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w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml; Opdivo (niwolumab) koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 mlw
ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki z zastosowaniem
niwolumabu ICD-10 C64)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych Opdivo
(niwolumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml;
Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
ce4)”.

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 niwolumabu moze zmniejsza¢ ryzyko
zgonu o 15% oraz wydtuzy¢ czas przezycia catkowitego o 27%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze
ograniczenia analizy wynikajgce z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez zaslepienia oraz
liczne rozbieznos$ci pomiedzy zaproponowanym programem lekowym a charakterystyka
badania.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze zaproponowany program lekowy zawiera zapisy, ktore moga
by¢ rdznie interpretowane, zatem zasadne wydaje sie ich doprecyzowanie, tak aby nie budzity
watpliwosci pod katem wczedniej stosowanej terapii. Obecny zapis umozliwia interpretacje
wskazujgca, ze populacjg kwalifikujgca sie do programu lekowego mogg by¢ takze pacjenci po
niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii opartej na interferonie, zas kwestia ta nie zostata
uwzgledniona w ramach analiz wnioskodawcy.

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 71/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 22 listopada 2016r.

przyjetymi uzytecznosciami standéw zdrowia, parametryzowaniem krzywych przezycia oraz
ekstrapolacjg danych znacznie poza horyzont czasowy z badania.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacjg niwolumabu wigza¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci

zt w 3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka.
W przypadku braku RSS koszty dla ptatnika publicznego sg znacznie wyzsze. Ponadto nalezy
wskazaé, ze analiza wptywu na budzet uwzgledniata rowniez przejecie rynku aksytynibu, ktéry
nie zostat uwzgledniony w pozostatych analizach jako terapia alternatywna, zatem nieznane
sg wyniki dot. skutecznosci i optacalnosci wnioskowanej technologii dla tego poréwnania.

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 powyzisze, konieczna jest modyfikacja
zaproponowanego mechanizmu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10
ml, kod EAN: 5909991220518, cena zbytu netto:

Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml,
kod EAN: 5909991220501, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C64)”. Whniosek zawiera
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkédw z komdrek nabtonka wyscietajgcego kanaliki nerkowe blizsze. Jest
najbardziej rozpowszechnionym typem raka nerki — 9 na 10 nowotworéw nerki to raki
nerkowokomorkowe.

Typ jasnokomdrkowy RCC (ccRCC — ang. clear cell Renal Cell Carcinoma) lub przewazajgcy
jasnokomorkowy, jest najczesciej wystepujacym jego podtypem (66 — 75% przypadkow).

Nowotwory nerki stanowig na swiecie okoto 2 — 3% wszystkich nowotwordéw u oséb dorostych i sg
si6dmym najczestszym nowotworem w populacji mezczyzn.

W Europie rozpoznaje sie 65 000 nowych przypadkéow zachorowan rocznie oraz ponad 25 000 zgonéw
rocznie. Najwyzsze wskazniki obserwuje sie w Europie Wschodniej (Czechy), najnizsze w Portugalii i
Rumunii. W rankingu europejskim Polska charakteryzuje sie srednim wskaznikiem zachorowalnosci na
ten nowotwor, natomiast obserwuje sie staty wzrost zachorowalnosci na poziomie 1,5 — 5,9% rocznie.

W ostatnich latach Smiertelnos$¢ z powodu RCC zmniejsza sie. Przyczyne takich zmian moze stanowic
wzrost wykrywalnosci matych, niemych klinicznie guzéw, a takze zastosowane leczenie zwiekszajgce
odsetek pacjentéw z 5-letnim przezyciem.

W celu okreslenia rokowania rozsianego raka nerki wyodrebniono 5 niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych zebranych w tzw. skali MSKCC (ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
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W zaleznosci od liczby w/w czynnikéw chorych kwalifikuje sie do 3 grup: o korzystnym, posrednim
i niekorzystnym rokowaniu. Generalnie, u chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym etapem
choroby, tj. w sytuacji wystgpienia wznowy lub przerzutdw, intencjg leczenia systemowego opisanego
powyzej jest raczej wydtuzenie przezycia i/lub jakos$ci zycia, a nie wyleczenie

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, leczenie systemowe u pacjentéw chorych na zaawansowanego/
przerzutowego jasnokomoérkowego raka nerki opiera sie na terapii cytokinowej (IFN-a i IL-2) oraz
leczeniu z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie: inhibitorach receptorowych kinaz
tyrozynowych (TKI, obejmujgcych sunitynib, pazopanib, sorafenib, aksytynib, kabozantynib),
inhibitorach kinazy serynowo-treoninowej (MmTOR; temsyrolimus, ewerolimus), przeciwciatach
monoklonalnych anty-VEGF (bewacyzumab) oraz przeciwciatach monoklonalnych z klasy
immunoglobulin (niwolumab).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 48) finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w drugiej
linii leczenia raka s3: aksytynib, sorafenib, pazopanib i ewerolimus (w ramach programu lekowego
,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)").

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab (NWB), substancja czynna produktu leczniczego Opdivo, poprzez oddziatywanie na
receptor programowej Smierci komérki 1 (PD-1) wptywa na limfocyty T, ktére sg odpowiedzialne
miedzy innymi za odpowiedz przeciwnowotworows.

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

e w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego luz z przerzutami) czerniaka u 0séb dorostych.

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

e w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych.

Whioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem rejestracyjnym wymienionym w pozycji trzeciej.

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 stanowigq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocene skutecznosci NWB przeprowadzono w poréwnaniu z ewerolimusem (EWE). Do analizy wtgczono
1 randomizowane badanie (CheckMate 025) oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo wnioskowanej
technologii w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. Liczba pacjentow
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wiaczonych do badania wynosita 821 osoby, zas okres obserwacji 14 miesiecy. Badanie zostato
ocenione na 3/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos¢

W badaniu CheckMate 025 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka zgonu o 15% (RR-ryzyko wzgledne, ang. relative risk, risk ratio = 0,85 [95%
Cl, 0,74; 0,98]) oraz wydtuzenie przezycia catkowitego po zastosowaniu NWB o ok. 27% (HR=
0,73 [95% CI 0,57; 0,93]),

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 36% (HR = 0,64 [95% Cl, 0,47; 0,88]) (wyniki z analizy
wrazliwosci dla pacjentéw, ktérzy po 6 miesigcach terapii nie doswiadczyli progresji choroby
lub zgonu),

e ponad czterokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie grupie NWB (RR = 4,69 [95% CI 3,02; 7,28], NNT (liczba pacjentéw, u ktorych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego, ang.
Number Needed To Treat) = 6 [5; 7]),

e ponad czterokrotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na
leczenie w grupie NWB (4,96 [3,13; 7,87], NNT =6 [5; 7]),

e poprawe jakosci zycia mierzonej za pomocg skali FKSI-DRS (skala oceniajgca jakos¢ zycia
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerek, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-
Kidney) wzgledem wartosci wyjsciowych co 4 tygodnie. W kazdym z ocenianych punktow
czasowych réznica byta istotnie statystycznie wyzsza niz w ramieniu EWE (p<0,05).

Rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ komparatora raportowano dla:

e stabilizacji choroby, ktérg zaobserwowano u wiekszego odsetka pacjentéw leczonych EWE (RR
= 0,62 [0,53; 0,73], NNH (liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do
wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego, ang. Number Needed To Harm) =5
[4; 8]),

e progresje choroby, ktérg zaobserwowano u mniejszego odsetka pacjentéw leczonych EWE (RR
= 1,26 [1,02; 1,54], NNH = 15 [8; 123]).

Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie:
e catkowitej odpowiedzi na leczenie,

e przezycia wolnego od progresji (analiza podstawowa).

Bezpieczerstwo

Istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$sé¢ NWB w poréwnaniu z EWE
uzyskano dla ogdlnej oceny bezpieczenstwa terapii, w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych
m.in:

e mniejszego ryzyka wystgpienia zgonéw w populacji ogdlnej w ramieniu NWB (RR(95% Cl)=0,85
[0,74;0,98], NNT= 14 [7; 117]),

e mniejszego ryzyka zgonu w trakcie leczenia lub wciggu 30 dni od ostatniej dawki leku
w ramieniu NWB (RR(95% Cl)= 0,55 [0,32; 0,94], NNT = 26 [14; 223]),

® mniejszego ryzyka przerwania terapii z powodu toksycznosci leku w ramieniu NWB(RR(95%
Cl)=0,65 [0,43; 0,97], NNT =22 [12; 244]),
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® mniejszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzane z leczeniem (TRAE, ang.
Treatment Related Adverse Events) ogdétem w ramieniu NWB (RR(95% Cl)= 0,89 [0,84; 0,95],
NNT =11 [7; 24]),

o mniejszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych bez wzgledu na zwigzek z leczeniem z
podziatem na stopnie nasilenia w ramieniu NWB:

o Biegunka: RR(95% Cl)= 0,79 [0,63; 0,98];
o Wysypka: RR(95% Cl)=0,78 [0,64; 0,96];
o Zmniejszenie apetytu: RR(95% Cl)= 0,76 [0,61; 0,97],

Wyniki badania wskazujg takze, ze terapia NWB charakteryzuje sie wyzszym ryzykiem wystgpienia bdlu
stawodw i infekcji gérnych drég oddechowych w poréwnaniu do komparatora (EWE).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo, stosowanie niwolumabu jest
najczesciej zwigzane z uczuciem zmeczenia (34%), wysypka (19%), swigdem (14%), biegunka (13%),
nudnosciami (13%) i zmniejszenie taknienia (10%).

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).
W ChPL Opdivo wskazano réwniez, ze jednym z bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych
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, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia.

Na stronie Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration) odnaleziono komunikat z
2016r., ktory dotyczyt zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig wnioskowang technologia (w
wiekszosci pochodzenia immunologicznego).

Ponadto baza ADR Reports (European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports)
dostarcza danych dotyczacych 2,480 pacjentédw, u ktérych raportowano dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Opdivo (do sierpnia 2016 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug
czestosci ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (858 pacjentow
[34,6%]), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (506 pacjentéw [20,4%])
oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (461 pacjentéw [18,6%]).

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, ktdre wymieniono ponizej:

e Uznanie ewerolimusu za komparator pierwszego wyboru dla niwolumabu na rozpatrywanym
etapie leczenia u pacjentéw z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali MSKCC jest
zasadne. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze nie jest wykluczone zastosowanie w Polsce u takich
pacjentéw innych preparatéw refundowanych m.in. aksytynibu, a takie sorafenibu i
pazopanibu. W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit dowoddw naukowych
dla pozostatych potencjalnych komparatoréw dla niwolumabu, zatem niemozliwe jest
whioskowanie, czy jest on czy nie jest od nich efektywniejszy. Nalezy takze podkresli¢, ze w
ramach programu lekowego pojawia sie niejednoznaczny zapis kryterium kwalifikacji, ktory
umozliwia interpretacje wskazujgca, ze technologia alternatywng dla niwolumabu bedg takze
sorafenib i pazopanib.
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e Analiza kliniczna zostata oparta o 1 badanie RCT bez zaslepienia. Ponadto badanie to
charakteryzowato sie licznymi ograniczeniami m.in.

o w ramieniu komparatora dozwolona byta modyfikacja przyjmowanej dawki, co moze
wptywaé na uzyskiwany w tej grupie efekt terapeutyczny. W przypadku pacjentéw w
ramieniu niwolumabu mozliwe byto jedynie opdznienie podania leku — redukcja dawki
byta zabroniona, natomiast u pacjentdw w ramieniu ewerolimusu mozliwe byto
zaréwno opdznienie jego podania, jak i zredukowanie jego dawki;

o wyliczony hazard wzgledny dla przezycia catkowitego cechuje sie niepewnoscia, ze
wzgledu na przerwanie analizy przy znacznej niedojrzatosci danych (badania
przerywane wczesniej majg tendencje do zawyzania efektu leczenia). W momencie
przeprowadzenia interim analysis (czerwiec 2015 r.), ktérg uznano nastepnie za
ostateczng, zmarto 398 z 821 uczestniczacych pacjentéw (48%), a czas obserwacji
wynosit 18 miesiecy;

o w badaniu nie wskazano informacji o stosowanym leczeniu dodatkowym.

e nalezy mie¢ na uwadze, ze wtgczone do analizy klinicznej badanie nie odpowiada w petni
zapisom zawartym w zaproponowanym programie lekowym m.in. ze wzgledu na:

o zgodnie z mozliwg interpretacja zapiséw programu lekowego do terapii
niwolumabem mogg by¢ kierowani rowniez pacjenci po niepowodzeniu leczeniem
interferonem alfa. We witgczonym do analizy klinicznej badaniu nie wskazano
informacji na temat wczesniejszego stosowania interferonu alfa, zatem ogranicza to
whioskowanie we wskazanym zakresie.

o wprowadzenie do refundacji temsyrolimusu zgodnie z ostatnim obwieszczeniem
Ministra Zdrowia powoduje, ze bedzie mdgt on by¢ stosowany w | linii leczenia przed
niwolumabem, podczas gdy badanie CheckMate 025 wykluczato pacjentéow
wczesniej leczonych inhibitorem mTOR (pacjenci wczesniej leczeni byli sunitynibem,
pazopanibem lub aksytynibem). Zatem brak jest danych odnosnie skutecznosci i
bezpieczenstwa dla niwolumabu w przypadku pacjentédw stosujacych inhibitor mTOR
w | linii leczenia;

o  kryterium wiaczenia do badania byto , histologiczne potwierdzenie zaawansowanego
RCC lub przerzutéw (RCC z komponentem jasnokomérkowym), natomiast w zakresie
whnioskowanego programu lekowego kryterium wtgczenia wskazuje na histologicznie
potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego raka nerki lub mieszanego raka
nerkowokomérkowego z przewazajagcym komponentem jasnokomérkowym. Biorgc
powyzsze pod uwage, brak jest pewnosci, ze pacjenci wtaczeni do badania mieli
przewazajagcy komponent jasnokomérkowy, a tym samym odpowiadali
whnioskowanej populacji docelowej. Podobne watpliwosci budzi wskazany w
programie lekowym oczekiwany stan sprawnosci pacjentdw wg skali Karnofsky’ego
(okreslony na poziomie 80-100), ktéry odbiega od stanu sprawnosci pacjentéw
zrekrutowanych do badania (tj. o punktacji 70 i mniej);

o  w badaniu CheckMate 025 pacjenci mogli przyjmowac leczenie po progresji choroby,
co jest niezgodne z zatozeniami ocenianego programu lekowego, aczkolwiek wedtug
publikacji do badania (Motzer 2015) takich pacjentéw byto 30%, zatem wiekszo$¢
pacjentoéw konczyta udziat w badaniu przy wystgpieniu progresji.

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

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 pefnym 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 na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualny prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej NWB przeprowadzono wzgledem EWE, przy uzyciu analizy kosztu-
uzytecznosci w dozywotnim (25 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
W analizie uwzgledniono koszty lekéw (niwolumab oraz ewerolimus), koszty podania, koszty
monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty po progresji choroby oraz u
schytku zycia pacjenta.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NWB w miejsce EWE jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania NWB vs EWE
wynidst z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz 424 956,33zt/QALY bez uwzglednienia RSS, co czyni wnioskowang technologie
nieefektywna kosztowo.

Warto$¢ progowa ceny (wzgledem progu optacalnosci aktualnego na dzien ztozenia wniosku
wynoszgcego 125 955 zt) zbytu netto leku wynosi 1 203,51 zt dla opakowania 40 mg oraz 3 008,77 zt
dla opakowania 100 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Natomiast wartos¢ progowa dla aktualnego progu optacalnosci (130 002 zt) wynosi 3 048,12 zt za
opakowanie 100 mgi 1 219,24 zt za opakowanie 40 mg.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazata, ze najwiekszy
wzrost wspotczynnika ICUR (do ponad 500 tys. zt w wariancie bez RSS) ma miejsce przy modelowaniu
PFS w oparciu o dwie niezalezne krzywe dla niwolumabu i ewerolimusu. Najwiekszy spadek (do ok. 350
tys. zt) ma miejsce przy przyjeciu stép dyskontowych na poziomie 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze w wariancie bez RSS prawdopodobienstwo kosztowej
uzytecznosci niwolumabu wynosi wtasciwie 0% (0,2% symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci
aktualnego na dzien ztozenia wniosku). Wyznaczono przedziat ufnosci dla wspotczynnika ICUR: 424
956,33 zt/QALYG [210 293,20 - 1 139 835,31], ktory wskazuje na znaczng niepewnos$¢ uzyskanych
wynikéw, przy czym ICUR jednoznacznie przekracza prog optacalnosci, a niepewny jest jedynie zakres
tego przekroczenia.

W zadnym z testowanych przypadkéw wnioskowanie o efektywnosci kosztowej ocenianej technologii
nie ulegto zmianie (brak efektywnosci kosztowej).
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Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

o W modelu watpliwosci budzi parametryzowanie krzywych, gdyz zastosowane krzywe przezycia
wolnego od progresji choroby z badania CheckMate 025 nie spetniajg zatozen
proporcjonalnego hazardu. Rowniez krzywe przezycia w badaniu CheckMate 025 przecinajg
sie okoto 2,72 miesigca od rozpoczecia leczenia, po czym rozchodzg sie i sg réwnolegte. Rodzi
to watpliwos¢ co do wiarygodnosci wyznaczonego hazardu wzglednego dla przezycia
catkowitego, ktory okreslony zostat w oparciu o zatozenie proporcjonalnego hazardu.

e Przyjete w analizie ekonomicznej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w ramieniu
niwolumabu wydajg sie by¢ zawyzone, zwtaszcza biorgc pod uwage, ze przyjeta w analizie
podstawowej na podstawie badania CheckMate 025 wartos¢ uzytecznosci dla stanu zdrowia
po progresji choroby jest wyzsza (0,851) niz wynikajace z literatury wartosci uzytecznosci dla
stanu zdrowia bez progresji (0,764 wg publikacji Purmonen 2008 oraz 0,758 wg Thompson
Coon 2010). Badanie CheckMate 025 byto badaniem niezaslepionym, co moze przektadad sie
na sktonnosc¢ pacjentdw do przeceniania korzysci ze stosowania nowej interwencji. W badaniu
z réing czestotliwoscia dokonywano tez pomiaru uzytecznosci wsrdéd pacjentow
przyjmujacych niwolumab i ewerolimus.

Na niepewnosé wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono

ponizej:

o Na podstawie badania utrudnione jest wskazanie czy korzysé ze stosowania niwolumabu jest
mozliwa do uzyskania we wszystkich podgrupach chorych. Istotng statystycznie korzysé z
leczenia wykazano jedynie w podgrupie pacjentdw, ktérzy wczesniej przyjeli 1 linie leczenia,
ale juz nie wsréd chorych ktdrzy otrzymali 2 linie wczes$niejszej terapii. Niwolumab nie byt tez
istotnie statystycznie lepszy w grupie chorych o korzystnym rokowaniu, a ws$rdd chorych
powyzej 75 roku zycia wynik jest nieistotnie statystycznie lepszy dla ewerolimusu. Budzi to
watpliwosci, czy wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do programu zgodnie z wnioskiem odniosg
korzys¢ z leczenia. Model nie rozrdznia pacjentéw ze wzgledu na rokowanie czy ilos¢
wczesniejszych terapii.

e Ekstrapolacja danych z badania na dozywotni horyzont czasowy analizy (25-letni) moze
ogranicza¢ wnioskowanie na temat efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii
medycznej. Nalezy wskazaé, ze badanie CheckMate 025 wykazato, ze tylko 15% pacjentéw
wcigz zyto po przyjmowaniu niwolumabu przez okres 2 lat (nieuwzglednione w analizie
badania | fazy CheckMate 003 (n=34) oraz Il fazy CheckMate 010 (n=168) wykazaty
odpowiednio, ze 34% pacjentdéw wcigz zyto po 5 latach przyjmowania niwolumabu, a w drugim
badaniu 44% chorych zyto po 3 latach przyjmowania leku). Mediana przezycia wsrdd
pacjentéw przyjmujgcych niwolumab w badaniu CheckMate 025 wynosita 25 miesiecy (w
przypadku ewerolimusu 19,6 miesiecy), wiec trudno uznac za wiarygodne, by wiecej niz kilku
pacjentéw zyto po 5 latach przyjmowania leku.

o Krzywa przezycia dla ewerolimusu parametryzowano w oparciu o krzywga z badania RECORD-
1, porownujgcego ewerolimus z placebo, zas dla niwolumabu parametr ten oparto o wyniki
badania CheckMate 025. Nalezy jednak wskaza¢, ze badania te rdznity sie miedzy sobg m.in.
pod wzgledem charakterystyki pacjentow i stosowania przez nich wczesniejszego leczenia (w
badaniu RECORD-1 pacjenci stosowani wiecej niz 1 linie leczenia).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT dowodzacgcegoh wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem (EWE) 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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie NWB po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 138, 215, 271 oséb w kolejnych latach finansowania.

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne bez uwzglednienia RSS w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wyniosa w | roku, w Il roku w Il roku
refundacji, natomiast z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio , i

w pierwszych 3 latach refundacji.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wzrost
wydatkéw inkrementalnych ze wszystkich przetestowanych zmian parametréw ma wzrost do 100%
rozpowszechnienia NWB w populacji pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC (o
120%/137% w roku 2017, 63%/69% w roku 2018 oraz 44%/49% w roku 2019 w wariancie bez RSS/z
RSS), z kolei najwiekszy wptyw na spadek — skrécenie do wartosci median PFS z badan klinicznych
$redniej dtugosci terapii NWB, EWE i AKS (o 44%/47% w roku 2017, 66%/70% w roku 2018 oraz
69%/73% w roku 2019 w wariancie bez RSS/z RSS).

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

e brak spéjnosci pomiedzy analiza kliniczng, ekonomiczng a analiza wptywu na budzet — ta
ostatnia jako komparatory w przypadku pacjentéw o korzystnym i posrednim rokowaniu wg
skali MSKCC wymienia nie tylko ewerolimus, ale réwniez aksytynib, a w przypadku pacjentéw
o niekorzystnym rokowaniu wg tej skali — terapie paliatywng. W zwigzku z powyzszym,
aksytynib i terapia paliatywna, wykorzystywane do szacowania liczebnosci populacji
docelowej, a w konsekwencji kosztéw objecia refundacjg niwolumabu w ramach analizy
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wplywu na budzet nie zostaty przez wnioskodawce poddane ocenie klinicznej ani
ekonomiczne;j.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, w szczegdlnosci odnoszace sie do pomiaréw
czasu do progresji, majg rowniez zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczenr wtasnych Agencji przeprowadzono testowanie w ramach wielokierunkowej analizy
wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono parametry o najprawdopodobniejszych wartosciach m.in. w
zakresie rozpowszechnienia NWB w populacji docelowej.

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykonanej na podstawie modelu wnioskodawcy
wykazaty istotny wzrost wydatkéw inkrementalnych w poréwnaniu do analizy podstawowej — ponad
3-krotny w roku 2017, ponad 2-krotny w roku 2018 i okoto 2-krotny w roku 2019 zaréwno w wariancie
bez, jak i z RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy jednak zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
konieczna jest taka modyfikacja mechanizmu, ktéra pozwolitaby na osiggniecie ICUR co najmniej na
poziomie progu optacalnosci.

Uwagi do zapisow programu lekowego

e Zapis ,,udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia antyangiogennego stosowanego jako
jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii opartej na interferonie” jest niejasny
i umozliwia dwojaka interpretacje, ktéra przektada sie na wybor terapii alternatywnych dla niwolumabu.
Konieczne jest zatem doprecyzowanie powyzszego kryterium kwalifikacji, tak aby precyzyjnie wskazywat
niepowodzenie jakiej terapii umozliwia wtgczenie pacjenta do programu lekowego.Watpliwosci budzi
rozbieznos¢ w kryteriach kwalifikacji do leczenia sorafenibem, pazopanibem, aksytynibem oraz
ewerolimusem a analogicznymi kryteriami dla niwolumabu — te pierwsze wymagajg
uprzedniego wykonania u pacjenta nefrektomii, a w przypadku niwolumabu nie jest ona
wymagana. Potencjalnie problematyczny jest tez w przypadku obecnie funkcjonujgcego
programu wymaog wykazania u pacjenta przerzutdow narzgdowych, w czasie gdy w odniesieniu
do niwolumabu wymodg taki nie musi by¢ spetniony — w jego kryteriach wymaga sie
miejscowego nawrotu lub przerzutéw odlegtych, ktére dodatkowo niekoniecznie muszg by¢
przerzutami narzgdowymi. Powyzsze niezgodnosci mogg powodowac, ze populacje docelowe
dla obecnie refundowanych terapii w ramach programu ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” i
dla niwolumabu mogg by¢ niejednolite pod wzgledem klinicznym i liczebnosciowym, a takze
réznicowac dostepnosc terapii.

e Do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego do Il linii leczenia mozna
kwalifikowac tylko pacjentéw z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali MSKCC,
w odniesieniu do niwolumabu brak wzmianki o tej skali, wobec czego do proponowanego dla
tego leku programu mogg kwalifikowac sie pacjenci bez wzgledu na powyisze rokowanie.
W przypadku objecia go refundacja bedzie to zatem jedyna terapia z grupy innowacyjnych
dedykowana pacjentom z niekorzystnym rokowaniem leczonym w drugie;j linii.

o Nalezy miec takze na uwadze rozbieznos$ci pomiedzy zaproponowanym programem lekowym
a badaniem wtgczonym do analizy klinicznej, ktére zostaty opisane w ramach ograniczen
analizy klinicznej.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym
zrodtem oszczednosci ma by¢é w wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego
trastuzumab w ramach grupy limitowej 1082.0.

Oszczednosci w 3 letnim horyzoncie oszacowano tgcznie na 121,6 min zt przy dodatkowym obcigzeniu
budzetowym zwigzanym z finansowaniem NWB w docelowej populacji chorych w kolejnych 3 latach
analizy rownym 144,9 min zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne (National Comprehensive Cancer Network 2016, European
Society of Medical Oncology 2016, European Society for Medical Oncology) wskazujgce postepowanie
w leczeniu zaawansowanego raka nerki.

Wyszukane wytyczne wskazujg, ze leczenie systemowe u pacjentéw chorych na zaawansowanego/
przerzutowego jasnokomoérkowego raka nerki opiera sie na terapii cytokinowej (IFN-a i IL-2) oraz
leczeniu z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie: inhibitorach receptorowych kinaz
tyrozynowych (TKI, obejmujacych sunitynib, pazopanib, sorafenib, aksytynib, kabozantynib),
inhibitorach kinazy serynowo-treoninowej (MTOR temsyrolimus, ewerolimus), przeciwciatach
monoklonalnych anty-VEGF (bewacyzumab) oraz przeciwciatach monoklonalnych z klasy
immunoglobulin (niwolumab).

W ramach | linii leczenia wytyczne sg zgodne co do silnej rekomendacji dla stosowania sunitynibu
i pazopanibu oraz takze bewacyzumab + IFN. Wsrdd interwencji | linii terapii wymieniono réowniez IL-
2, sorafenib, aksytynib, przy czym sg to interwencje przewaznie opcjonalne, czesto o nizszym poziomie
rekomendacji lub jako$ci dowoddéw, réwniez stosowane jako terapia standardowa, ale u wybranych
grup pacjentow. Nalezy podkreslié, ze dla grupy pacjentédw z niekorzystnym rokowaniem wg MSKCC
wytyczne jednoznacznie rekomendujg temsyrolimus.

W ramach |l linii leczenia wytyczne amerykarnskie NCCN z 2016 r. rekomendujg kabozantynib,
niwolumab (jako preferowane interwencje) oraz aksytynib i lenwatynib + ewerolimus niezaleznie od
przyjmowanej wczesniej terapii jako leczenie Il linii. Alternatywnie (rekomendacja na podstawie
dowodoéw naukowych nizszego poziomu) pacjenci przyjmowac mogg takze: ewerolimus, pazopanib,
sorafenib, sunitynib, bewacyzumab, IL-2 lub temsyrolimus.

Wytyczne europejskie ESMO z 2016 r. dotyczace poszczegdlnych interwencji zalezne sg natomiast od
rodzaju terapii otrzymanej w ramach pierwszej linii leczenia, tj. terapii TKI lub cytokinowe;j.
W przypadku uprzedniej terapii TKI rekomendowane jest jako leczenie standardowe ll-linii: niwolumab
i kabozantynib, a za alternatywe zostaty uznane: aksytynib, ewerolimus, sorafenib. Natomiast dla
pacjentéw po leczeniu terapig cytokinowg wytyczne zalecajg jako stosowanie aksytynibu, sorafenibu,
pazopanibu lub jako opcja alternatywna — sunitynib. Z kolei najnowsze zalecenia wydane przez EAU w
2016 roku, w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii opartej na VEGF rekomendujg w pierwszej
kolejnosci niwolumab.

Odnaleziono 1 pozytywng z ograniczeniami rekomendacje refundacyjng (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health). Komisja The pCODR (pan-Canadian Oncology Drug Review) Expert Review
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Committee rekomenduje finansowanie niwolumabu pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowe;j
(do akceptowalnego poziomu). Pozostate Agencje (National Institute for Health and Care Excellence,
Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group, National Centre for
Pharmacoeconomics Ireland, Haute Autorité de Santé) sg aktualnie w trakcie oceny lekéw Opdivo.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest finansowany w 4 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych, w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski). Poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. W 1 kraju (Holandia) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka (RSS dotyczy
obydwu dawek wnioskowanej technologii).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.09.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.374.2016.6.I1SU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja 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 sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci 119/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) kod EAN:
5909991220501, w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”; 120/2016
z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) kod EAN: 5909991220518, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 119/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
kod EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-
10 C 64)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-
10 C64)”

3. Raport nr 0T.4351.30.2016 ,,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C
64)”. Data ukonczenia: 10 listopada 2016 r.
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