementowanie powyzszego zatozenia spowodowato wzrost warto$ci wskaznika
ICUR 0 0,1%.

2125955 Z/QALYG
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano analize obejmujgcg 1000 iteracji w 20 letnim
horyzoncie czasowym. Zgodnie z wynikami wnioskodawcy z perspektywy NFZ (przy uwzglednieniu RSS)
Srednia réznica catkowitych kosztéw stosowania NIVO w poréwnaniu z DOC wyniosta natomiast
$rednia réznica efektow Uzyskany wspotczynnik ICUR wyniost 308 245 zt/QALYG. Zgodnie
z wynikami wnioskodawcy z perspektywy NFZ i pacjenta w wariancie uwzgledniajgcym RSS s$rednia réznica
catkowitych kosztéw stosowania NIVO w poréwnaniu z DOC wyniosta natomiast srednia réznica
efektow Uzyskany wspotczynnik ICUR wynidst 318 681 z/QALYG.

Wykres 1. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny o
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano }
z wiasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostaa TAK Dane dla skutecznosci klinicznej zostaty uzyskane z

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? badania ChceckMate017.

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

zdrowotnych?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze

(7 [P G S ey WP CIE R ST ostatecznie do analizy wtgczono dane niepubl kowane

i i ? TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? uzyskane od whioskodawcy.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze_prowad.zpno' d_eterministycznq oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Podczas prowadzonej weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw strukturalnych modelu.

Ograniczeniem wiarygodnosci wnioskowania z analizy jest ekstrapolacja danych z okresu 24 miesiecy
na dozywotni horyzont czasowy analizy (20-letni).

W ramach pisma o niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zwrécono uwage iz nie wszystkie
parametry uwzglednione w ramach PL zostaty uwzglednione w ramach szacowanych kosztow terapii. Zwrécono
takze uwage, iz koszt monitorowania pacjenta w programie lekowym powinien byé rozliczany ryczaitem za
diagnostyke i monitorowanie (ktéry uwzglednia koszt wszystkich badan sktadowych programu) okreslonym w
Zarzadzeniu Prezesa NFZ, nie za$ kosztem pojedynczych badan diagnostycznych. W zwigzku z powyzszym
wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, Zze w chwili obecnej obowigzujgce programy leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca dotyczg nieptaskonabtonkowego typu raka. Przedstawiono punktacje
obowigzujacych programow podkreslajgc jednoczesnie watpliwos¢ co do przysztej wyceny punktowej programu,
gdyz dla kazdego programu wycena punktowa jest ustalana indywidualnie. Wyjasniono jednoczes$nie, iz
powyzsza watpliwos¢ byta powodem decyzji o ustaleniu kosztochtonnosci w oparciu o wyniki badania
ankietowego. Niemniej jednak nalezy zauwazyC, iz w przeprowadzonym scenariuszu analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcym ryczatt za diagnostyke na podstawie sredniej wyceny punktowej z obecnie obowigzujgcych
PL, koszt monitorowania wyniost 206,73 zt, natomiast koszt monitorowania oszacowany w ramach badania
ankietowego wynidst 174,78 zt. W ostatecznosci jednak wptyw uwzglednienia kosztu ryczaltu na wartosé
wskaznika ICUR byt marginalny, wskaznik zwigkszyt sie o ok. 0,1%.

Watpliwosci wzbudzit fakt, iz $redni czas leczenia w modelu jest znacznie nizszy niz czas okreslony w
zatozeniach, tj. czas leczenia réwny maksymalnie czasowi do progresji. W przypadku analizy podstawowej czas
leczenia NIVO jest czasem do progresji choroby, ktéry $rednio wynosi 47,5 tyg. Natomiast w analizie
wrazliwosci czas ten wynosi maksymalnie jednak $rednio w modelu jest to . Powyzsza
rozbieznosc¢ nie zostata wyjasniona przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna ocenianej interwencji uwzgledniona zostat na podstawie wynikéw badania
ChceckMate017, a przyjete dane kosztowe pochodzity z zarzgdzen prezesa NFZ oraz obwieszczenia MZ. Dane
wejsciowe zaimplementowano do modelu w sposob prawidtowy.

W analizie przyjeto, ze niwolumab, docetaksel, gemcytabina i winorelbina podawane sg w ramach przyjecia
pacjenta w trybie ambulatoryjnym. Jednakze, majgc na wzgledzie mozliwos¢ rozliczania $wiadczen dot. podania
lekéw w ramach hospitalizacji pacjenta zwigzanej z wykonaniem programu, wariant ten uwzgledniono w ramach
scenariusza analizy wrazliwosci. Zatozenie to wptyneto na wzrost wartosci wskaznika ICUR o 3%.

Uzytecznosci standéw zdrowia wnioskodawca zaimplementowat do modelu na podstawie wynikéw badania
ChceckMate017, skorygowanych o zestaw uzytecznosci specyficzny dla populacji polskiej. Powyzszy sposdb
postepowania uznano za prawidtowy. Jednak z uwagi na fakt, iz uzytecznosci stanéw zdrowia sg danymi
niepublikowanymi, wiarygodno$¢ wnioskowania z analizy jest ograniczona.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W trakcie prowadzonej analizy odnaleziono rekomendacje pCORD 2016 (CADTH), w ktdrej analizie podlegat
model obejmujgcy populacje  pacjentéw z  ptaskonablonkowym  oraz  nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomérkowym rakiem piluca po progresji choroby lub po chemioterapii pochodnymi platyny.
W ocenianej przez pCORD analizie uwzgledniono koszty terapii, leczenia dziatan niepozgdanych oraz Koszt
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leczenia choroby w okresie obserwacji. W rekomendacji CADTH zwrécono uwage, iz wyniki skutecznosci
klinicznej zaimplementowane do modelu pochodzity z dwéch badan: CheckMate 057 oraz CheckMate 017, przy
czym w odnalezionej rekomendacji ocenie podlegato stosowanie wnioskowanej terapii u pacjentow
Z nieptaskonabtonkowym i ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, podczas gdy w niniejszej analizie oceniane jest
jedynie stosowanie wnioskowanej terapii u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca.

Komisja zwrdcita uwage, iz uzytecznosci standw zdrowia przyjete w analizie byly wysokie jak na populacje
chorych z zaawansowanym rakiem ptuca i zbyt zblizone do wartosci obserwowanych w populacji ogoine;.

Oszacowana wartos¢ wskaznika ICUR wykazata brak efektywnosci kosztowej terapii nivolumabem wzgledem
terapii docetakselem.

Komisja zwrdcita uwage, ze niepewno$¢ dotyczgcg wartosci uzytecznosci standw zdrowia, ekstrapolacji
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolego od progresji choroby (PFS) w ponad 10-lethim horyzoncie
czasowym oraz czas trwania leczenia miaty najwiekszy wplyw na wartos$¢ wskaznika ICUR.

Z uwagi na fakt iz terapia trwa do wystgpienia progresji komisja zwrécita uwage na niepewnos¢ co do czasu
trwania terapii. Rozwazano takze aspekt kontynuacji terapii po progresji. Z uwagi na fakt, iz w obu badaniach
(CheckMate 017 oraz CheckMate 057) 20% pacjentéw kontynuowalo terapie po osiggnieciu progresji komisja
uznata, iz kontynuowanie terapii w tym czasie jest akceptowalne.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
i badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono
analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii medycznej w przedmiotowym wskazaniu. Nie odnaleziono
badan dotyczacych uzytecznosci zdrowia pacjentéw z plaskonabtonkowym NDRP, jednak odnaleziono
8 publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu dla populacji dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem piluca po
wczesniejszej chemioterapii. Dodatkowo opisane zostaty 3 publikacje dla populacji innych chorych z uwagi na
fakt, iz uwzgledniaty one redukcje uzytecznosci z powodu wystgpienia anemii i zapalenia ptuc.

Pomimo odnalezienia réznych publikacji dotyczgcych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w NDRP w analizie
uwzgledniono wartosci z badania ChceckMate017, uznajgc je za najbardziej wiarygodne. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze wartosci uzytecznosci w innych publikacjach sg znacznie nizsze niz wartosci z badania
wnioskodawcy. W analizie przedstawiono wyjasnienie, iz obserwowane réznice w odnalezionych wartosciach
uzytecznosci mogg wynikac z réznych metod pomiaru oraz réznych populacji chorych wigczonych do badan.
Odnalezione badania byty takze zréznicowane pod wzgledem 0soéb, ktére wypetniaty kwestionariusz (lekarze,
chorzy). Wartoéci tego parametru z innych badan nie testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z opublikowaniem z dniem 25 kwietnia 2016 r. nowej listy rekow refundowanych, a w konsekwencji
zmiang $redniej ceny za mg DOC z 6,12 zt na 5,47, wykonano oszacowanie uwzgledniajgce dane kosztowe
aktualne na dzienh ukohczenia niniejszej AWA.

Tabela 25. Wyniki oszacowan uwzgledniajacych $rednia cene za mg DOC, wynikajaca z aktualnego
obwieszczenia MZ

Perspektywa NFZ

Parametr
NIVO DOC

Koszt leczenia z RSS [zl]

Koszt inkrementalny z RSS [zl]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALYG]

ICUR z RSS [zHQALYG] 301 427

W zwigzku faktem, iz odnalezione w ramach walidacji zewnetrznej modelu warto$ci uzytecznosci stanow
zdrowia znacznie odbiegly od warto$ci uwzglednionych w modelu wnioskodawcy, a w odnalezionej
rekomendacji CADTH réwniez zwrécono uwage na stosunkowo wysokie wartosci uzytecznosci z badania
ChceckMate017, w ramach obliczen wtasnych wykonano oszacowanie analizy wrazliwosci uwzgledniajgce
$rednig wartos¢ uzytecznosci z publikacji odnalezionych przez wnioskodawce dla chorych z zaawansowanym
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NDRP (dla stanu catkowita odpowiedz na leczenie 0,61183, choroba stabilna 0,59505, progresja choroby
0,3868).

Tabela 26. Wyniki oszacowan wiasnych

Perspektywa NFZ

Parametr
NIVO DOC

Koszt leczenia bez RSS [z1]

Koszt inkrementalny bez RSS [zf]

Koszt leczenia z RSS [zi] I

Koszt inkrementalny z RSS [zl]

Efekt [QALY] I

Efekt inkrementalny [QALYG]

ICUR bez RSS [z{/QALYG] 558 112

ICUR z RSS [zl/QALYG] 468 873

Powyzsze oszacowania nalezy traktowa¢ jako wariant analizy wrazliwosci, gdyz wyniki z badania
ChceckMate017 byly jedynymi odnalezionymi wartosciami dla populacji pacjentdw z ptaskonabtonkowym
rakiem ptuc. Oszacowana warto$¢ wskaznika ICUR jest wyzsza od wartosci z analizy podstawowej, co wynika
bezposrednio z nizszej wartosci inkrementalnej zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosé.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach prowadzonej weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ocenianej AE. Watpliwosci wzbudzit fakt, iz w
ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci nie przetestowano scenariusza uwzgledniajgcego wartosci
uzytecznosci z odnalezionych publikacji. Réwniez w odnalezionej rekomendacji CDATH podkresiono
watpliwosci zwigzane z przyjetymi warto$ciami uzytecznosci stanéw zdrowia jak na populacje chorych z rakiem
ptuca. W zwigzku z tym, w ramach obliczen wtasnych Agencji wykonano oszacowania analizy wrazliwosci
uwzgledniajgce wartosci z innych odnalezionych publikacji. Wyniki oszacowan wtasnych Agencji wskazaty na
obnizenie wartosci efektu inkrementalnego, a w efekcie wzrost wartosci wskaznika ICUR (o ok 55%). Warto
jednak podkresli¢, iz uwzglednione przez wnioskodawce wartosci z badania ChceckMate 017 sg jedynymi
wartosciami odnoszgcymi sie do populacji chorych z zaawansowang postacig ptaskonabtonkowego NDRP.

Dodatkowg niepewnos¢ implikuje ekstrapolacja danych 2z krétkookresowego horyzontu badania
ChceckMate 017 na dozywotni horyzont czasowy analizy.

W modelu nie zidentyfikowano btedéw strukturalnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Wedtug autoréw analiz celem przedtozonej AWB jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
NFZ, finansowania ze $rodkéw publicznych Opdivo w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym po wczesniejszej
chemioterapii (Il linia leczenia).

Perspektywa
1. ptatnika publicznego (NFZ)
2. wspolna NFZ i pacjenta
Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zalozenia
W AWB rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcym, w ktorym Opdivo nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu;

e scenariusz nowy, w ktérym Opdivo jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach PL: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 - C 34)".

W AWB wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku realizacji scenariusza istniejgcego ptatnik ponosi
wydatki zwigzane z leczeniem NDRP docetakselem.

W przypadku realizacji scenariusza nowego ptatnik ponosi wydatki zwigzane z refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego w ramach wnioskowanego PL oraz pozostatymi kosztami zwigzanymi z realizacjg
przedmiotowego PL (w tym koszty diagnostyki i monitorowania leczenia).

Whnioskodawca przyjat takze zatozenie, iz zgodnie wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem
ofrzymajg terapie w ramach programu lekowego w ciggu danego roku analizy. W zwigzku z powyzszym
przejecie udziatdbw w rynku nastgpi juz w | roku analizy, co jest zatozeniem koneserwatywnym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca wyjasnit, iz w oszacowaniu populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw z ptaskonabtonkowym
NDRP, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana wykorzystano dane na temat
zachorowalnosci na nowotwér zto$liwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34)
w latach 1999-2012 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii
i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie.
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Tabela 27. Zachorowalnos¢ na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
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Liczba chorych

Obserwacje z Krajowego Rejestru Prognoza Zrédio
Nowotworéw

1999 19 798 19 585

2000 19 955 19 688

2001 19 696 19791

2002 19 553 19 894

2003 20 543 19 997

2004 20314 20100

2005 20 045 20 204

2006 20232 20 307

2007 19 909 20 410

2008 19 449 20513 Prognoza liczby chorych w

oparciu o dane Krajowego

2009 20 603 20 616 Rejestru Nowotworéw

2010 20 832 20719

2011 20 805 20 822

2012 21837 20 926

2013 21 029

2014 21132

2015 21 235

2016 21 338

2017 21441

2018 21544

W oparciu o powyzsze dane oraz na podstawie konsensusu ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii
(niepublikowane dane przekazane przez wnioskodawce), uzyskanego na spotkaniu 26 sierpnia 2015r.
oszacowano odsetek chorych 2z ptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujgcych sie do Il linii terapii
po nieskutecznosci chemioterapii.

Tabela 28. Liczba chorych kwalifikujgcych sie do Il linii terapii

Parametr | rok Il rok Il rok Zrédio
Liczba chorych z Prognoza Iigzby chorych
rakiem oskrzela i ptuca 21338 21 441 21544 W oparciu o dane
(C34) Krajowego Re;estru
Nowotworéw

% pacjentéw z NDRP
% pacjentow z
ptaskonabtonkowym
NDRP
% chorych z rakiem Konsensus ekspertow
zaawansowanym klinicznych w dziedzinie
% chorych leczonych onkologii
za pomoca
chemioterapii | linii
% chorych
kwalifikujacych sie do
Il linii terapii
Liczba chorych Oszacowanie
kwalifikujacych sie do ”

S i wnioskodawcy
Il linii terapii
% pacjentéw Konsensus ekspertow
kwalifikujacych sie do klinicznych w dziedzinie
leczenia niwolumabem onkologii
Liczba chorych Oszacowanie
kwalifikujacych sie do 762 765 769 wnioskodawcy
leczenia niwolumabem
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Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy Opdivo (niwolumab) nie jest obecnie refundowany w Polsce, jednak
trwa proces refundacyjny we wskazaniu czerniak®. W zwigzku z powyzszym w catkowitej populacji w jakiej

moze zostac¢ zastosowana wnioskowana technologia uwzgledniono jedynie powyzsze wskazanie.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. W AWB przyjeto jednakowe koszty jak

oszacowane w ramach analizy ekonomicznej, tj:
e koszt lekow;
e koszt podania lekéw;
e koszt monitorowania leczenia;
e koszt najlepszej terapii wspomagajace;j;
e koszt opieki konca zycia

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Min: 571 Min: 574 Min: 577
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 762 765 769
Max: 952 Max: 957 Max: 961
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu M'%gn M'%gm M'%gw
nowym Max: 952 Max: 957 Max: 961

Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem otrzymajg
terapie w ramach programu lekowego w ciggu danego roku analizy. W wyniku powyzszego zatozenia
liczebnosc populacji w kolejnych latach jest stosunkowo wyréwnana.

3 Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ Opdivo zostato objete refundacjg we wskazaniu czerniak
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria

kosztow

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego 0 0 0 0 0 0
leku

Koszty

14 365 341
pozostate

26 798 999 30973 444 14 365 341 26 798 999 30 973 444

Koszty
sumaryczne

14 365 341 26 798 999 30973 444 14 365 341 26 798 999 30 973 444

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

88 682 008 167 409 689 206 717 337 75170031 142 635 806 176 388 412

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

74 316 667 140 610 689 175 743 893 60 804 691 115 836 807 145 414 968

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne bez uwzglednienia RSS w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej wyniosg 74,3 min zt w | roku, 140,6 min zt w Il roku i 175,7 min zt w Il roku refundac;ji, natomiast
z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio 60,8 ml zt, 115,8 min zti 145,4 w pierwszych 3 latach refundaciji.

Z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta oszacowane wyniki inkrementalne przy uwzglednieniu RSS wyniosg od
60 797 725 zt w | roku refundacji do 145 498 328 zt w Ill roku refundacji. Natomiast bez uwzglednienia
proponowanego RSS wyniosg inkrementalnie od 74 309 702 zt w | roku refundacji do 175 827 254 zt w Il roku
refundacji. Szczegotowe informacje znajdujg sie w rozdz. 3.9 analizy wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr

(TAK/NIE/2/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Podana liczebno$¢ pacjentéow oszacowana zostata na
podstawie danych KRN. Przedstawione dane dotyczace
liczebnosci populacji z rozpoznaniem C34 w danych

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK zrédiowych okreslone zostaty jako roczna

uzasadnione? zachorowalnos$¢ na wskazanie okreslone kodem ICD-10
C34.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze wszyscy chorzy

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem otrzymajg

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? terapie w ramach programu lekowego w ciggu danego
roku analizy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK _

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

46/63



Opdivo (niwolumab) 0T.4351.16.2016

Parametr ('I\{\,{Aylgllll\jlgf’?e/?ﬁclj) Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE C34 wskazujg na wyzszg liczebnos¢ populacji docelowe;j,

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? a w konsekwencji wyzsza sprzedaz wnioskowanego leku.
Zgodnie z oszacowang wie koscig populacji docelowej
ilos¢ opakowan zadeklarowana we wniosku tj. 9 000 op.
1 fioka 4 ml i 3 000 op. 1 fiolka 10 ml w | roku; 17 000
op. 1 fioka 4 ml i 6 000 op. 1 fiolka 10 ml w Il roku
analizy jest nie wystarczajgca. Okreslona we wniosku

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej roczna wielkos¢ dostaw, w przypadku objecia refundacjg

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z danymi NIE moze okazac sie za mata o ok. potowe w stosunku do

z wniosku? zapotrzebowania. Nalezy réwniez podkresli¢c, iz
powyzsze oszacowania odniesiono do wielkosci populacji
wyliczonej przez wnioskodawce, w zwigzku z
niepewnoscia  odnoszacg sie do  oszacowan
populacyjnych zapotrzebowanie moze by¢ jeszcze
wieksze.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach PL — poziom odptatnosci dla

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK $wiadczeniobiorcy bezptatny — zgodnie z ust.

o refundacji? 1 przedmiotowego art.
Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytyby leki
o tej samej nazwie miedzynarodowe;j lub innej nazwie
migdzynarodowej, ale podobnym dziataniu

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK niwolumabu. Nie zidentyfikowano réwniez grupy

dobrze uzasadnione? limitowej, w ktdrej bytyby leki uzyskujace podobny efekt
zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
niwolumabu, pomimo odmiennych mechanizméw
dziatania lekow.
Przeprowadzono analize wrazliwo$ci, w ktorej testowano

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych scenariusze dotyczgce: masy ciata pacjentow,

oszacowan? TAK powierzchni ciata pacjentéw, kosztéw oszacowanych w
oparciu o opinie ekspertow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Podczas prowadzonych prac nad weryfikacjg zatgczonej do wniosku AWB watpliwosci wzbudzity oszacowania
populacji docelowej. Przedmiotowe oszacowania wnioskodawca opart na danych KRN, z ktérych prognozowano
liczbe pacjentéw na horyzont analizy wptywu na budzet. Z prognoz tych wynika iz liczba chorych z rakiem
oskrzela i ptuca w latach analizy bedzie wynosita od 21,3 do 21,5 tys. oséb. Natomiast liczbe o0sob
kwalifikujgcych sie do terapii oszacowano z uwzglednieniem danych z Konsensusu ekspertéw klinicznych
w dziedzinie onkologii na poziomie od 762 do 769 osbb. Znaczne ograniczenie rozbieznosci pomiedzy tymi
wartosciami wzbudza watpliwosci co do wtasciwego doszacowania populacji docelowej. Znaczne rozbieznosci
w zakresie liczebnosci populacji docelowej wynikajg réwniez z oszacowan przedstawionych przez ekspertéw,
ktérzy przekazali opinie Agenciji, tj. zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego liczba oséb kwalifikujgcych sie do terapii wyniesie 300 o0sdb;
natomiast zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Janusza
Rolskiego liczba oséb, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng decyzje refundacyjng wyniesie powyzej od 1500 do 2000 oséb.

Dodatkowo podczas prowadzonej weryfikacji zwrdcono uwage, iz w uwzglednione przez wnioskodawce dane
KRN dotyczyly zachorowalnosci, a wiec nowych przypadkéw, a nie liczebnosci catkowitej populacji
uwzgledniajgcej sredni czas terapii | linii i przezycie pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano raka ptuca w latach
poprzednich.

Tym samym liczebno$¢ populacji wskazanej w analizie wnioskodawcy, a zatem i wyniki oszacowan analizy
wptywu na budzet nalezy uznaé za mato wiarygodne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/63



Opdivo (niwolumab) 0T.4351.16.2016

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach AWB przeprowadzit analize wariantéw skrajnych w odniesieniu do oszacowania
liczebno$ci populacji docelowej. W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki obydwu wariantow.

Tabela 32. Wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant minimalny i maksymalny

Perspektywa NFZ (bez RSS) [z1] Perspektywa NFZ (z RSS) [zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 14 365 341 26 798 999 30 973 444 14 365 341 26 798 999 30973 444

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 55 737 500 105 458 017 131 807 920 45 603 518 86 877 605 109 061 226

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 92 895 834 175 763 362 219 679 867 76 005 863 144 796 009 181 768 710

W wariancie minimalnym AWB bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Opdivo spowoduje wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego o ok. 55,7 min z
w | roku, o 105,5 min zt w Il roku finansowania oraz 131,8 min zt w Ill roku finansowania. W poréwnaniu
ze scenariuszem podstawowym AWB nastepuje wzrost wydatkdw NFZ o0 41,3 min zt, 78,7 min zti 100,9 min z
w odpowiednio I, Il'i lll roku przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie minimalnym AWB przy uwzglednieniu RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Opdivo spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. 45,6 min zt
w | roku, o 86,9 min zt w Il roku finansowania oraz 109,1 min zt w Ill roku finansowania. W poréwnaniu
ze scenariuszem podstawowym AWB nastepuje wzrost wydatkéw NFZ o 31,2 min zt, 60,1 min zti 78,1 min z
w odpowiednio I, Il i lll roku przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie maksymalnym AWB bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
00k. 92,9 min zt w | roku, 0 175,8 min zt w Il roku finansowania oraz 219,7 min zt w Ill roku finansowania.
W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym AWB nastepuje wzrost wydatkéw NFZ o 149,0 min zt, 78,7 min
zti188,7 min zt w odpowiednio |, Il i lll roku przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie maksymalnym AWB przy uwzglednieniu RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego
0 ok. 76,0 min zt w I roku, o 144,8 min zt w Il roku finansowania oraz 181,8 min zt w Il roku finansowania.
W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym AWB nastepuje wzrost wydatkéw NFZ o 61,6 min zt, 118,0 min
zti 150,9 min zt w odpowiednio 1, Il i lll roku przyjetego horyzontu czasowego.
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Wykres 2. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS

min PLN H | rok L1l rok i 11l rok
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Najwiekszy wptyw na oszacowane dodatkowe obcigzenie budzetu miata zmiana sredniej masy ciata pacjentéw
z 65 kg na 70 kg (scenariusz 1b), ktéra to wplywa na wielko$¢ podanej dawki NIVO, w efekcie zwigkszajgc
koszt inkrementalny o 8% w stosunku do scenariusza podstawowego.

Natomiast najwiekszy wptyw na obnizenie oszacowanego kosztu inkrementalnego miat scenariusz 1a, w ktérym
to uwzgledniono $rednig mase ciata pacjentow réwng 55 kg powodujgc spadek kosztu inkrementalnego
0 0k.15%.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Na podstawie danych otrzymanych od NFZ dotyczgcych liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10 C34
w poszczegolnych latach z okresu 2010-2015, wykonano prognoze liczby chorych z rakiem oskrzela i ptuca
na lata 2016-2018. Na podstawie przyjetych w analizie wnioskodawcy danych dotyczacych odsetka pacjentow
z NDRP, postacig ptaskonabtonkowa, zaawansowang, kwalifikujgcych sie do leczenia | i Il linii oraz do terapii
NIVO oszacowano liczbe pacjentéw w populacji docelowe;.

Tabela 33. Wyniki oszacowania populacji leczonej NIVO w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej

Parametr I rok Il rok 11l rok Zrédto

Prognoza na podstawie
78 429 79971 81514 danych NFZ
z lat 2010-2015

Liczba chorych z rakiem
oskrzela i ptuca (C34)

Liczba pacjentéw z

NDRP

Liczba pacjentéw z

ptaskonabtonkowym

NDRP Oszacowanie na
Liczba chorych z rakiem podstawie odsetkéw z
zaawansowanym Konsensusu ekspertow
Liczba chorych klinicznych w d;_iedzinie
leczonych za pomoca onkologii

chemioterapii | linii

Liczba chorych
kwalifikujacych sie do Il
linii terapii

Oszacowanie na
podstawie zat.
wnioskodawcy, iz 70%
pacjentéw leczonych w I
linii leczenia kwalif kuje
sie do terapii NIVO

Liczba chorych
kwalifikujacych sie do 2 800 2 855 2910
terapii NIVO

Powyzsze oszacowanie znacznie odbiega od oszacowania zaréwno opinii bezposrednio przekazanych przez
ekspertéw klinicznych jak i oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce. W zwigzku z powyzszym
uznano, ze oszacowania te mozna traktowac¢ jedynie poglgdowo. Warto jednak zwréci¢c uwage, ze dane
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otrzymane od NFZ obejmujg wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem C34 takze tych ktérzy wykorzystali juz
wszystkie opcje terapeutyczne, w zwigzku z czym liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii moze by¢
nizsza.

6.4. Komentarz Agencji

Podczas przeprowadzonej weryfikacji najwiekszg watpliwos¢ wzbudzity oszacowania populacji docelowej, kitére
w przekazanych opiniach ekspertéw przyjety rozbieznos¢ od 300 do 2 000 oso6b. Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy liczebno$¢ ta wynosi¢ bedzie od 762 pacjentéw w roku | do 769 w roku lll ocenianej analizy.
Brak znacznego wzrostu populacji w poszczegdlnych latach analizy wzgledem lat poprzednich wynika z
przyjetego przez wnioskodawce zatozenia, iz zgodnie wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia
niwolumabem otrzymajg terapie w ramach programu lekowego w ciggu danego roku analizy, co oznacza
przejecie rynku juz w pierwszym roku analizy i wzrost liczebnosci populacji wynikajgcy jedynie ze wzrostu
zachorowalnosci. Powyzsze zatozenie jest zatozeniem konserwatywnym. Zgodnie z przekazanymi przez NFZ
danymi liczebnos$¢ catkowitej populacji z rozpoznaniem C34 wyniosta od 69 499 pacjentéw w 2010 r. do 76 998
pacjentow w 2015 r., w zwigzku z powyzszym, przy uwzglednieniu odsetkow przyjetych przez wnioskodawce
odniesionych do przekazanych danych, liczebno$¢ populacji jaka zostanie objeta terapig w ramach
whnioskowanego PL wyniesie ok 2 800-2 900 chorych. Dane te wskazujg na wysokie ryzyko niedoszacowania
populacji docelowej w analizie wnioskodawcy. Nalezy jednak zauwazy¢, iz przekazane dane NFZ obejmujg
wszystkich chorych rowniez tych ktorzy wykorzystali juz wszystkie opcje terapeutyczne. W zwigzku
Z powyzszym, w celu zabezpieczenia wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie chorych wnioskowang
technologig medyczng wtasciwym byto by zapewnienie instrumentu dzielenia ryzyka typu cap.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
iz: urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75%
urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu wynikajacym z art. 13 pkt. 6
Ustawy refundacyjnej. Zatozono bowiem, iz w wyniku wprowadzenia odpowiednikéw dla:

v adalimumabu (Humira; grupa limitowa 1050.1),

cetuksymabu (Erbitux; grupa limitowa 1057.0),

etanerceptu (Enbrel; grupa limitowa 1050.2),

paliwizumabu (Synagis, grupa limitowa 1073.0),

rytuksymabu (MabThera; grupa limitowa 1035.0),

v’ trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0),

w Swietle zapiséw powyzszego artykutu dojdzie do obnizenia ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie
grup limitowych do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika. Oznacza to co najmniej 25% redukcje
obowigzujgcej ceny urzedowej powyzszych lekdéw. Wnioskodawca wyjasnit, iz wybdr lekéw wynika
ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji, w zwigzku z czym
oszczednosci bedg generowane czesciowo juz od 2016 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR wzgledem wynikéw maksymalnych kosztéw inkrementalnych
oszacowanych w AWB (uzyskanych w wariancie bez uwzglednienia RSS w scenariusz maksymalnym).
Pozostate wyniki dostepne sg w AR wnioskodawcy w rozdz. 6.

LSRN NN

Tabela 34. Wyniki AR [z1]

I rok Il rok 11l rok
Oszczednosci roczne 172 707 004 172 707 004 172 707 004
Maksymalny wynik AWB 92 895 834 175 763 362 219 679 867

Oszczednosci w 3 letnim horyzoncie oszacowano fgcznie na 518 min zl, przy dodatkowym obcigzeniu
budzetowym zwigzane z finansowaniem NIVO w docelowej populacji chorych w kolejnych 3 latach analizy
réwnym 488 min zi.

Komentarz analityka Agencii:

Powyzsze oszacowania AR pokrywajg oszacowane tgczne maksymalne wydatki w AWB. Warto jednak zwrécic
uwage, iz oszacowania dla poszczegélnych lat juz od Il roku refundacji nie pokrywajg oszacowanych wydatkow
z AWB.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 35. Zestawienie uwag do wybranych zapiséw programu lekowego

Zapisy programu Uwagi

Zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy oznaczenie stezenia
dehydrogenazy kwasu mlekowego, magnezu i wapnia nie jest
konieczne w przedmiotowym wskazaniu. Przedmiotowe badania
opisane byty w protokole badania klinicznego CA209-017 jako
badania wymagane zaréwno podczas kwalifikacji, jak i w czasie
monitorowania. Z uwagi na brak wptywu na postepowanie
lecznicze we wnioskowanym programie lekowym uzaleznione od
oznaczen: stezenia dehydrogenazy kwasu mlekowego, poziomu
magnezu i poziomu wapnia, zasadne wydaje sie usuniecie tych
badarn jako wymaganych do monitorowania bezpieczerstwa
leczenia.

. . . . . W ChPL nie podano parametréw laboratoryjnych koniecznych do
.Momt.oro_wanle bez_p leczenstvya Iec_z_en/q. oznaczgnia w rapmach monitorowania:y éeipieczer’]stwg.
»,Oznaczenie stezenia kreatyniny, mocznika, bilirubiny, fosfatazy

. Jednak zgodnie z przekazang opinia prof. dr hab. Macieja
zasadowe, dehydrogenazy kwasu miekowego, sodu, potasu, magnezu, Krzakowskiego oznaczanie aktywno$ci dehydrogenazy kwasu
wapnia, aminotransferazy, TSH.” g y ydrogenazy

mlekowego nie jest konieczne. Pozostate wskazniki powinny byc¢
uwzglednione z powodu moZzliwo$ci wystepowania
immunozaleznych powiktan leczenia.

Natomiast zgodnie z opinig dr n. med. Janusza Rolskiego
monitorowanie TSH konieczne jest ze wzgledu na mozliwe
endokrynopatie na podtozu autoagresji (nadczynno$éi i
niedoczynno$c¢ tarczycy). Monitorowanie elektrolitéw konieczne
jest w przypadku ewentualnego zapalenia nerek pochodzenia
immunologicznego. Z charakterystyki produktu leczniczego
wynika, iz bardziej konieczne, biorgc pod uwage profil
toksycznosci leku jest monitorowanie poziomu transaminazy, AP,
bilirubiny, kreatyniny i morfologii.

Kryteria kwalifikacji:
»4. chory leczony radykalnie z udziatem:
a) chemioterapii wstepnej (neooadjuwantowej) i/ lub
chemioterapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) i/ lub po radiochemioterapii

(sekwencyjnej lub jednoczasowej) u ktérego doszto do progresji Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
choroby w okresie krétszym niz 6 miesiecy od dnia zakoriczenia klinicznej prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego zbedny jest zapis
leczenia radykalnego uwzgledniony w punkcie 4 kryteriow kwalifikacji. Wystarczajgcy
lub jest zapis w punkcie nr 2 (przebyte leczenie paliatywne pierwszej
b) chemioterapii wstepnej (neooadjuwantowej) i/ lub linii — chemioterapia z udziatem pochodnych platyny).

chemioterapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) i/ lub po radiochemioterapii
(sekwencyjnej lub jednoczasowej) u ktérego doszto do progresji
choroby w okresie dtuzszym niz 6 miesigecy od dnia zakoriczenia
leczenia radykalnego i ktéry otrzymat chemioterapie paliatywng I linii”

By¢ moze nalezato by rozwazy¢ oznaczenie jednego z
wymienionych parametréw, przy czym nalezy zauwazyc, iz
zgodnie z przekazanymi opiniami ekspertéw klinicznych klirens
kreatyniny jest doktadniejszym wskaznikiem czynnosci nerek niz
stezenie kreatyniny. Jednakowoz nalezy réwniez zwroci¢ uwage,
iz zgodnie z zapisem ChPL Zapalenie nerek pochodzenia

Kryteria kwalifikacji: immunologicznego lub zaburzenie czynno$ci nerek:
,13. prawidtowa czynno$c¢ nerek: U wigkszo$ci pacjentéw wystepuje
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy.
gornej granicy normy W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3.
b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 40 ml/min”. nalezy przerwac stosowanie niwolumabu oraz w przypadku

zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab musi byc
trwale odstawiony. Powyzsze wskazuje na istotno$¢ parametru
stezenie kreatyniny.
Dodatkowo w czesci ,Badania przy kwalifikacji do leczenia”
wymieniono jedynie oznaczenia stgzenia kreatyniny nie
wymieniono natomiast oznaczenia klirensu kreatyniny.

Kryteria wytgczenia z programu:
,6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 (KPS 60-10) wg. WHO lub Nalezy okresli¢ czas trwania pogorszenia stanu chorego.
ECOG”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 52/63



Opdivo (niwolumab) 0T.4351.16.2016

Zapisy programu Uwagi

Zgodnie z protokotem badania CheckMate-017 badania wazne

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu byty 5 dni.
Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia: Ponadto wykonywanie badan przed kazdym podaniem leku
.Badania wykonywane sg przed kazdym podaniem leku. Wazno$c¢ oznacza, iz m.in. oznaczenie poziomu TSH wykonywane ma by¢
badania — 3 dni do daty podania.” co 2 tyg. natomiast zgodnie z protokotem w trakcie badania

poziom TSH oznaczany byt co 6 tyg.

Dodatkowo Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Janusz Rolski zgtosit uwage,
iz nalezy wprowadzi¢ ograniczenie wieku pacjentow do 75 roku zycia ze wzgledu na brak wystarczajgcych
dowodow odnosnie skutecznosci leczenia w tej grupie.

W zwigzku z watpliwosciami Agencji dotyczgcymi zasadnosci uwzglednienia w PL w ramach monitorowania
bezpieczenstwa pomiaru wszystkich wymienionych parametréw, wnioskodawca w ramach uzupetnien analiz
wzgledem wymagan minimalnych zatgczyt zmodyfikowang propozycje PL, w ktérym usuniete zostaty
oznaczenie stezenia dehydrogenazy kwasu mlekowego, poziomu magnezu i poziomu wapnia.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.06.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego nivolumab, Opdivo.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng. W odnalezionej rekomendacji zwraca sie
gtébwnie uwage na poprawe przezycia oraz mniejszg toksycznos¢. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo (niwolumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Pacjenci z pCORD (pan-Canadian Oncology Drug Review) rekomenduje finasowanie terapii
zaawansowanym lub produktem leczniczym Opdivo pod warunkiem osiggniecia efektywnosci kosztowej na
przerzutowym akceptowalnym poziomie.
pCOREO(fGADTH) niedrobnokomdrkowym | Zwrécono uwage korzysci kliniczne jakie niesie za sobg terapia NIVO tj. znaczacg
rakiem ptuca po poprawe przezycia, wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenia, mniejszg
progresji lub po toksycznos¢ oraz wyzszg jakosé zycia w poréwnaniu do DOC. Jednoczesnie
chemioterapii stwierdzono, iz terapia NIVO jest nieoptacalna kosztowo w stosunku do terapii DOC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% brak ograniczen nie
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Holandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong trzcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita®. Wedtug
informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajow nie sa
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

4 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:

28.06.2016 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o
produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski (Estonia,
totwa, Litwa, Wegry, Stowacja, Grecja, Portugalia).
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 38. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko wtasne ws.

dziedzinie choréb ptuc

przezy¢ w stosunku do leczenia
paclitaxelem (42% vs 24%) i
wykazano 41% redukcje ryzyka
zgonu w poréwnaniu do
docetaxelu. W badaniu
CeckMate-063 szacowany
odsetek przezy¢ 1-rocznych dla
niwolumabu wyniést 41% a
mediana przezyc catkowitych
8,2 miesigca.

Ekspert finansowaniem ze Srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych
Finansowanie niwolumabu w
leczeniu drugiej linii
(niepowodzenie wczesniejszej
chemioterapii z udziatem jednej
z pochodnych platyny) chorych
na ptaskonabtonkowego raka
ptuca w stadium
zaawansowanym jest
uzasadnione na podstawie
wynikéw badania Il fazy
CheckMate 017.
Po stosowaniu niwolumabu — w Finansowanie niwolumabu w
poréwnaniu do docetakselu — leczeniu drugiej linii
uzyskano znamienne: (niepowodzenie wczesniejszej
. o chemioterapii z udziatem jednej z
* wydfuzenie czasu przeZycia pochodnych platyny) chorych na
Prof. dr hab, Maciej catkowitego (O'dPOW_’e_d”’O -92 ptaskonabtonkowego raka ptuca
; Ye i 6,0 miesigca; zmniejszenie i i
Krzakowski Konsultant rvzvka zgonu o 41%: p < w Stad'“?“ zaawansowanym jest
Krajowy w. dziedzinie Oyoscl)l)' g P brak uzqsadnlong. Obecnie jedynym
onkologii klinicznej o lekiem zarejestrowanym w
« zwiekszenie wskaznika drugiej linii leczenia
przez‘ycia 1_rocznego pfaskonabfonkowego raka pfuca
(odpowiednio — 42% i 24%); Jjest docetaksel, ktorego
- . skuteczno$c¢ jest mniejsza niz
e wydfuzenie czasu przezycia niwolumabu przy gorszej
wolnego od progresji choroby tolerancii
(odpowiednio — 3,51 2,8 '
miesigca; zmniejszenie ryzyka
progresji 0 38%; p < 0,001);
o zwiekszenie wskazZnika
obiektywnych odpowiedzi
(odpowiednio — 20% i 9%; p =
0,008);
® zmniejszenie czgstosci
niepozadanych dziatan w
stopniu 3. i 4. (odpowiednio —
7% i 55%)
Rak ptuca nalezy do najbardziej
Niwokamab et ey
lekiem immunoterapeutycznym tuca nalezv do na 'bard'zie'
zarejestrowanym w Europie do ptuca naie. };] 10 naj . /
leczenia zaawansowanego raka ?e%r;}esmr;);cwé ta/%%wc na
nie drobnokomérkowego ptuc. S
Rejestracja zostata oparta na zDa(\)atzxfahr::sZ:vsvelaizz%me
(M)/é/ g 'gf:; ;;‘fg:gﬁigﬁ%:i_ niedrobnokomérkowego (NDRP)
_ 017, w ktdrym wykazano pl_askonabfonkowego raka ptuca
Dr n. med. Rober Kieszko od,wo'enie odsetka catkowitvch miafo charakter paliatywny.
Konsultant Wojewo6dzki w p ) Y brak Niwolumab daje szanse dla

znacznej czes$ci pacjentow z
zawansowanym rakiem na
przejscie w dfugotrwatg faze
przewlektg czyli czeSciowg
remisje/stabilizacje wg kryteriéw
RECIST, czego nigdy na tak
dfugo nie udafto sie osiggng¢
leczeniem chcemiterapig
drugiego rzutu. Ponadto ten lek
charakteryzuje sie b. dobrym
profilem bezpieczenstwa.
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Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkow

dziedzinie onkologii
klinicznej

grupie chorych w Il rzucie
leczenia.

Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze srodkow
publicznych publicznych publicznych
Dr n. med. Janusz Rolski w poro’vynaniu 9’0 QOcetaksglu Biorq'c p_od uwage wptyw na
K [tant Woiewo6dzki przedtuza przezycie catkowite o przezycie catkowite oraz duzg
onsultant Yojewodzki w 3 miesigce w przedmiotowej brak populacje chorych uwazam

finansowanie technologii za
zasadne.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Nie otrzymano.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu
doinfuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518, stosowany w leczeniu ptaskonablonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuc w ramach PL ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)” zostat przekazany do Agencji dnia
26.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.123.2016.PB.A w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.). Dnia 16.05.2016 r. pismem znak
PLA.4600.123.2016.PB przestato korekte zlecenia, wskazujac dodatkowy EAN produktu: Opdivo (niwolumab)
10 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501.

Produkt leczniczy Opdivo podlegat juz wczesniejszej ocenie Agenciji w 2015 r. we wskazaniu leczenie czerniaka
skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u dorostych (AWA znak AOTM-
0T-4351-52/2015), a zakonczyta sie ona pozytywng rekomendacjg Prezesa Agencji. W uzasadnieniu decyziji
powotywano sie m. in. na wskazujg na skuteczno$¢ wnioskowane;j terapii w terapii zaawansowanego czerniaka.

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondw z powodu nowotwordw ztosSliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Gtéwng przyczyng
ptaskonabtonkowego niedrobnokomodrkowego raka ptuc jest czynne lub bierne narazenie na dym tytoniowy.
Ptaskonabtonkowy NDRP wystepuje czesciej u mezczyzn, zazwyczaj w duzych oskrzelach (przywnekowo).
Czesto dochodzi do zwezenia swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym. Komorki
raka ztuszczajg sie do swiatta drog oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym plwociny.

Alternatywne technologie medyczne

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator dla niwolumabu przyjeto docetaksel. Zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi praktyki Klinicznej doctetaksel jest jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z postacig
ptaskonabtonkowa.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Analize skutecznosci oparto na wynikach badania ChceckMate 017, na podstawie ktérego stwierdzono, iz po
12 miesigcach terapia NIVO IS zmniejsza ryzyko zgonu o 41% w poréwnaniu z terapig DOC. Analogiczne
wnioski uzyskano na podstawie wynikéw dla 18 mies. oraz 24 mies. — NIVO istotnie statystycznie zmniejszyt
ryzyko wystgpienia zgonu vs DOC o 38%. Mediana przezycia w grupie NIVO wyniosta 9,2 mies. (95% ClI: 7,3;
13,3) aw grupie DOC 6,0 mies. (95% CI: 5,1; 7,3), co wskazuje wydtuzenie przezycia catkowitego
po zastosowaniu NIVO o ok 3,2 mies.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wynikbw z randomizowanego badania
ChceckMate 017. Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku.

Podsumowujgc wyniki badania klinicznego, istotne statystycznie réznice (p<0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami na korzys¢ NIVO w poréwnaniu z DOC uzyskano dla nastepujgcych punktéw koricowych:

v zdarzenia niepozgdane tagcznie

zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia

ciezkie zdarzenia niepozgdane

ciezkie zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia

ciezkie zdarzenia niepozgdane 5 stopnia

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.

AN NI NN
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci terapii NIVO
finansowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)” poréwnaniu z terapig DOC.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, iz terapia NIVO jest drozsza i bardziej skuteczna w stosunku do terapii
DOC zaréwno przy uwzglednieniu proponowanego RSS jak i bez uwzglednienia. Przy uwzglednieniu RSS
ICUR z perspektywy NFZ wyniést 300 984 z{/QALYG, natomiast bez uwzglednienia proponowanego RSS ICUR
z perspektywy NFZ wyniost 358 269 z/QALYG. Obie wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci
kosztowej, o ktérym mowa w Ustawie o refundac;ji.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Watpliwosci wzbudzit przyjety zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia, ktéry zaimplementowano do modelu na
podstawie wartosci z badania ChceckMate 017 skorygowanych o wartosci charakterystyczne dla populaciji
polskiej. Wartosci te sg znacznie wyzsze niz wartosci odnalezione w innych publikacjach dotyczacych stanéw
uzytecznosci w raku ptuc. Jednakowoz zadna z odnalezionych publikacji poza badaniem ChcekMate 017 nie
odnosita sie do populacji z ptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc. Dodatkowo ograniczenie
wiarygodnosci analizy stanowi fakt, iz wartosci uzytecznosci z badania sg danymi niepublikowanymi.

Watpliwosci zwigzane z wiarygodnos$cig wnioskowania z przedtozonej AE budzi takze fakt, iz wyniki badania z
okresu maksymalnie 2 lat ekstrapolowano na dozywotni horyzont analizy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedtozonej AWB jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Opdivo w leczeniu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomaorkowego raka ptuc.

Wyniki tejze analizy wykazaty, iz niezaleznie od perspektywy w wyniku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla NIVO dojdzie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego (koszty inkrementalne w | roku
finansowania réwne 60,8 (z RSS) i 74,3 min zt (bez RSS), w Il roku réwne odpowiednio: 115,8 i 140,6 min z,
wlll roku: 1454 i 1757 min zb). Zrédiem ponoszonych kosztéw byta przede wszystkim refundacja
whnioskowanego leku.

Gtéwne ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z przedfozonej wraz z wnioskiem AWB jest niepewnosc
oszacowania populacji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym
bedzie to od 762 do 769 pacjentéw. Zgodnie z opiniami przekazanymi przez ekspertéw klinicznych moze to byc¢
od 300 do 2000 oséb. Natomiast oszacowania na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw z
rozpoznaniem C34 w poszczegodlnych latach wskazujg, iz liczebnos¢ populacji moze siega¢ 2 910 0sdb, przy
czym oszacowania te obarczone sg niepewnoscig, ktéra wynika z faktu iz dane NFZ obejmujg wszystkich
pacjentéw, rowniez tych ktorzy wykorzystali juz wszystkie dostepne linie leczenia. W zwigzku ze wskazang
powyzej niepewnoscig oraz ryzykiem niedoszacowania populacji docelowej, wtasciwym byto by zapewnienie
instrumentu dzielenia ryzyka typu cap w celu zabezpieczenia wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie
chorych wnioskowang technologig medyczna.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Eksperci, od ktérych Agencja otrzymata opinie wskazali nastepujgce zagadnienia:

e Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. Maciej Krzakowski: zbedny jest zapis
umieszczony w punkcie nr 4 Kryteriow kwalifikacji. Wystarczajgcy jest zapis w punkcie nr 2 (przebyte
leczenie paliatywne pierwszej linii — chemioterapia z udziatem pochodnych platyny).

e Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc dr n. med. Robert Kieszko: Ztgczony projekt nie
odbiega od poprzednich zatwierdzonych programéw lekowych poza uwzglednieniem chorob
autoimmunologicznych jako wykluczajgcych z programu | poza zaleceniem monitorowania
bezpieczenstwa w zakresie okreslonych parametréw badan laboratoryjnych.

¢ Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii Klinicznej dr n. med. Janusz Rolski: ograniczenie wieku
pacjentow do 75 roku zycia ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw odnosnie skutecznosci
leczenia w tej grupie.
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Uwagi analitykow Agencji dot. zapisow wnioskowanego PL:

e Z badan wykonywanych w ramach monitorowania nalezy usungé zapis o0 oznaczaniu stezenia
dehydrogenazy kwasu mlekowego

o Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie waznosci badan wykonywanych w ramach monitorowania PL z 3 do 5 dni.

e Nalezy réwniez rozwazy¢ zasadnos¢ oznaczania poziomu TSH przed kazdym podaniem leku
tj. co 2 tyg., podczas badania klinicznego oznaczenie poziomu TSH wykonywane byto co 6 tyg.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng. W rekomendacji zwrécono uwage
na znaczgcg poprawe przezycia, wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenia, mniejszg toksycznosc¢
oraz wyzszg jakosé zycia w porownaniu do DOC, jednoczesnie zwracajgc uwage na brak efektywnosci
kosztowej.

Uwagi dodatkowe

Obecnie trwajg rowniez badania nad stosowaniem produktu leczniczego Opdivo we wskazaniu leczenie
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego raka ptuc.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym,
h, Warszawa 2015

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym, H
I 2152113 2015
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub

rzerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym,
I /2r5z2ua 2015

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym,
, Warszawa 2015

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku Opdivo stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc o typie ptaskonabtonkowym, ﬁ
h, Warszawa 2015

Zat. 6. Streszczenie analiz HTA dla leku Opdivo, Warszawa 2015

Zat. 7. Aneks do analiz HTA dla leku Opdivo, Warszawa 2016 [ NG zgodnie
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