Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 41/2016
z dnia 12 lipca 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml,
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml,
Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka
4 ml, w ramach programu lekowego , Leczenie nie drobnokomdrkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C34)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie nivolumabu moze wydtuzac
przezycie catkowite o 3,2 miesigca oraz zmniejsza ryzyko zgonu o 41% po okresie 12-
miesiecznej obserwacji. Nalezy mieé jednak na uwadze, ze ograniczenia analizy wynikajgce,
z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez zaslepienia oraz brak wiarygodnych publikacji
(publikacje w formie abstraktu konferencyjnego oraz badania niepublikowane) dla badan
z dtuzszym okresem obserwacji. Nalezy takze wskaza¢, ze utrudnione jest wnioskowanie na
temat wyzszosci niwolumabu w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu na
brak poréwnania dla tego punktu kofncowego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument
dzielenia ryzyka. Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in.
z przyjetymi uzytecznosciami stanéw zdrowia oraz czasem leczenia.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg bewacyzumabu wigzac¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 60,8 ml zt, 115,8 min
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zt i 145,4 min zt w3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka.
W przypadku braku RSS koszty dla pfatnika publicznego sg znacznie wyzsze. Istotne jest takze
ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej. Jak wskazujg opinie
ekspertéw klinicznych populacja pacjentow kwalifikujgcych sie do proponowanego
programu lekowego moze wynosi¢ od 300 do 2000 oséb, co zwieksza niepewnosci co do
faktycznego wptywu finansowania terapii na budzet ptatnika.

Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka
ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposdb jego budzetu na refundacje wnioskowanej
technologii, co wydaje sie by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyisze, konieczna jest modyfikacja
zaproponowanego mechanizmu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4
ml, kod EAN 5909991220501, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego Leczenie nie drobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C34)”. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomdérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobieristwa do pozostatych typdéw histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestos¢ proliferacji;

e  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwos¢é.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgondéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2003-2013 notowany jest wzrost zachorowan,
zaréowno w populacji kobiet jak i mezczyzn. Standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci z powodu
raka ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn 51,71/100 000, u kobiet 16,67 na 100 000.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé
ogétu chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjsciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciafa.
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Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i IlIA wynosi
kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd
chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca
rekomenduje sie m.in. docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib, leczenie chirurgiczne,
radiochemioterapie oraz leczenie oparte o zwigzki platyny.

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab (NIVO), substancja czynna produktu leczniczego Opdivo, poprzez oddziatywanie na
receptor programowej Smierci komérki 1 (PD-1) wptywa na limfocyty T, ktore sg odpowiedzialne
miedzy innymi za odpowiedzZ przeciwnowotworowa.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo, wnioskowany lek posiada
nastepujgce wskazania rejestracyjne:

e w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego luz z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.

e W leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

e w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po wczedniejszym leczeniu u
dorostych.

Whioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym wymienionym w pozycji
drugiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocene skutecznosci NIVO przeprowadzono w porédwnaniu z docetakscelem (DOC). Do analizy
wiaczono 1 randomizowane badanie (CheckMate 017) oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczerstwo
whnioskowanej technologii w populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
NDRP po wczesniejszej chemioterapii. Liczba pacjentéw wiaczonych do badania wynosita 272 osoby,
zas okres obserwacji 24 miesigce. Badanie zostato ocenione na 3/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos¢
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W badaniu CheckMate 017 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka zgonu o 41% po 12 miesigcach oraz o 38% po 18 i 24 miesigcach (HR-
iloraz hazardéw, ang. hazard ratio (95% Cl)=0,59 (0,44; 0,79); 0,62 (0,48; 0,81)) oraz
wydtuzenia przezycia catkowitego po zastosowaniu NIVO o ok. 3,2 mies (MD - rdznica
Srednich ang. mean difference =9,2 mies. (95% Cl: 7,3; 13,3) dla NIVO; MD= 6,0 mies. (95%
Cl: 5,1; 7,3) dla DOC)

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 38% po 12 i 24 miesigcach oraz o 37% po 18
miesigcach (HR(95% Cl)= 0,62 (0,47; 0,81), 0,63 (0,48; 0,83), 0,62 (0,47, 0,80)) oraz
wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie technologii

whnioskowanej w poréwnaniu z komparatorem tj. 3,5 mies. (Cl 2,1;5,1) vs 2,8 mies. (Cl 2,1;
3,5)

e ponad dwukrotnie wyzszg szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie grupie NIVO
po 12 mies. (RR-ryzyko wzgledne, ang. relative risk, risk ratio (95% Cl) =2,28 (1,21; 4,32))

e ponad dwukrotnie wyzszg szanse uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie w grupie NIVO
(RR(95% Cl)=2,20 (1,16; 4,18))

Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie:
e catkowitej odpowiedzi na leczenie,
e stabilizacji i progresji choroby,
e mediany czasu do wystgpienia odpowiedzi po 12 miesigcach.

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

W przypadku jakosci zycia ocenianej w skali EQ-VAS (Euroqol-Visual Analogue Score) osiggnieto
istotne statystycznie wyzsze wartosci po zastosowaniu leczenia NIVO niz na poczatku leczenia
w tygodniach: 12, od 20 do 36 i 48. Dodatkowo rdznice osiggniete wzgledem wartosci wyjsciowych
w tygodniach od 24 do 36 i 48 byly wyzisze niz MID (minimalna istotna rdznica, ang. minimally
important difference). W ocenie jakosci zycia mierzonej w skali EQ-5D (Euro-Quality Of Life
Questionnaire) istotne statystycznie wyniki wzgledem wartosci wyjsciowych osiggnieto w tygodniach:
od 16 do 30 i od 42 do 54 (p<0,05). Dodatkowo réznice osiggniete wzgledem wartosci wyjsciowych w
tygodniach od 42 do 54 byty wyzsze niz MID.

W ramieniu DOC nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy miedzy poziomem wyjsciowym
indekséw EQ-VAS i EQ-5D do 18 tygodnia, po ktérym liczebnosé préoby spadta ponizej 10.

Bezpieczeristwo

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

e zdarzenia niepozadane tacznie (RR(95% Cl)= 0,67 (0,57; 0,79)),

e zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia (RR(95% Cl)= 0,12 (0,07; 0,24)),

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (RR(95% Cl)= 0,29 (0,14; 0,58)),

e ciezkie zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia (RR(95% Cl)= 0,12 (0,04; 0,38)),

e ciezkie zdarzenia niepozgdane 5 stopnia (RR(95% Cl)= 0,30 (0,10; 0,90)),

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia (RR(95% Cl)= 0,25 (0,05; 1,14)).
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo, stosowanie niwolumabu jest
najczesciej zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich,
w tym ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej farmakoterapii lub po odstawieniu
niwolumabu.

W ChPL Opdivo wskazano réwniez, ze jednym z bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych
sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, limfocytopenia,
leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia.

Odnaleziono dwa komunikaty z 2015r. na stronie Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration) ktére dotyczyty zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapiag wnioskowang
technologia (w wiekszosci pochodzenia immunologicznego).

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e analiza kliniczna zostata oparta o 1 badanie RCT bez zaslepienia. Ponadto publikacje
przedstawiajgce wyniki z okresu 24 miesiecy stanowig abstrakt konferencyjny, co ogranicza
mozliwosé weryfikacji danych. Nie odnaleziono takze badan skutecznosci praktycznej.

e w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono dane niepublikowane, co utrudnia

mozliwosé ich weryfikacji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene efektywnosci kosztowej NIVO przeprowadzono wzgledem DOC, przy uzyciu analizy kosztu-
uzytecznosci w dozywotnim (20 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i wspdlnej (pacjent +NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIVO w miejsce DOC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu-uzytecznosci (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. W perspektywie
wspolnej inkrementalny wspoétczynnik kosztu-uzytecznos$ci wynidst 301 530 z#/QALYG z RSS i 358 815
zt/QALYG bez RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi 669,83 zt dla opakowania 40 mg oraz 1 674,59 zt dla
opakowania 100 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci z perspektywy NFZ (przy uwzglednieniu RSS)
wskazata, ze najwiekszy wptyw na wzrost wartosci wskaznika ICUR miata zmiana rozktadu przezycia
catkowitego z log-logistycznego na krzywa sklejania hazardu z 2 weztami, w scenariuszu tym ICUR
wzrdst o 28%.

Zmiana horyzontu czasowego analizy z 20 lat na 10 lat spowodowata wzrost wartosci ICUR o 16%, co
wynika z faktu, iz uzyskana rdinica QALY pomiedzy porédwnywanymi interwencjami zmalata
w wiekszym stopniu niz oszacowane koszty.

Najwiekszy wptyw na zmniejszenie wartosci wskaznika ICUR miat scenariusz, w ktérym zmieniono
czas leczenia NIVO z czasu do progresji (Srednio 47,5 tyg.) na 96 tygodni (Srednio 31 tyg.). Powyzsza
zmiana spowodowata obnizenie wartosci wskaznika ICUR o 29%.

W zadnym z ww. przypadkdéw wnioskowanie o efektywnosci kosztowej ocenianej technologii nie
ulegto zmianie (brak efektywnosci kosztowej).
Ograniczenia analizy
Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:
e W rekomendacji CADTH zwrdcono uwage, iz uzytecznosci standw zdrowia (dla wszystkich
standw w modelu przyjete w analizie byty wysokie jak na populacje chorych z

zaawansowanym rakiem ptuca i zbyt zblizone do wartosci obserwowanych w populacji
ogolne;j.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:



Rekomendacja nr 41/2016 Prezesa AOTM z dnia 12 lipca 2016r.

e Ekstrapolacja danych z okresu 24 miesiecy (dane z badania) na dozywotni horyzont czasowy
analizy (20-letni) moze ogranicza¢ wnioskowanie na temat efektywnosci kosztowej
whnioskowanej technologii medycznej.

e W modelu ekonomicznym koszt monitorowania pacjenta rozliczany byt pojedynczymi
kosztami badan, nie za$ ryczattem (zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ). Parametr ten byt
testowany w ramach analizy wrazliwosci i nie wptywa na wnioskowanie.

e W toku postepowania weryfikacyjnego ukazato sie nowe Obwieszczenie MZ, zawierajgce
nizszg cene docetakselu, w zwigzku czym Agencja przeprowadzita obliczenia witasne.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzone obliczenia wtasne zawieraty cene docetakselu zgodna z aktualnym Obwieszczeniem
MZ z dn. 26.04.2016r.

Zgodnie z oszacowaniami uwzgledniajgcymi zmiane ceny komparatora, ICUR z perspektywy NFZ
wynosi 301 427 zt/QALYG przy uwzglednieniu RSS.

Ponadto przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce srednig wartos¢ uzytecznosci z publikacji
odnalezionych przez wnioskodawce dla chorych z zaawansowanym NDRP (dla stanu catkowita
odpowiedz? na leczenie 0,61183, choroba stabilna 0,59505, progresja choroby 0,3868).

Zgodnie z oszacowaniami uwzgledniajgcymi ww. uzytecznosci, ICUR z perspektywy NFZ wynosi
558 112 zt/QALYG bez RSS i 468 873 z1/QALYG z RSS.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

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

W zwigzku z przedstawieniem badann RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac
bedzie NIVO po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 762, 765, 769 oséb w kolejnych
latach finansowania.

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 refundacji, natomiast z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio 60,8 min zt, 115,8 min zt
i 145,4 min zt w pierwszych 3 latach refundacji.

Z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta oszacowane wyniki inkrementalne przy uwzglednieniu RSS
wyniosg od 61 min zt w | roku refundacji do 145 min zt w IIl roku refundacji. Natomiast bez
uwzglednienia proponowanego RSS wyniosg inkrementalnie od 74 min zt w | roku refundacji do
1756 min zt w lll roku refundacji.

W wariancie minimalnym analizy bez RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Opdivo spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok.
55,7 mln zt, 105,5 131,8 min zt w kolejnych latach (z RSS 45,6 min zt, 86,9 min zt, 109,1 min zt).

W wariancie maksymalnym analizy bez RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Opdivo spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok.
92,9 min zt, 0 175,8 min zt 219,7 min zt w kolejnych latach (z RSS 76,0 min zt, 144,8 min zt, 181,8 min
zt.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato przeprowadzone z uwzglednieniem
danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz opinii ekspertéw klinicznych. Nalezy mie¢ na
uwadze duze rozbieznosci w opiniach ekspertdw. Zgodnie z uzyskanymi danymi liczebnos¢
populacji szacowana jest na 300-2000 oséb, co ma istotny wptyw na obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego. Ponadto dane z KRN uwzgledniaty jedynie nowe zachorowania na raka
ptuca, a nie liczebnosci catkowitej populacji uwzgledniajgcej Sredni czas terapii | linii
i przezycie pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano raka ptuca w latach poprzednich.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W toku postepowania weryfikacyjnego ukazato sie nowe Obwieszczenie MZ, zawierajgce
nizszg cene docetakselu, w zwigzku z czym Agencja przeprowadzita obliczenia witasne.

Obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie danych otrzymanych od NFZ dotyczacych liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10
C34 w poszczegdlnych latach z okresu 2010-2015, wykonano prognoze liczby chorych na lata 2016-
2018. Na podstawie przyjetych w analizie wnioskodawcy danych dotyczgcych odsetka pacjentéw z
NDRP, postacig ptaskonabtonkowga, zaawansowang, kwalifikujgcych sie do leczenia Ii Il linii oraz do
terapii NIVO oszacowano liczbe pacjentéw, ktéra moze kwalifikowaé sie do terapii NIVO.

Wyniki oszacowan znacznie odbiegajg od oszacowan wnioskodawcy i wskazujg liczebnos¢ populacji
docelowej na poziomie 2 800, 2 850, 2 910 oséb w kolejnych latach analizy.

Zmiana liczebnosci populacji moze skutkowaé obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego o
dodatkowe 223 min zt, 429 min zt, 544 min zt w kolejnych latach refundacji przy uwzglednieniu RSS.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

e Nalezy zwrdci¢ uwage na zasadnos¢ oznaczania stezenia kreatyniny, mocznika, bilirubiny,
fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy kwasu mlekowego, sodu, potasu, magnezu, wapnia,
aminotransferazy, TSH. W ramach monitorowania leczenia. Zgodnie z ChPL produktu
leczniczego Opdivo nie wskazano parametréw niezbednych do oznaczenia w czasie terapii
niwolumabem. Natomiast z opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze brak jest zasadnosci co
do oznaczenia aktywnosci dehydrogenazy kwasu mlekowego. Pozostate parametry mogg
miec swoje uzasadnienie w monitorowaniu dziatan niepozgdanych.

e W odniesieniu do kryteriow kwalifikacji do programu nalezy zwrdci¢ uwage na zasadnosc
oznaczania zaréwno stezenia kreatyniny, jak i klirensu kreatyniny. Zgodnie z przekazanymi
opiniami ekspertéw klinicznych klirens kreatyniny jest doktadniejszym wskaznikiem czynnosci
nerek niz stezenie kreatyniny. Jednak nalezy réwniez zwrdcié uwage, iz zgodnie z zapisem
ChPL zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego lub zaburzenie czynnosci nerek u
wiekszosci pacjentdw wystepuje z bezobjawowowym zwiekszeniem stezenia kreatyniny w
surowicy. Dodatkowo w czesci ,Badania przy kwalifikacji do leczenia” wymieniono jedynie
oznaczenia stezenia kreatyniny nie wymieniono natomiast oznaczenia klirensu kreatyniny.

e W odniesieniu do kryteriow wytaczenia z programu nalezy doktadnie okresli¢ czas trwania
pogorszenia stanu chorego.

e W odniesieniu do waznosci badan diagnostycznych wykonywanych przy monitorowaniu
leczenia nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z protokotem badania CheckMate-017 badania
wazne byty 5 dni. Ponadto wykonywanie badan przed kazdym podaniem leku oznacza, iz
m.in. oznaczenie poziomu TSH wykonywane ma byé co 2 tyg. natomiast zgodnie z
protokotem w trakcie badania poziom TSH oznaczany byt co 6 tyg.

Poza powyiszymi Prezes Agencji nie widzi koniecznosci zmian w proponowanym programie
lekowym.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtdwnym
zrédtem oszczednosci ma byé w wprowadzenie na rynek odpowiednikow dla adalimumabu,
cetuksymabu, etanerceptu, paliwizumabu, rytuksymabu, trastuzumabu.

Oszczednosci w 3 letnim horyzoncie oszacowano tgcznie na 518 min zt, przy dodatkowym obcigzeniu
budzetowym zwigzanym z finansowaniem NIVO w docelowej populacji chorych w kolejnych 3 latach
analizy rownym 488 min zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych (National Comprehensive Cancer Network 2016, National
Cancer Institute 2015, American Society of Clinical Oncology 2015, European Society of Medical
Oncology 2014, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013, Zalecenia polskich ekspertow 2014,
Cancer Care Ontario 2002, 2006, 2012, National Institute for Health and Care Excellence 2011)
wskazujacych postepowanie w ramach Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym. Do najczesciej rekomendowanych terapii naleza m.in. docetaksel,
pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib, leczenie chirurgiczne, radiochemioterapia oraz leczenie
oparte o zwigzki platyny.

Jedynie w rekomendacji NCCN 2016 wskazano NIVO jako zalecang opcje terapeutyczng w Il linii
leczenia. Powyisze moze wynika¢ z faktu, iz pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Opdivo wydano 19.06.2015 r.

Odnaleziono takze 1 pozytywng warunkowo rekomendacje refundacyjng pan-Canadian Oncology
Drug Review (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) z 2016 roku. W rekomendacji
wskazuje sie zasadnos$¢ finansowania nivolumabu pod warunkiem osiggniecia efektywnosci
kosztowej na akceptowalnym poziomie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest finansowany w 5 krajach UE i
EFTA (na 31 wskazanych, w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski). Najczesciej poziom refundacji
ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.04.2016. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLA.4600.123.2016.PB.A), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: 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 sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci 63/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) kod EAN: 5909991220501,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 34)”, 65/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) kod EAN:
5909991220518, w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
kod EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)”
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)

kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)”

Raport nr OT.4351.16.2016Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: Leczenie

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca po
wczesniejszej chemioterapii u dorostych Data ukonczenia: 1 lipca 2016 r.
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