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Rekomendacja nr 23/2017
z dnia 13 kwietnia 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Opdivo
(niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 fiolka 10 ml, Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu
o sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca
o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 - C 34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego

e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 fiolka 10 ml,

e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat o sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka
4 ml,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym
niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Wyniki analizy wykazaty, ze stosowanie niwolumabu moze zmniejszaé¢ ryzyko zgonu. Nie
wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze przedziaty ufnosci dla ww. punktéw kornicowych
nachodzg na siebie co mogtoby sugerowaé¢ brak rdznic istotnych klinicznie pomiedzy
ocenianymi technologiami. Brak jest dowoddw na istotng statystycznie rdzinice pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami w zakresie mediany dla przezycia catkowitego.

Podkreslenia wymaga takze fakt, ze w ramach analizy uzyskano wyniki, ktére wskazuja, ze
chorobe stabilng raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie niwolumabu a progresja
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choroby wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie wnioskowanej technologii
medycznej, co sugerowatoby gorszg skutecznos$é¢ w poréwnaniu z komparatorem w zakresie
tych punktédw koncowych. Natomiast w zakresie obiektywnych odpowiedzi ich odsetek jest
istotnie statystycznie wiekszy w grupie niwolumabu.

Ponadto, analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajagcymi jej
wiarygodnos¢, takimi jak: wyniki skutecznosci pochodzity z 1 randomizowanego badania
klinicznego bez zaslepienia, wyniki dla 24 miesiecznego okresu obserwacji z plakatu
konferencyjnego, za$ jakos¢ zycia stanowita eksploracyjny punkt koricowy.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieuzyteczne zaréwno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie instrument dzielenia
ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in.
z wiarygodnoscig kliniczng wymodelowanego odsetka przezy¢ odlegtych w ramieniu
niwolumabu. Ekstrapolacja danych poza horyzont badania sugeruje wysoka skutecznos$é
niwolumabu wzgledem komparatora (w ramieniu docetakselu wszyscy pacjenci umierajg po
ok. 5,70 latach, zas w ramieniu niwolumabu pewien odsetek pacjentéw zyje az do korica 20-
letniego horyzontu czasowego), co jest wysoce niewiarygodne biorgc pod uwage dane
epidemiologiczne.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci min zt,
min zt i min zt w 3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka.
W przypadku braku RSS koszty dla ptatnika publicznego sg jeszcze wyzsze. Istotne jest takze
ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej. Oszacowania dotyczace
liczebnosci populacji, ktéra stosowaé bedzie wnioskowang technologie po jej objeciu
refundacja, jak rowniez procent przejecia rynku zostaty oparte o opinie ekspertéw zatem
stanowig dane obarczone niepewnoscig i mogg nie odzwierciedlac rzeczywistej sytuacji.

Podkreslié¢ nalezy fakt, iz 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 byé niewfasciwe. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci
kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzisze, 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, koncentrat 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 niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny
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Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujgcy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkdéw 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 drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

o wysoka czestos¢ proliferacji;

e  krotki czas podwojenia masy guza;

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

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw w latach 2003-2013 notowany jest wzrost zachorowan,
zarowno 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 16,67100 000.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3g: wyjsciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezyc¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Ili [lIA 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 IV) 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 gefitynib , . Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze leki te sg zalecane w réznych grupach chorych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.17), obecnie finansowane ze S$rodkdéw publicznych w leczeniu
niedrobnokomaorkowego raka ptuca w Polsce s3:

e wramach chemioterapii:

o karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd,
paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.0;

e wramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)":
o Ilublllinia leczenia:
= pemetreksed - w ramach grupy limitowej 1034.0;
= gefitynib —w ramach grupy limitowej 1087.0.;
= erlotynib —w ramach grupy limitowej 1085.0;
o Il'lub lll linia leczenia:

= kryzotynib —w ramach grupy limitowej 1151.0
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e w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C 34)” w | linii stosowany jest afatynib.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab (NIVO), 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 oséb dorostych;

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

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

e w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin

Wskazanie rejestracyjne wymienione w pozycji drugiej jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem
w ramach proponowanego programu lekowego dla niwolumabu, cho¢ w przypadku programu zostato
doprecyzowane jako leczenie raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy po niepowodzeniu
chemioterapii wielolekowej | linii opartej na pochodnych platyny. Wnioskowany program lekowy
wprowadza takze inne zawezenia (m.in. stan sprawnosci wedtug kryteriéw ECOG w stopniu 0-1, brak
wczesniejszego leczenia za pomocy przeciwciat monoklonalnych anty PD-1, szczegétowe wartosci
parametréow warunkujace prawidtowa czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego, nerek oraz watroby) dla
populacji docelowej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci NIVO przeprowadzono w poréwnaniu z docetakscelem (DTC). Do analizy wtgczono:

e 1 randomizowane badanie CheckMate 057 (NCT01673867). Liczba pacjentéw wigczonych do
badania wynosita 582 osoby, zas okres obserwacji 24 miesigca. Badanie zostato ocenione na
3/5 punktéw w skali Jadad (brak zaslepienia w badaniu). Zgodnie z oceng wiarygodnosci badan
wg Cochrane badanie charakteryzuje sie wysokim ryzykiem wystgpienia btedu wykonania
zwigzanego z brakiem zaslepienia oraz btedu publikacji ze wzgledu na brak wynikéw dot.
jakosci zycia. Pozostate parametry badania w skali Chochrane cechowaty sie niskim ryzykiem
wystgpienia btedu
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e 1 badanie kliniczne | fazy bez grupy kontrolnej CheckMate 003 (NCT00730639) (wtgczone do
analizy dodatkowej), ktérego celem byto ustalenie dawkowania niwolumabu u pacjentéw
z roznymi typami nowotwordéw (zaawansowany NDRP, czerniak, rak nerki, rak jelita grubego
oraz oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, NIVO podawano w réznych dawkach: 0,1
mg/kg mc. - 10,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie). Liczba pacjentéw wtgczonych do badania wynosita
129 osdb, za$ okres obserwacji wynosit 39 miesiecy. Badanie zostato ocenione na 1/5 punktow
w skali Jadad (brak zaslepienia w badaniu, niewtasciwy opis metody randomizacji).

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie CheckMate 057

W badaniu CheckMate 057 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka zgonu odpowiednio o:

o 27% po min. 13,2 mies. obserwacji, HR (iloraz hazardéw, ang. hazard ratio)
(95% Cl)= 0,73 [0,59; 0,89];

o 28% po min. 17,2 mies. obserwacji, HR (95% Cl)= 0,72 [0,60; 0,88];
o 25% po min. 24 mies. obserwacji, HR (95% Cl)= 0,75 [0,63; 0,91];

o 34% w populacji bez mutacji w genie EGFR po min. 13,2 mies. obserwacji,
HR (95% Cl)= 0,66 [0,51; 0,86];

o wyzsze o0 31% prawdopodobiedstwo przezycia 12 miesiecy w grupie NIVO, RR (ryzyko
wzgledne, ang. relative risk, risk ratio) (95% CI) = 1,31 [1,09; 1,57];

e wyzsze 0 69% prawdopodobienstwo przezycia 18 miesiecy w grupie NIVO, RR (95% Cl) = 1,69
[1,31; 2,18];

o wyzsze 0 84% prawdopodobienstwo przezycia 24 miesiecy w grupie NIVO, RR (95% Cl) = 1,84
[1,33;2,53];

e zmniejszenie ryzyka zgonu w populacjach z ekspresjg liganda receptora programowanej
$Smierci PD-L1 odpowiednio o:

o dla okresu obserwacji min. 13,2 mies.
= 41% przy ekspresji PD-L1 = 1%: HR (95% Cl)=0,59 [0,43; 0,82],
= 57% przy ekspresji PD-L1 = 5%: HR (95% Cl)=0,43 [0,30; 0,63],
= 60% przy ekspresji PD-L1 > 10%: HR (95% Cl)=0,40 [0,26; 0,59];
o dla okresu obserwacji min. 24 mies.
= 38% przy ekspresji PD-L1 > 1%: HR (95% Cl)=0,62 [0,47; 0,83]],
= 52% przy ekspresji PD-L1 = 5%: HR (95% Cl)=0,48 [0,34; 0,68],
= 57% przy ekspresji PD-L1 2 10%: HR (95% Cl)=0,43 [0,30; 0,62];

e ponad dwukrotnie wyzsze prawdopodobienistwo przezycia bez progresji choroby lub zgonu 12
mies. u pacjentéw stosujgcych NIVO, RR (95% Cl)=2,37 [1,50; 3,76];

e ponad 11-krotnie wyzsze prawdopodobienistwo przezycia bez progresji choroby lub zgonu 24
mies. u pacjentéw stosujgcych NIVO, RR (95% Cl)=11,59 [3,60; 37,25];

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby w populacjach z ekspresjg liganda receptora
programowanej Smierci PD-L1 dla okresu obserwacji min. 13,2 miesigce:
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o 30% przy ekspresji PD-L1 > 1%: HR (95% Cl)=0,70 [0,53; 0,94],
o 46% przy ekspresji PD-L1 > 5%: HR (95% Cl)=0,54 [0,39; 0,76],
o 48% przy ekspresji PD-L1 > 10%: HR (95% Cl)=0,52 [0,37; 0,75];

e wyisze o 54% prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie
NIVO, RR(95% Cl) =1,54 [1,05; 2,27];

e wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie NIVO w
populacjach z ekspresjg liganda receptora programowanej Smierci PD-L1 dla okresu obserwacji
13,2 mies.:

o 2,5-krotnie przy ekspresji PD-L1 = 1%: RR (95% Cl)=2,53 [1,47; 4,36],
o Dblisko 3-krotnie przy ekspresji D-L1 > 5%: RR (95% Cl)=2,80 [1,51; 5,17],
o blisko 3-krotnie przy ekspresji PD-L1 > 10%: RR (95% Cl)=2,94 [1,55; 5,58].

Rdéznice istotne statystycznie na niekorzysé¢ wnioskowanej technologii medycznej w zakresie
odpowiedzi na leczenie zanotowano:

e chorobe stabilng raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie niwolumabu
w poréwnaniu do grupy docetakselu (RR=0,60 [95% ClI: 0,47; 0,76],

e progresja choroby wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie niwolumabu
w poréwnaniu do grupy docetakselu (RR=1,51 [95% Cl: 1,21; 1,88].

Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy technologiami odnotowano w zakresie:

e przezycia catkowitego w subpopulacjach z mutacjg w genie EGFR i w subpopulacjach w ktérych
nie raportowano mutacji w genie EGFR;

e przezycia catkowitego w populacjach z ekspresjg PD-L1: <1%, <5% oraz <10%;

e przezycia wolnego od progresji w okresie obserwacji min. 13,2 mies. i 24 mies.;

e najlepszej czesciowej, catkowite] i niemozliwej do okreslenia odpowiedzi na leczenie;

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacjach z ekspresjg PD-L1: <1%, <5% oraz <10%.

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono takze informacje dotyczace jakosci zycia pacjentéw,
ktéra oceniana byta za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz w skali VAS. Byt to jednak jedynie tzw.
eksploracyjny punkt koncowy, dla ktérego nie podano wynikdow w publikacjach.  Wyniki
eksploracyjnych punktéw koricowych nalezy interpretowacd z ostroznoscig (w zwigzku z tym, ze badanie
nie byto projektowane w celu wykrycia istotnej statystycznie réznicy w tym zakresie). Zgodnie z
przytoczonymi wynikami, jakos$¢ zycia zmierzona za pomocag kwestionariusza EQ-5D jest wyzsza w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu, zarowno w stanie bez progresji choroby, jak
i w stanie progresji choroby.

W badaniu dokonano takze oceny domeny objawowo-specyficznej (Average Symptom Burden Index,
ASBI) w skali LCSS (Lung Cancer Symptom Scale), ktdra ocenia intensywnos$¢ 6 objawdéw choroby:
jadtowstretu, zmeczenia, kaszlu, dusznosci, krwioplucia i bolu w skali od 0 do 100, gdzie O jest
najlepszym, a 100 najgorszym mozliwym wynikiem. Minimalna istotna klinicznie rdéznica (ang.
minimally important difference, MID) wynosi 10. W grupie niwolumabu obserwowano poprawe
objawéw choroby w skali LCSS ASBI wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie docetakselu
— pogorszenie. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami niwolumabu i
docetakselu pod wzgledem czestosci wystepowania poprawy objawéw wedtug skali LCSS ASBI w 12
tygodniu badania na podstawie MID (RR=0,91 [95% ClI: 0,65; 1,271, p=ns).
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Badanie CheckMate 003

W badaniu CheckMate 003 zanotowano nastepujace wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych
dla grupy pacjentdw z nieptaskonabtonkowym NDRP przyjmujacych niwolumab w dawce zgodnej
z ChPL, tj. 3 mg/kg mc:

e Mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,2 mies. Odsetek chorych, ktdrzy przezyli 1 rok, 2
lata i 3 lata wynidst odpowiednio 62%, 48% i 24%.

e Odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 6 miesiecy, 1 rok i 2 lata
wynidst odpowiednio 42%, 30% i 0%.

e Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst 26%, a mediana czasu
trwania odpowiedzi — 13,6 mies.

Skutecznosc¢ praktyczna

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

Bezpieczeristwo

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujacych tgcznie u > 5% pacjentow terapia
niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia:

e dla okresu obserwacji 13,2 mies.

o zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia tgcznie,
ciezkich zdarzen niepozgdanych (takze 3-4 stopnia),
nudnosci,
biegunki,
niedokrwistosci,
obrzeku obwodowego,
bdlu miesni,
parestezji,
neuropatii obwodowej,
zaburzenia smaku,
zapalenia jamy ustnej,
zapalenia bfon sluzowych,
rumienia,
tysienia,
tzawienia,
neutropenii (takze 3-4 stopnia),
zmniejszonej liczby neutrofili (takze 3-4 stopnia),
goraczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia),

o 0 0O O O o oo 0o 0O o o o o o o o

ciezkiej gorgczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia),
o leukopenii (takze 3-4 stopnia) oraz zmniejszonej liczby leukocytéw;
e dla okresu obserwacji 24 miesigce
o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tagcznie (takze 3-4 stopnia),
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O O O O O 0O 0o 0o O O O

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem powodujacych przerwanie leczenia
tacznie,

tysienia,

niedokrwistosci,

astenii,

biegunki,

zmeczenia,

gorgczki neutropenicznej,
leukopenii,

bolu miesni,

nudnosci,

neutropenii,

obrzeku obwodowego.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujgcych tacznie u > 5% pacjentéw terapia
niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem

wystgpienia:

e dla okresu obserwacji 13,2 mies.

O

O

O

bdlu miesniowo-szkieletowego,

bdlu plecéw,

wysypki,

Swiadu,

progresji nowotworu ztosliwego (takze 3-4 stopnia),
suchosci skory,

niedoczynnosci tarczycy,

podwyzszonego poziomu AIAT oraz niepokoju

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem wystepujacych tacznie u > 5%
pacjentéw w minimalnym okres obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w pordéwnaniu
z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia:

O

O

zdarzen niepozadanych tacznie (takze 3-4 stopnia),

zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia,
zmeczenia (takze 3-4 stopnia),

nudnosci,

astenii,

biegunki,

obrzeku obwodowego,

bolu miesni,

niedokrwistosci,

zaburzenia smaku,
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o parestezji,

o béluy,

o neuropatii obwodowej,

o zapalenia jamy ustnej,

o zapalenia bton $luzowych,

o tzawienia,

o tysienia,

o zmniejszonej liczby neutrofili (takze 3-4 stopnia),

o neutropenii (takze 3-4 stopnia),

o goraczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia),

o leukopenii (takze 3-4 stopnia) oraz zmniejszonej liczby leukocytéw.
e wyzszym ryzykiem wystgpienia:

o wysypki,

o S$wiagdu,

o niedoczynnosci tarczycy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo, stosowanie niwolumabu jest
najczesciej zwigzane z takimi dziataniami niepozgdanymi jak uczucie zmeczenia (32%), wysypka (18%),
Swiagd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (13%).

W ChPL Opdivo wskazano réwniez, ze dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi bardzo czesto
i czesto sg m.in.: neutropenia, zakazenia gérnych drég oddechowych, reakcja zwigzana z wlewem
dozylnym, nadwrazliwos¢, niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosé tarczycy, hiperglikemia, zmniejszenie
apetytu, neuropatia obwodowa, bdl gtowy, zawroty gtowy, zespdt suchego oka, nadcisnienie, zapalenie
ptuc, dusznosé, kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie,
suchos¢ w ustach, bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, béle miesniowo-szkieletowe, bél stawow,
zapalenie stawow, gorgczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy), 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, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej,
hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy ciafa.

Agencja ds. Zywnoséci i Lekdw (FDA) wydata dotychczas 3 komunikaty dotyczace bezpieczerstwa
niwolumabu. Wszystkie komunikaty informowaty o mozliwosci wystgpienia zapalenia ptuc, zapalenia
jelita grubego, zapalenia watroby, endokrynopatii, zapalenia nerek i zaburzed czynnosci nerek,
wysypki, zapalenia mdzgu i innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego w wyniku
stosowania niwolumabu, jak réwniez reakcji na wlew oraz komplikacji allo-HSCT po stosowaniu
niwolumabu. Wszystkie wymienione ostrzezenia znajdujg sie w ChPL niwolumabu.

Ponadto baza ADR Reports (European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports)
dostarcza danych dotyczacych 4,996 pacjentédw, u ktérych raportowano dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem lekéw Opdivo (do lutego 2017 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug
czestosci ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (2016 pacjentéw
[40,4%]), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (872 pacjentéw [17,5%])
oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (833 pacjentéw [16,7%]).
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Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

Poréwnanie skutecznosci NIVO vs DTC zostato oparte o 1 badanie RCT, ktére charakteryzowato
sie wysokim ryzykiem wystgpienia btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia oraz btedu
publikacji ze wzgledu na brak wynikéw dot. jakosci zycia.

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 057 zastosowanie niwolumabu w pordéwnaniu
z terapig docetakselem w analizowanym wskazaniu istotnie statystycznie wydtuza przezycie
catkowite, ale zysk w stosunku do docetakselu wynosi 2,8 miesigca (Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii okreslit go jako ,,stosunkowo niewielki liczbowo”). Nalezy takze zwrdci¢
uwage, ze podane dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji przedziaty
ufnosci nachodzg na siebie, co moze sugerowac braku istotnych klinicznie réznic pomiedzy
ocenianymi technologiami. Ponadto w przypadku przezycia wolnego od progresji w ogodle nie
stwierdzono réznicy istotnej statystycznie.

Jakos$¢ zycia w badaniu CheckMate 057 byta jedynie eksploracyjnym punktem koncowym.
Punkty takie mogg dostarczyé dodatkowych informacji na temat skutecznosci badanego leku
i efektéw leczenia, ale nie stanowig gtéwnego celu badania klinicznego. Badania nie sg
projektowane w celu wykrycia istotne]j statystycznie rdznicy w eksploracyjnych punktach
koncowych pomiedzy terapig badang i komparatorem. Ponadto wyniki z zakresu jakosci zycia
nie zostaty opublikowane, sg dostepne tylko dla wnioskodawcy, wobec czego niemozliwe jest
ich prawidtowe zweryfikowanie.

Wyniki najdtuzszego okresu obserwacji z badania dotyczg okresu 24 miesiecy, jednak zostaty
one zaczerpniete z plakatu konferencyjnego, co wptywa na ograniczenie ich wiarygodnosci.
Brak jest natomiast dtugoterminowych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu. Ponadto nie sg dostepne dane, ktére pozwalajg ocenic co dzieje sie
z pacjentem po odstawieniu leczenia niwolumabem. Dodatkowo raportowane krzywe
przezycia wskazujg na duzg ilos¢ danych cenzurowanych.

Badanie CheckMate 003 wtaczone jako dodatkowe 7rédto danych zawiera tylko niewielki
procent pacjentdw potencjalnie kwalifikujgcych sie do populacji wnioskowanej. W badaniu
tym brali udziat pacjenci z czerniakiem, NDRP (zaréwno ptaskonabtonkowym jak
i nieptaskonabtonkowym), opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, rakiem nerki
oraz zaawansowanym rakiem jelita grubego i to przyjmujacy réine dawki niwolumabu.
Publikacje do badania CheckMate 003 nie rozdzielajg wynikdw na szczegdtowe subpopulacje,
w zwigzku z czym wyniki badania nalezy interpretowac¢ jako nieodnoszgce sie wprost do
populacji wnioskowanej.

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

Charakterystyka pacjentéw w badaniu oraz pacjentéw kwalifikowanych do programu
lekowego rdézini sie w zakresie stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (ktory w
programie lekowy nie zostat okreslony), potwierdzenia braku wystepowania mutacji
aktywujacej genu EGFR oraz poziomu ekspresji PD-L1.

W badaniu w ramieniu niwolumabu 24% pacjentdw w rzeczywistosci kontynuowato leczenie
po wstepnym stwierdzeniu progresji. Mogto to mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki oraz jest
niezgodne z zapisami programu lekowego w ktdrym pacjent otrzymuje leczenie do progresji
choroby.

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

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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
zZ 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, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

WskazZnik kosztow-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 uzytecznosci kosztowej NIVO przeprowadzono wzgledem DTC, przy uzyciu analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci w dozywotnim (20 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent+NFZ). W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie
koszty medyczne (tj. koszty interwencji, podania lekéw, monitorowania, najlepszej terapii
wspomagajacej, opieki konca zycia, leczenia zdarzen niepozgdanych > 3 stopnia).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIVO w miejsce DTC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania NIVO vs DTC
wynidst z perspektywy wspdlnej przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz 512 513 zt/QALYG bez uwzglednienia RSS. W perspektywie NFZ wyniki sg zblizone.

Oszacowane wartosci znajdujg sie znacznie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji, wobec czego niwolumab nie jest technologig kosztowo-uzyteczna.

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej, oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku wynoszg z perspektywy wspdlnej:

e 487,19 zt w przypadku opakowania 40 mg;
e 1217,97 zt w przypadku opakowania 100 mg.

Proponowana cena zbytu netto opakowania niwolumabu to w przypadku opakowania 40
mg oraz w przypadku opakowania 100 mg, a zatem cena proponowana jest znacznie wyzsza
od progowej. Oby osiggna¢ cene progowg konieczne jest obnizenie ceny o . Nawet przy
uwzglednieniu propozycji RSS konieczne jest dalsze obnizenie ceny o aby osiggnac cene progowa.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla poréwnania NIVO vs. DTC wskazata, ze
niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z wariantow analizy wrazliwosci.

Wartos$¢ wspétczynnika ICUR rosnie najznaczniej (o 32% - do kwoty 677 669 zt w wariancie bez RSS
i w wariancie z RSS) przy przyjeciu wartosci uzytecznosci z publikacji Asukai 2010. O 28%
ICUR rosnie w przypadku przyjecia alternatywnego rozktadu dla krzywej przezycia catkowitego.

11



Rekomendacja nr 23/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 13 kwietnia 2017r.

Najwiekszy spadek wartosci ICUR (o 51% - do kwoty 253 188 zt w wariancie bez RSS i

w wariancie z RSS) ma miejsce w przypadku skrécenia czasu leczenia niwolumabem do maksymalnie
96 tyg. Spadek wynosi 19% w przypadku zmiany stopy dyskontowej na 5% dla kosztow i 0% dla efektow
zdrowotnych.

Na podstawie wynikdw analizy probabilistycznej mozina stwierdzié, ze stosowanie technologii
whnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw klinicznych.
Jednak w przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania niwolumabu jest wyzszy niz koszt stosowania
docetakselu. Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem docetakselu
wynosi 0% (zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Modelowanie oparto o wyniki analizy klinicznej, zatem ograniczenia analizy skutecznosci maja
rowniez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej;

e Ekstrapolacja wynikéw skutecznosci wskazuje, ze odsetek pacjentéw z kohorty niwolumabu
2yjacych po 20-latach wynosi 2% (odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 11%, a 10-letnich 4%). Takie
wyniki podajg pod watpliwosc¢ ich kliniczng wiarygodnos¢. Biorgc pod uwage, ze odsetek 5-
letnich przezy¢ ogdtu chorych z rakiem ptuca wynosi ok. 10%, zas u chorych w stadium IV (z
uogdlnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku, za$ przezycia 2-letnie
siegajg kilku procent, Wyniki uzyskane w ramach modelowania sugerujg, ze réznica w odsetku
przezy¢ pomiedzy niwolumabem a docetakselem wynosi ponad 10% (poza pierwszym rokiem)
do 5 roku, po czym w ramieniu docetakselu wszyscy pacjenci umierajg (po ok. 5,70 roku), a w
ramieniu niwolumabu pewien odsetek pacjentdw zyje az do konca 20-letniego horyzontu
czasowego. Wynika stad, ze model sugeruje, ze dzieki stosowaniu ocenianej interwencji
mozliwe jest spowolnienie progresji choroby i przywrdcenie niewielkiego odsetka pacjentow z
zaawansowanym rakiem ptuca do normalnego zycia. Zatozenie taki nie ma jednak swojego
uzasadnienia w ramach analizy klinicznej. Niepewnos¢ zwigzana z koniecznoscig ekstrapolacji
krzywych jest tym bardziej newralgiczna, ze zysk QALY generowany przez model w 2-letnim
horyzoncie czasowym (dla ktdrego sg dostepne dowody naukowe) wynosi 0,14, podczas gdy
w horyzoncie 20-letnim jest to 0,81 QALY;

e W opisie analizy nie podano zadnych informacji w jaki sposéb szacowano $miertelnosé
bazowa w modelu. Nie podjeto tematu potencjalnego zwiekszenia Smiertelnosci w zwigzku z
zaawansowanym rakiem ptuca. Dane NFZ wskazujg, ze w 2016 r. sredni wiek pacjentéw
z rakiem ptuca wynosit 66 lat (w modelu 62 lata), a odsetek kobiet 38% (w modelu 45%).
Te czynniki tez wptywajg na szacunki $miertelnosci;

o Modelowanie przebiegu krzywej dla okresu 36 miesiecy uzasadniano wynikami badania
CheckMate 003. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zestawianie wynikdéw badania CheckMate
003 z wynikami badania CheckMate 057 jest niewiarygodne poniewaz uczestniczyty w nich
heterogeniczne populacje, a badanie CheckMate 003 jest badaniem jednoramiennym
o niewielkiej liczebnosci badanych pacjentédw (37 oséb w ramieniu przyjmujgcym witasciwa
dawke NIVO). Dane dla 36 miesigca sg szczegdlnie niewiarygodne, gdyz liczba pacjentéw
w badaniu wynosita wéwczas 5 0séb;

e Wynik dla przezycia wolnego od progresji choroby nie byt istotny statystycznie, mimo to
oparto sie na PFS w ramach modelowania, co jest niezgodne z wytycznymi AOTMIT,;

e w tekscie analizy wnioskodawca podat niewtasciwg cene hurtowg brutto za 1 mg
niwolumabu z RSS ( zt zamiast zt). Koszt docetakselu wg cen produktéw
z obwieszczenia MZ wazony liczbg zrefundowanych opakowan wg danych DGL
whioskodawca oszacowat na 5,55 zt za 1 mg. Nie przedstawiono szczegdtdow tych wyliczen
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umozliwiajgcych weryfikacje. Obliczenia wtasne Agencji na podstawie najnowszego
komunikatu DGL sugerujg, ze cena 1 mg docetakselu to 4,95 zt.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e watpliwosci budzi takze kwestia szacowania kosztéw podania lekdw. Jezeli chodzi o odsetki
chorych przyjmujacych leki w okreslonym trybie (np. w ambulatorium czy w ramach
hospitalizacji), odsetki dla niwolumabu, docetakselu i podane w analizie
whioskodawcy nie sumujg sie do 100% (lecz przekraczajg te wartosc). Dodatkowo w tekscie
analizy podano niespdjne informacje co do sposobu podawania docetakselu (w ramach:

Jezeli przyjaé, ze w 100% podanie ma miejsce w ramach
wowczas
koszt podania wynosi zt zamiast zt, jak przyjat wnioskodawca (sposéb
wyznaczenia tego kosztu tez budzi watpliwosci). Ma to niewielki wptyw na wyniki.

Obliczenia wtasne Agencji

Krzywe przezycia

Biorgc pod uwage watpliwosci zwigzane z modelowaniem przezycia w analizie efektywnosci i
generowanym w ten sposdb zysku QALY, przeprowadzono obliczenia wtasne dla horyzontéw
czadowych wynoszacych 5, 3 i 2 lata.

W piecioletnim horyzoncie czasowym wartos$é wspoétczynnika ICUR (w wariancie bez RSS) przekracza
650 tys. zt, w horyzoncie 3-letnim 900 tys. zt, a w horyzoncie 2-letnim 1,35 min zt - aby osiggna¢
uzytecznos¢ kosztowg cene leku nalezy wtedy obnizy¢ o

Koszty docetakselu

Obliczenia Agencji na podstawie najnowszego komunikatu DGL sugeruja, ze cena 1 mg docetakselu to
4,95 zt. Jezeli natomiast uwzglednié ceny z DGL (a nie tylko wagi) spadek ceny za 1 mg docetakselu jest
znaczny —do 0,91 zt.

Przy przyjeciu ceny docetakselu w wysokosci 4,95 zt za 1 mg w wariancie bez RSS w 20-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy wspdlnej warto$¢ wspodtczynnika ICUR rosnie do 513 285
zt/QALYG, natomiast w wariancie z RSS — gdy dla docetakselu zostanie rdwniez uwzgledniona cena
z DGL - ICUR wynosi /QALYG. Aby osiggna¢ cene progowa konieczne jest wéwczas obnizenie
ceny o dalsze % w odniesieniu do ceny proponowanej w ramach RSS (w analizie wnioskodawcy byto
to  %).

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

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

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami 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.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos$¢ populacji,
ktdra stosowacé bedzie NIVO po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 475, 477 i 480
pacjentéw w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
bezposrednie koszty medyczne: koszty nabycia i podania lekéw stosowanych w Il linii (niwolumab,
docetaksel) i lll linii, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, jak réwniez koszty
monitorowania choroby w stanie bez progresji choroby, po progresji choroby i opieki terminalne;j.

Zatozenia odnosnie przejecia rynku zaktadajg, ze w scenariuszu istniejgcym 100% chorych stosuje
docetaksel, w scenariuszu nowym % pacjentdw przechodzi na niwolumab, a % w dalszym ciggu
przyjmuje docetaksel.

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne bez uwzglednienia RSS w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wyniosg 44,8 min zt w | roku, 80,5 min zt w Il roku i 103,2 min zt w Il roku
refundacji, natomiast z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio min zt, min zti min
zt w pierwszych 3 latach refundacji. Wyniki z perspektywy wspdlnej byty zblizone.

Obliczenia w ramach analizy wrazliwosci wskazaty, ze zmiana liczebnosci populacji docelowej
w scenariuszu maksymalnym i minimalnym spowodowata odpowiednio zwiekszenie i zmniejszenie
dodatkowych obcigzen budzetowych o ok. 24% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Parametry testowane w analizie wrazliwosci, tj. masa ciata pacjentéw, powierzchnia ciata i koszty na
podstawie opinii ekspertéw nie miaty wiekszego wptywu na wyniki analizy — wzrost wydatkéw nie
wynosit wiecej niz 6%.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Wyniki analizy sg wysoce niepewne ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie
odsetkéw pacjentdw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz struktury
rynku lekéw po wprowadzeniu refundacji niwolumabu. Wskazane oszacowania oparto
o opinie ekspertéw.

e W analizie zatozono, ze po wprowadzeniu niwolumabu do refundacji w dalszym ciggu
wiekszo$¢ pacjentéw bedzie przyjmowata docetaksel. Przyjeto taki sam udziat w rynku
niwolumabu we wszystkich latach analizy. Zatozenie jest wysoce niepewne a nie zostato
przetestowane w analizie wrazliwosci. Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba
o opinie bardzo rdéznie szacowali przejecie rynku przez niwolumab — od 30% do az 90%
(w analizie wnioskodawcy byto to srednio 42%, zakres od 20% do 80%).
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Obliczenia wtasne Agencji

Przy przyjeciu wszystkich zatozen z analizy podstawowej wnioskodawcy i zmianie jedynie stopnia
przejecia rynku przez niwolumab, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wynosza:

e przy zatozeniu minimalnego przejecia rynku (30%) z opinii ekspertow:

o w wariancie bez RSS: 32,0 min zt w | roku analizy, 57,5 min zt w roku Il oraz 73,7 min zt
w roku IlI;

o W wariancie z RSS: mln zt w | roku analizy, min zt w roku Il i min zt w roku
Il;

e przy zatozeniu maksymalnego przejecia rynku (90%) z opinii ekspertow:

o w wariancie bez RSS: 96,0 mIn zt w | roku analizy, 172,5 min zt w roku 11i 221,1 mIn zt

w roku II;
o W wariancie z RSS: min zt w | roku analizy, mlin zt w roku Il min zt w
roku Ill.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazyé, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest uzyteczna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
progu optacalnosci. Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, wnioskodawca mogtby
rowniez zaproponowac instrument podziatu ryzyka oparty o efekty zdrowotne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Niejasne jest pominiecie zapisu okreslajgcego stopien zaawansowania klinicznego. Populacja
kwalifikujgca sie do programu lekowego powinna zosta¢ doprecyzowana pod katem stadium
zaawansowania choroby - IlIB i IV zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania CheckMate 057.
W badaniu 92% pacjentéw byto w stadium IV.

Brak jest takze uzasadnienia dla pominiecia zapisu o potwierdzeniu braku mutacji aktywujacej genu
EGFR, gdyz zgodnie z wynikami analizy klinicznej w subpopulacji chorych, u ktérych nie wykryto mutacji
genu EGFR stosowanie niwolumabu powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w
poréwnaniu z docetakselem, natomiast w przypadkéow pacjentéw z mutacja w genie EGFR
zaobserwowano [nieistotng statystycznie] przewage docetakselu.

Sugeruje sie rozwazenie ograniczenia do stosowania wytgcznie w drugiej linii. Zgodnie z wynikami
analizy klinicznej w subpopulacji chorych, u ktérych stosowano niwolumab w trzeciej linii leczenia
wystepowata nieistotna statystycznie przewaga docetakselu (wynik dotyczy grupy 66 chorych).

Kolejnym czynnikiem, ktéry powinien by¢ wziety pod uwage jest poziom ekspresji PD-L1. W przypadku
ekspresji PD-L1: <1%, <5% oraz <10% nie stwierdzano istotnej statystycznie korzysci z leczenia. NICE
jest w trakcie opracowywania rekomendacji dla niwolumabu w ocenianym wskazaniu, ale obecnie
Appraisal Consultation Document negatywnie odnosi sie do mozliwosci finansowania leku u oséb z
ekspresjg PD-L1 <10%.

Istnieje takze szereg rozbieznosci miedzy obecnie obowigzujgcym programem dla gefitynibu,
erlotynibu, pemetreksedu i kryzotynibu oraz proponowanym dla niwolumabu, rdwniez w zakresie
innych niz kryteria kwalifikacji zapiséw.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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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 ktédrym gtéwnym
zrodtem oszczednosci ma byé w wprowadzenie odpowiednikéw dla: cetuksymabu, paliwizumabu,
rytuksymabu i trastuzumabu.

Wedtug obliczen wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na budzet
whnioskodawecy. tgczny wzrost kosztdw w 3-letnim horyzoncie czasowym oszacowano na

(scenariusz maksymalny, wynik bez uwzglednienia RSS), natomiast uwolnione w tym horyzoncie
zasoby, w zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych rozwigzan, oszacowano na

( na kazdy rok 3-letniego horyzontu analizy).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczne:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2016),
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016),
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2017).

W rekomendacjach NCCN 2017 oraz ESMO 2016 wskazano niwolumab jako zalecang opcje
terapeutyczng w Il linii leczenia. Natomiast amerykanskie wytyczne ASCO 2016 nie wymienity
niwolumabu (wymienione zostaty nastepujace leki: docetaksel, erlotynib, gefitynib oraz pemetreksed).

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, z czego 2 agencje (Scottish Medicines Consortium - SMC,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) wydaty w 2016 r. rekomendacje
pozytywng (z ograniczeniami). W przypadku SMC ograniczeniem jest czas leczenia niwolumabem
(wytaczenie przez okres 2 lat), natomiast w rekomendacji CADTH zwrdcono uwage na wymaog poprawy
efektywnosci kosztowej, stosowania wytgcznie u dorostych pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci z
zaawansowanym rakiem ptuca (lub z przerzutami) po wczesniejszej terapii. W przypadku rekomendacji
wydanej przez CADTH terapia powinna by¢ kontynuowana do czasu wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Agencja National Centre for Pharmacoeconomics Ireland wydata w 2016 r. rekomendacje negatywna
powotujgc sie na zbyt wysoka cene leku zaproponowang przez wnioskodawce.

Agencje National Institute for Health and Care Excellence oraz All Wales Medicines Strategy Group s3
aktualnie w trakcie oceny lekéw Opdivo.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Opdivo s3 finansowane
w 10 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkow publicznych wynosi 100%.
W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywane leki sg finansowanej w 2
krajach (Grecja i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.01.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1676.2016.2.MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego: 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, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
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refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2016r., poz. 1536 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 33/2017 z dnia 10 kwietnia
2017 roku w sprawie oceny leku OPDIVO (niwolumab) kod EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 - C 34)”, nr 34/2017 z dnia 10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku OPDIVO
(niwolumab) kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomaérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2017 z dnia 10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku OPDIVO
(niwolumab) kod EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 - C 34)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2017 z dnia 10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku OPDIVO
(niwolumab) kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10- C 34)”

Raport nr OT.4351.2.2017, ,,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)””. Data
ukoniczenia: 31 marca 2017 r.
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