Aneks do analiz HTA

Niwolumab (Opdivo®)
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego

niedrobnokomodrkowego raka ptuca
o typie innym niz ptaskonabtonkowy

Uzupelnienie analiz HTA wzgledem
wymagan minimalnych

v HealthQuest

Warszawa

luty 2017







Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie

Spis tresci

B 1 ¥ U 1 s 4
P2 01 = - 1) 5
1 TN 71 1 = 1) ol 6
T 17 ¥ I 11 ol 7
LT 100 11 =) 1= 1 /0 8
SPIS LA L ——————————————————————— 13
PiSMIENNICEWO c.cvccisisirsnsssssssssssss s ssssssss s ssasassssssssssssasssnas 14

3/14



$ 2 HealthQuest

1 Uwaganrl

»Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjq docelowq wskazanq we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzgdzenia). Definicja populacji docelowej przeglqdu jest szersza od populacji, w ktorej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.”

Niwolumab zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) po
wcze$niejszej chemioterapii u dorostych. W ChPL nie zostat wskazany typ raka ptuca w zaleznosci
od typu histologicznego. Zgodnie z badaniami klinicznymi, bedacymi podstawa rejestracji ww.
wskazania, skuteczno$¢ niwolumabu zostata uwodniona zaré6wno w raku o typie
ptaskonabtonkowym jak i innym niz ptaskonabtonkowy.

Ograniczenie populacji do chorych na raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy wskazane
we wniosku refundacyjnym wynika z réznic w schematach leczenia raka ptuca, w ktérych sa
rozrézniane typy nowotworéw oraz dodatkowo z historycznej sekwencyjnosci rejestracji
wskazan dla poszczeg6lnych typow raka ptuca.

W przegladzie systematycznym w ramach strategii wyszukiwania skoncentrowano sie na
gléwnych kryteriach wlaczenia i wykluczenia zdefiniowanych w ramach wnioskowanego
programu lekowego priorytetyzujac czuto$¢ wyszukiwania.

W gléwnym badaniu Kklinicznym, zidentyfikowanym w ramach przegladu (badanie
CheckMate 057), populacja chorych odpowiada chorym opisanym programem lekowym.
W kryteriach wlaczenia do programu uwzgledniono dodatkowe warunki m.in. laboratoryjne,
ktére odpowiadajg zapisom w ChPL, maksymalizujac bezpieczenstwo stosowania leku.
W publikacjach z badan klinicznych (niezaleznie od analizowanego problemu decyzyjnego) tak
szczegbtowe dane co do kwalifikacji chorych do leczenia nie sa dostepne i ich formalne
uwzglednienie (np. limit liczby leukocytow czy okresSlone stezenia bilirubiny catkowitej)
wykluczytoby mozliwo$¢ wiaczenia jakiegokolwiek dowodu naukowego na etapie selekc;ji
informacji.
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2 Uwaganr 2

L~Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzqgdzenia (§ 5 ust. 9 pkt ]
Rozporzgdzenia). W analizach pominieto istotne parametry mogqce mie¢ wptyw na wyniki
analizy - m. in. nie testowano horyzontu czasowego zgodnego z czasem obserwacji w
badaniach klinicznych.”

Okreslenie zakreséw zmiennosSci wszystkich wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan w analizie ekonomicznej przedstawiono w tabeli 45 na stronie 74 oraz w
tabeli 46 na stronie 76 dokumentu Analiza ekonomicznal.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0) horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic
miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych. W przypadku
technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce ujawniajq sie w ciggu catego
zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.2 Stad, w ramach analizy
przeprowadzona zostala ekstrapolacja wynikow, pomimo zZe jest zwigzana z
niepewnos$cig (adresowang m. in. w ramach analizy probabilistycznej), jednak jest to
powszechnie stosowana metoda zar6wno w ramach analiz ekonomicznych
przedktadanych AOTMiT jaki analiz przedktadanych zagranicznym agencjom HTA, w tym
agencji NICE.

Majac na uwadze powyzsze, rozpatrywanie horyzontu czasowego zgodnego z czasem
obserwacji klinicznej wydaje sie nie by¢ zasadne i byloby jednoczes$nie sprzeczne z
powyzszymi zapisami.

Co wazne, w przypadku immunoonkologii kluczowe znaczenie majg dtugoterminowe
wyniki dotyczace przezycia catkowitego, ktére w przypadku niwolumabu ksztattuja sie
na poziomie 39% po 18 miesigcach (dane opublikowane3) i okoto 15% po 27 miesigcach
(dane nieopublikowane; patrz Analiza ekonomicznal). Stad podobnie jak w innych
wskazaniach dodatkowa warto$¢ niwolumabu ptynie z mozliwoSci uzyskania
dtugoletnich przezy¢, a przyjecie horyzontu czasowego analizy zgodnego z czasem
obserwacji klinicznej, nie pozwolitoby uwzgledni¢ wszystkich istotnych réznic wynikéw
zdrowotnych oraz kosztow, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz obowigzujacy w Polsce prog optacalnosci jest zdefiniowany
dla catkowitych efektéw zdrowotnych generowanych przez dang interwencje. W
szczegblnosci, w przypadku lekéw stosowanych w chorobach przewlektych do tak
zdefiniowanego progu optacalnosci nalezy odnosi¢ wyniki modelu uzyskane w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki uzyskane dla choroby przewlektej w
krétszym horyzoncie czasowym nalezatoby odnosi¢ do innego, znacznie wyzszego progu
optacalnosci, ktory nie zostat zdefiniowany.

5/14



v HealthQuest

3 Uwaganr3

,Brak jest jednoznacznego oszacowania populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust.
1 pkt 1 lit b Rozporzqdzenia). W tekscie analizy problemu decyzyjnego (str. 27)
wnioskodawca wskazuje, Ze rak nieptaskonabtonkowy wystepuje u 60% chorych z
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, co jest zgodne ze wskazanymi Zrédtami. Natomiast
w tabeli (str. 29 APD oraz str. 29 BIA) i w modelu farmakoekonomicznym, odsetek pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP okreslono na 40%, co ma oczywisty wptyw na wielkos¢
szacowanej populacji. Konieczne jest wyjasnienie w tym zakresie.”

Zgodnie ze wskazami Zrodtami+>67 najcze$ciej podaje sie, Ze rak nieptaskonabtonkowy
moze wystepowac u 60% chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, przy czym
eksperci zaproszeni w ramach panelu wskazali, ze wartos¢ ta jest przeszacowana. Tym
sam w analizach przyjeto odsetek chorych na poziomie 40%, uznany za najblizszy
aktualnej obserwacji sytuacji epidemiologicznej w Polsce, zgodnie z najlepsza wiedza
uznanych Kklinicystéw z wiodacych osrodkéw leczenia raka ptuca:
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4 Uwaganr 4

~Wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, ale analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5
Rozporzqdzenia).”

Zgodnie z uzasadnieniem kwalifikacji do grupy limitowej opisanym w rozdziale w
rozdziale 2 (str. 13; Uzasadnienie grupy limitowej i ceny) Analizy ekonomicznejl:
,wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (poprzez utworzenie nowego programu lekowego) dla niwolumabu
finansowanego w ramach istniejacej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego”.

Od 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w Polsce w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka
skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43).8 Stad wnioskowane warunki objecia
refundacja nie obejmuja tworzenia nowej grupy limitowej.
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5 Komentarz 1

~Zwracam sie rowniez z uprzejmq prosbq o aktualizacje analizy ekonomicznej w
odniesieniu do obowiqzujgcego obecnie progu optacalnosci w zwiqzku z publikacjq na
stronie internetowej GUS informacji o obwieszczeniu Prezesa Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 paZdziernika 2016 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2012-2014, zgodnie z ktérym szacunek
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2012-2014 w Polsce
okreslony zostat na kwote 43 334 zt, a tym samym obowiqzujqcy prég optacalnosci wynosi
obecnie 130 002 zt.”

W  ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
niwolumabu, przy ktoérych wspoétczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 130 002 PLN/QALY (trzykrotno$¢
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Oszacowanie przeprowadzono dla:

e perspektywy NFZ z RSS.

e perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta z RSS.

e perspektywy NFZ bez RSS.

e perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta bez RSS.
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Tab. 1. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ z RSS.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

4A
4B
4C
5A
5B

7A
7B
7C
8A
8B
8C
9A
9B
10A
10B
10C
11

9/14



e HealthQuest

Tab. 2. Wyniki analizy progowej z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta z RSS.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

4A
4B
4C
5A
5B

7A
7B
7C
8A
8B
8C
9A
9B
10A
10B
10C
11
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Tab. 3. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ bez RSS.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

4A
4B
4C
5A
5B

7A
7B
7C
8A
8B
8C
9A
9B
10A
10B
10C
11
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Tab. 4. Wyniki analizy progowej z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta bez RSS.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

4A
4B
4C
5A
5B

7A
7B
7C
8A
8B
8C
9A
9B
10A
10B
10C
11
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