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Rekomendacja nr 43/2017
z dnia 12 lipca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml; Opdivo, nivolumab, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml;
w ramach programu lekowego "leczenie opornej i nawrotowej
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C81)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego

e Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
a 4 ml; EAN 5909991220501,

e Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
a 10 ml; EAN 5909991220518;

w ramach programu lekowego "leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest
uzasadnione.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosc¢ i bezpieczedstwo niwolumabu
z leczeniem standardowym wskazanym, jako refundowany komparator we wnioskowanej
populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
vedotin. Przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwolumabu oraz dla leczenia
standardowego, ale wnioskowanie na tej podstawie jest ograniczone.

Wyniki analizy skutecznosci niwolumabu wskazaty, ze odsetek chorych dla pétrocznego

i rocznego przezycia catkowitego przekraczat 90%, cho¢ mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta. Za to osiggnieto 9 miesieczng mediane przezycia wolnego od progresji
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choroby, a odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie przekroczyt 60% (w tym odpowiedz
catkowita 7-28%).

Ocena profilu bezpieczedstwa terapii niwolumabem na podstawie jedynego dostepnego
badania wskazata, ze zdarzenia niepozgdane facznie raportowano prawie u wszystkich chorych
w kohorcie pacjentéw po niepowodzeniu ASCT oraz zastosowanym nastepnie leczeniu
brentuksymabem vedotin, a zdarzenia niepozagdane zwigzane z leczeniem blisko
u dziewiecdziesieciu procent tej populacji.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w swojej rekomendacji wskazaft,
ze niwolumab moze by¢ potencjalng terapig ratunkowa, umozliwiajgcg przeprowadzenie
allogenicznego przeszczepu komodrek macierzystych po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepu komdrek macierzystych i brentuksymabu vedotin. NICE zaznaczyt, ze wyniki
badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo niwolumabu wykazaty, ze lek byt klinicznie
skuteczny w oparciu o wskazniki odpowiedzi, ale jednoczesnie istnieje duzy stopien
niepewnosci co do wynikéw tych dowodoéw klinicznych.

Badania oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii niwolumabem przeprowadzono
bowiem na niewielkiej liczbie pacjentéw i z krétkim okresem obserwacji. Sg to badania
jednoramienne otwarte obarczone ryzykiem btedu systematycznego z uwagi na brak danych
poréwnawczych.

Whnioskowanie ograniczajg ponadto rozbieznosci miedzy kryteriami wtgczenia do badan
wykorzystanych w analizie klinicznej a kryteriami wtgczenia we wnioskowanym programie
lekowym, a takze brak mozliwosci zweryfikowania wynikéw dla niwolumabu z materiatéw
nieopublikowanych przekazanych przez wnioskodawce.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze Europejska Agencja Lekdw poinformowata, ze wstepne wyniki
obserwacji pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwérczych
komdrek macierzystych (allo-HSCT), po wczesniejszej ekspozycji na niwolumab wykazaty
wiekszg niz oczekiwana liczbe przypadkéw ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(aGvHD) i zgondw zwigzanych z przeszczepieniem (TRM), i w chwili obecnej nie jest mozliwe
wykluczenie zwigzku miedzy zwiekszonym ryzykiem aGvHD i TRM po allo-HSCT, a uprzednim
zastosowaniem niwolumabu.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie niwolumabu w miejsce terapii standardowej jest drozisze i skuteczniejsze
niezaleznie od przyjetej perspektywy i stosowania umowy podziatu ryzyka.

Niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z testowanych wariantéw analizy
wrazliwosci. Najwiekszy wzrost wspdtczynnika ICUR obserwuje sie w scenariuszach
dotyczgcych zmiany wartosci uzytecznosci. Prawdopodobienstwo uzyskania kosztowej-
uzytecznosci niwolumabu wzgledem standardowego leczenia jest zerowe.

Nalezy mie¢ tez na uwadze, ze do analizy ekonomicznej wykorzystano dane dotyczgce
skutecznosci klinicznej niwolumabu odznaczajgce sie wysokim stopniem niepewnosci,
pochodzgce z jednoramiennych badan o krétkim okresie obserwacji. Dodatkowo czesé
parametréw opisujgcych skutecznosé niwolumabu pochodzi z nieopublikowanych zrédet.

Wyniki analizy inkrementalnej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazuja,
ze finansowanie niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost kosztow
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w kazdym z dwéch lat programu niezaleznie od zastosowania umowy podziatu ryzyka.
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Wskazane zatem jest pogtebienie umowy podziatu ryzyka poprzez dodatkowe obnizenie
kosztow terapii.
Przedmiot wniosku

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

e Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml;

EAN 5909991220501, z proponowang ceng zbytu netto ;
e Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml;
EAN 5909991220518, z proponowang ceng zbytu netto ;

w ramach programu lekowego "leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)", do wydawania pacjentom bezptatnie.

Whnioskodawca wnioskuje o umieszczenie leku na wykazie lekéw refundowanych w istniejgcej grupie
limitowej 1144.0. Wnioskodawca przedstawit instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma/HL, Hodgkin Disease/HD, chtoniaka ziarniczy, ziarnica
ztosliwa, ICD10: C81) jest chorobg nowotworowg uktadu chtonnego. Charakteryzuje sie obecnoscig
olbrzymich nowotworowych komdrek Reed-Sternberga o wieloptatowym jadrze oraz duzych
jednojadrzastych komoérek Hodgkina, ktére indukuja odczynowa proliferacje miedzy innymi
limfocytéow, monocytdow, histiocytow i makrofagdw tworzacych naciek ziarnicy (stad dawna nazwa
ziarnica ztosliwa).

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma — cHL), stanowi ok. 95% wszystkich
przypadkéw HL. Wykazuje dwa szczyty zachorowan — jeden w wieku 15 do 35 lat i drugi w pdZniejszym
okresie zycia, gtéwnie w siédmej dekadzie. Choroba zajmuje wezty chtonne, gtéwnie szyjne
i nadobojczykowe. Szerzy sie do sgsiednich weztéw. Rokowanie jest gorsze niz w przypadku NLPHL?, 5-
letnie przezycie ogdlnie wynosi ok. 70-80%.

Bez leczenia 5 lat przezywa ~5% chorych. Przy stosowaniu wspdtczesnych strategii leczenia 80-90%
chorych na HL zostaje trwale wyleczonych. Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-
HCT((autologous hematopoietic cell transplantation) wynoszg ~50%

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotwordw. W Polsce rejestruje sie rocznie okoto
800-1000 nowych zachorowan (15% wszystkich chtodnikéw), co stanowi okoto 0,7% wszystkich
nowotworow. Wskazniki zachorowalnosci (na 100 000 ludnosci) wynoszg 2,1 dla mezczyzn i 1,9 dla
kobiet, a wskazniki umieralnosci odpowiednio 1,1i0,9.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznie na konkretne schematy leczenia preferowane
w analizowanym wskazaniu.

Praktyka kliniczna u pacjentéw chtoniakiem Hodgkina zaktada stosowanie chemioterapii w ramach
leczenia pierwszej linii, a w przypadku jej niepowodzenia alternatywnych protokotéw chemioterapii
wspomaganych autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ASCT?).

Leczeniem z wyboru po niepowodzeniu ASCT jest przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu
komérek macierzystych (allo-HSCT). NICE wskazuje, ze allo-HSCT moze by¢ oferowany pacjentom,

1 Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow (nodular lymphocyte predominat Hodgkin lymphoma - NLPHL);
2 autologiczny przeszczep komdrek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant);
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u ktérych po niepowodzeniu ASCT osiggnieto czesciowag lub catkowita odpowiedZ na terapie
ratunkowsa.

Opcje terapeutyczne wskazane przez wnioskodawce, jako komparatory dla wnioskowanej technologii.
e DHAP (deksametazon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny);
e GVD (gemcytabina, winorelbina, doksorubicyna liposomalna);
e |CE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);
e IGEV (ifosfamid; mesna; winorelbina; prednizolon; gemcytabina);
e |VE (etopozyd, idarubicyna, ifofosfamid, mesna);
e bendamustyna;
e winblastyna;
e chlorambucyl;
e cyklofosfamid,;
e radioterapia;

e allo-HSCT;
e BGD (bendamustyna, gemcytabina, deksametazon);
e BSC:.

Wskazane przez wnioskodawce technologie alternatywne sg finansowane ze $rodkéw publicznych
w leczeniu chtoniaka Hodgkina.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze eksperci wnioskodawcy wskazali, ze w praktyce klinicznej niwolumab bedzie
zastepowat zaréwno chemioterapie ratunkowg, jak i powodowat rezygnacje z allo-HSCT, jednak
w ocenie Agencji takie zatozenie nie znajduje uzasadnienia. Szczegétowo do tej kwestii odniesiono sie
w czesci rekomendacji posSwieconej ograniczeniom analizy klinicznej.

W tym samym wskazaniu, co wnioskowane dla niwolumabu, zarejestrowany jest takze produkt
leczniczy Keytruda (pembrolizumab), bedacy podobnie jak niwolumab inhibitorem PD-1,
przeznaczonym do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych i leczeniu brentuksymabem vedotin, lub pacjentow, ktdrzy nie
zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin.
Aktualnie nie jest on finansowany ze srodkéw publicznych we wspomnianym wskazaniu, jednak
z uwagi na mechanizm dziatania i najnowsze wytyczne wskazujgce na mozliwosé zastosowania lekow
z tej whasnie grupy, uwzglednienie pembrolizumabu w poréwnaniach bytoby wskazane.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab (NIVO), substancja czynna produktu leczniczego Opdivo, jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wigze sie z receptorem PD-1
i blokuje jego oddziatywanie. Niwolumab nasila odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zarejestrowane wskazania do stosowania dla niwolumabu obejmuja leczenie:

e czerniaka;

e niedrobnokomérkowego raka ptuca;

e raka nerkowokomodrkowego;

e klasycznego chtoniaka Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL) - w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po
autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

3 najlepsze leczenie podtrzymujace;
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Whnioskowane wskazanie - leczenie dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Do proponowanego programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)” kwalifikowaé sie bedzie dorostych
pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:
e nawrotowy Ilub oporny na leczenie chioniak Hodgkina potwierdzony badaniem
histopatologicznym:
o po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplantation, ASCT) i
o po leczeniu brentuksymabem vedotin;
e sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
e wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek;
e brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu |, niedoczynnosci
tarczycy (leczonej wytacznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznosé i bezpieczeristwo niwolumabu
w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komadrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin
w poréwnaniu z leczeniem standardowym, przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwolumabu i dla
leczenia standardowego, na podstawie:

e 2 badan dla niwolumabu, oba po 7 punktéw w skali NICE:
o badanie CA209205 — publikacja Younes 2016 - wielokohortowe jednoramienne
kliniczne fazy Il metodg otwartej proby; podstawowe dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa niwolumabu oparto na podstawie danych uzyskanych z kohorty B:
= kohorta B — pacjenci po niepowodzeniu ASCT oraz zastosowanym nastepnie
brentuksymabem vedotin; populacja: 80 pacjentéw; mediana okresu obserwacji:
8,9 mies.; dane dla kohorty B uzupetniono o dane nieopublikowane dla mediany
okresu obserwacji
= kohorta C - pacjenci po niepowodzeniu ASCT i leczenia brentuksymabem vedotin
stosowanego zaréwno przed, jak i po ASCT; subpopulacja chorych stosujgcych
brentuksymab vedotin po wczesniejszym ASCT (spetniajacych kryteria kwalifikacji
do kohorty B): 57 pacjentédw; dodatkowo przedstawiono nieopublikowane wyniki
dla kohorty C (N=100) — mediana okresu obserwacji
o badanie CA209039 (Ansell 2015) — jednoramienne badanie fazy 1b metodg otwarte;j
proby; wtgczono 15 pacjentdw weczesniej leczonych brentuksymabem vedotin
po ASCT; mediana okresu obserwacji 40 tyg. (zakres: 0-75 tyg.); wyniki uzupetniono
o dane nieopublikowane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia
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catkowitego dla mediany okresu obserwacji brak wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa;
e 3 badania dla leczenia standardowego, po 6 punktéw w skali NICE:

o Cheah 2016 - opis serii przypadkdéw jednego osrodka: leki stosowane w ramach badan
klinicznych (35%), gemcytabina (19%), bendamustyna (15%), inny lek alkilujacy (8%),
ponowne leczenie brentuksymabem vedotin (8%), schematy oparte na pochodnych
platyny (5%), ASCT (4%), inne (6%); mediana okresu obserwacji: 25 mies. (zakres: 1-
74); liczba pacjentéw 79;

o Armand 2016 - jednoosrodkowe otwarte badanie jednoramienne fazy Il; subpopulacja
chorych z progresjg choroby po ASCT (22 z 31 chorych); interwencja: pembrolizumab,
mediana czasu obserwacji: 17,6 mies. (zakres: 10,6-22,5);

o Zinzani 2015 — jednoramienne wieloosrodkowe badanie retrospektywne; mediana
okresu obserwacji: 12 mies.; interwencja: bendamustyna; liczba pacjentéw 27.

Nie zidentyfikowano publikacji dotyczgcych badan efektywnosci praktycznej niwolumabu.

Skutecznos¢ niwolumabu

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS):
e Dane dla kohorty B (badanie CA209205) wskazujg, ze
o dla mediany okresu obserwacji (dane nieopublikowane)
odsetek przezycia catkowitego (odsetek chorych, u ktérych nie wystgpit zgon) wynosit
odpowiednio:
=  6-miesieczny -
= 12-miesieczny —
o dla mediany okresu obserwacji 8,9 mies.:
* nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
* 6-miesieczny odsetek przezycia catkowitego wynosit 98,7%.
e Zdanych dla kohorty C (CA209205) wynika, ze:
o 6-miesieczny odsetek przezycia catkowitego wynosit 91% [95%Cl: 80; 96].
e W badaniu CA209039, dla mediany okresu obserwacji 10 mies. [zakres: 0-19]:
o nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego;
o brak jest danych na temat 6- lub 12- miesiecznego odsetka przezycia catkowitego.

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS):
e w badaniu CA209039 odsetek przezycia wolnego od progresji choroby* po 24 tyg. wynosit 85%;
mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosifa
e w przypadku kohorty B (CA209205):
o dla mediany okresu obserwacji 8,9 mies. 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od
progresji choroby wynosit 76,9%;
o po 12 miesigcach mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 10,0
mies.; u 23 chorych raportowano progresje choroby, natomiast u 1 chorego zgon;
(ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej, IRRC®)
o dla mediany okresu obserwacji
=  6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby wynosit:

° w ocenie IRRC,
) w ocenie badacza,

= 12-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby wynosit:
° w ocenie IRRC,

4 odsetek chorych, u ktérych nie wystapit zgon ani progresja choroby;
5 ang. Independent Radiological Review Committee;
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. w przypadku oceny badacza;
= mediana przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku oceny IRRC
wynosita

e w przypadku kohorty C (CA209205):
o 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 71%;
o mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ocena IRRC) wynosita 9 mies.

Odpowiedz na leczenie:
e w badaniu CA209039
o obiektywng odpowiedz na leczenie obserwowano u 87%; w tym:
= ulchorego (7%) obserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie,
= u 12 chorych (80%) — odpowiedz czesciowq;
o chorobe stabilng raportowano u 2 chorych (13%);
e w przypadku kohorty B (CA209205):
o zgodnie z oceng IRRC:
= obserwowano obiektywna odpowiedZ na leczenie u 53 chorych (66,3%);
w tym: u 7 chorych (9%) catkowitg odpowiedZ na leczenie, a u 46 chorych
(58%) — odpowiedz czesciowa,
= chorobe stabilng raportowano u 18 chorych (23%),
= progresje choroby stwierdzono u 6 chorych (8%),
= u 3 chorych (4%) nie oceniono odpowiedzi na leczenie;
o zgodnie z oceng badacza:
=  obiektywng odpowiedZ na leczenie obserwowano u 58 chorych (72,5%);
w tym: u 22 chorych (28%) catkowita odpowiedz na leczenie, a u 36 chorych
(45%) — odpowiedz czesciowg,
= chorobe stabilng raportowano u 18 chorych (23%),
= progresje choroby stwierdzono u 3 chorych (4%),
= u1chorego (1%) nie oceniono odpowiedzi na leczenie;
e w przypadku kohorty C (CA209205), zgodnie z oceng IRRC:

o obiektywna odpowiedZ na leczenie obserwowano u 41 chorych (72%); w tym u7
chorych (12%) catkowitg odpowiedzZ na leczenie, a u 34 chorych (60%) — odpowiedz
czesciowa,

o chorobe stabilng raportowano u 9 chorych (16%),

o progresje choroby stwierdzono u 3 chorych (5%).

Ocena jakosci zycia:
e W przypadku kohorty B (CA209205)
o $redni wynik kwestionariusza EQ-5D’ wzrdst od 62 pkt (SD8=30) na poczatku badania
(n=76) do 80 pkt (SD=18) w 33. tygodniu (n=44); istotng klinicznie zmiane wyniku
kwestionariusza obserwowano od 9. tygodnia (n=62; zmiana o 7,9 p.p.%);
o ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30° wykazata poprawe
w zakresie:

6 nie osiggnieto;

7 wizualna skala analogowa, zakres 0-100;

8 Odchylenie standardowe;

9 punktu procentowego;

10 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; zawiera pie¢ skal
oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszgcych sie do: funkcjonowania fizycznego (PF;1-5), petnienia rél spotecznych (RF;6,7),
funkcjonowania emocjonalnego (EF;21-24), pamieci i koncentracji (CF;20,25), funkcjonowania spotecznego (SF;26,27), trzy
skale oceniajace objawy chorobowe: zmeczenie (FA;10,12,18), nudnosci i wymioty (NV;14,15) oraz bél (PA;9,19), a takze skale
ogolnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia (QL;29,30). Dodatkowo obejmuje on szes$¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie
objawy chorobowe, jak: utrata apetytu (AP;13), dusznosci (DY;8), bezsenno$¢ (SL;11), zaparcia (CO;16), biegunka (DI;17) oraz
trudnosci finansowe bedace konsekwencjg choroby (FI;28); im wyzsza wartos¢ tym lepszy stan funkcjonowania.
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= skal zwigzanych z funkcjonowaniem: funkcjonowanie fizyczne, w rolach
spotecznych, emocjonalne, poznawcze, spoteczne (tu najwieksza poprawe
jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej 10,6 (23,5))

= skal zwigzanych z objawami (zmeczenie, nudnosci, wymioty, bdl, dusznos¢,
bezsennos¢, utrata apetytu, zaparcia, biegunka)

= skali globalnej (zdrowie ogdlne - poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci
poczatkowej 6,7 (24,2); trudnosci finansowe - ujemna zmiana oznacza
poprawe oceny objawéw wzgledem wartosci poczgtkowej -5,7 (27,8));

e w badaniu CA209039 nie oceniano jakosci zycia chorych.

Agencja odnalazta dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci niwolumabu - dodatkowa publikacje
do badania CA209205 (Timmerman 2017) prezentujgcg wstepne wyniki kohorty A oraz wyniki dla
rozszerzonego okresu obserwacji w kohorcie B, mediana okresu obserwacji wyniosta 15 mies. [zakres:
2-19 mies.]):

e kompletng remisje raportowano u 6 (8%) pacjentow,

e czesciowa remisje u 48 (60%) pacjentow,

e stabilizacje choroby u 17 (21%) pacjentéw,

e progresje u 7 (9%) pacjentéw.

Skutecznosci terapii standardowej

Przezycie catkowite (OS):
e mediana przezycia catkowitego — 25,2 mies. (w publikacji nie podano zakreséw zmiennosci
wynikéw) (Cheah 2016);
e 6-miesieczne przezycie catkowite — 100% (Armand 2016).

Przezycie wolne od progresji (PFS):
¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 3,5 mies. (Cheah 2016);
e 6-miesieczne przezycie wolne od progresji choroby wynosito 69% (Armand 2016);
e 12-miesieczne przezycie wolne od progresji choroby wynosito 46% (Armand 2016).

Odpowiedz na leczenie:
e Cheah 2016:
o catkowitg odpowiedz na leczenie (jako najlepszg osiggnietg odpowiedz) obserwowano
u 12 chorych (15%);
o odpowiedz czesciowq — u 15 chorych (19%);
o obiektywng odpowiedz na leczenie obserwowano u 27 chorych (34%).
e Armand 2016 - subpopulacja chorych z progresjg choroby po ASCT 22 z 31 chorych
o catkowitg odpowiedz na leczenie (jako najlepszg osiggnietg odpowiedz) obserwowano
u 3 chorych (14%),
odpowiedz czesciowg u 13 chorych (59%),
chorobe stabilng u 4 chorych (18%),
progresje choroby u 2 chorych (9%);
obiektywng odpowiedz na leczenie obserwowano u 16 chorych (73% [95%Cl: 53; 87]).

O O O O

Bezpieczeristwo niwolumabu (na podstawie CA209205)

Zgon:

e wystgpit u 3 chorych: 1 z powodu progresji choroby, 1 z powodu nieustalonej przyczyny
po utracie z obserwacji i 1 z powodu niewydolnosci wielonarzagdowej uznanej za niemajaca
zwigzku z zastosowanym leczeniem (kohorta B);
zgon do 100 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem:
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e kohorta B
o raportowano u 71 chorych (89%), w tym u 51 chorych (64%) stopnia 1-2, u 17 chorych
(21%) stopnia 3 oraz u 3 chorych (4%) stopnia 4;
O najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: zmeczenie
(20 chorych; 25%), zdarzenia zwigzane z infuzjg (16 chorych; 20%), wysypka
(13 chorych; 16%), bodl stawdw (11 chorych; 14%), gorgczka (11 chorych; 14%),
nudnosci (10 chorych; 13%), biegunka (8 chorych; 10%) oraz $wiad (8 chorych; 10%);
wiekszos¢ z tych zdarzen bytfa stopnia 1-2;
O najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgadane stopnia 3-4 byty: neutropenia
i zwiekszone stezenie lipazy.
e kohorta C
o raportowanou chorych wtymu ;
najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem:

najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3-4 byto

Powazne zdarzenia niepozadane (kohorta B, brak danych dla kohorty C):
e raportowano u 20 chorych (25%),
e W tym najczesciej wystepujace powazne zdarzeni niepozgdane: goraczka (3 chorych; 4%),
progresja nowotworu ztosliwego (2 chorych; 3%), zapalenie ptuc (2 chorych; 3%), arytmia
(2 chorych; 3%), zapalenie opon mézgowych (2 chorych; 3%), zdarzenia zwigzane z infuzjg
(2 chorych;3%).

Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem:
e kohorta B
o raportowano u 5 chorych (6%);
O najczesciej wystepujace: zdarzenia zwigzane z infuzjg (2 chorych; 3%);
e kohortaC
o raportowano
O najczesciej wystepujace :

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (kohorta B, brak danych dla kohorty C):

e zaburzenia skéry (33 chorych; 41%),

e zaburzenia uktadu pokarmowego (21 chorych; 26%),

e nadwrazliwosé lub reakcje zwigzane z infuzjg (17 chorych; 21%),

e zaburzenia uktadu hormonalnego (14 chorych; 18%),

e zaburzenia watroby (8 chorych; 10%), zaburzenia nerek (4 chorych; 5%)

e zaburzenia ptuc (1 chory; 1%).

e zapalenie ptuc 2 chorych (3%; u 1 chorego stopnia 2 i u 1 chorego stopnia 3) w okresie
od podania pierwszej dawki leku do 35 dni po podaniu ostatniej dawki; oba przypadki uznane
za majgce zwigzek z leczeniem; zdarzenia ustgpity po leczeniu kortykosteroidami;

e zapalenie ptuc stopnia 3 wystgpito 35 dni po podaniu ostatniej dawki niwolumabu
u 1 chorego, przerwanie leczenia niwolumabem z powodu wystgpienia autoimmunologicznego
zapalenia watroby;

e wiekszos¢ raportowanych zdarzen o szczegdlnym znaczeniu byta stopnia 1-2 i zostata uznana
za majgca zwigzek z zastosowanym leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia:
e kohorta B
o autoimmunologiczne zapalenie watroby zwigzane z leczeniem (1 chory),
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o zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej zwigzana
z leczeniem (1 chory)
o zgon z powodu niewydolnosci wielonarzgdowej, ktéry nie zostat uznany za majacy
zwigzek z zastosowanym leczeniem (1 chory).
e kohorta C
o raportowano

Zaburzenia hematologiczne:
e kohorta B
o W ciggu trwania leczenia lub do 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku byty
w wiekszosci stopnia 1-2;
o stopnia 3-4 raportowanymi u co najmniej 4 chorych (5%) byly: zmniejszenie liczby
limfocytow (stopnia 3 u 15 chorych; 19%), zmniejszenie liczby neutrofili (stopnia
3 u 3 chorych [4%], stopnia 4 u 2 chorych [3%]), zwiekszenie stezenia hemoglobiny
stopnia 2-3 raportowano u 1 chorego;
e kohorta C
O W ciggu trwania leczenia lub do 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku byty
w wiekszosci stopnia
stopnia raportowanymi u co najmniej chorych byty:

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa:

e EMA (Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)) zwraca uwage, ze liczba
przypadkéw GvHD!! i zgonéw zwigzanych z allo-HSCT obserwowanych po leczeniu
niwolumabem przekraczata odsetek podobnych przypadkéw opublikowanych w literaturze.
Nie jest mozliwe wykluczenie zwigzku miedzy zwiekszonym ryzykiem aGvHD i TRM?*? po allo-
HSCT, a uprzednim zastosowaniem niwolumabu, ze wzgledu na ograniczone dostepne dane.
Powiktania allogenicznego HSCT po leczeniu niwolumabem zostaty uwzglednione przez EMA,
jako istotne potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii.

e dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo: wstepne wyniki obserwacji pacjentéw
poddawanych allogenicznemu HSCT po wczesniejszej ekspozycji na niwolumab wykazaty
wiekszg niz oczekiwana liczbe przypadkow ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(aGvHD) i zgondw zwigzanych z przeszczepieniem (TRM). Do czasu uzyskania dalszych danych
nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci z HSCT oraz mozliwe zwiekszenie ryzyka
powiktan zwigzanych z przeszczepieniem, indywidualnie w kazdym przypadku;

o na 40 ocenianych pacjentédw z dwdch badan dotyczacych chtoniaka Hodgkina, ktérych
poddano allogenicznemu HSCT po przerwaniu monoterapii niwolumabem, mediana
okresu obserwacji po kolejnym allogenicznym HSCT wynosita 2,9 miesigca (zakres: 0-22
miesigce):

= U 7/40 pacjentéw (17,5%) odnotowano ostrg GvHD stopnia 3. lub 4;

= hiperostrg GvHD, okreslong jako ostra GvHD wystepujaca w ciggu 14 dni od
infuzji komorek macierzystych, odnotowano u dwéch pacjentéw (5%);

= zespot gorgczkowy wymagajacy zastosowania steroidéw, bez zidentyfikowanej
przyczyny zakaznej, odnotowano u szesciu pacjentow (15%) w ciggu pierwszych
6 tygodni po przeszczepieniu, przy czym pieciu pacjentow odpowiedziato
na podanie steroidow;

= choroba wenookluzyjna watroby wystgpita u jednego pacjenta, ktéry zmart
z powodu GvHD i niewydolnosci wielonarzgdowe;

11 ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. acute graft-versus-host-disease, aGvHD);
12 zgony zwigzane z przeszczepem (ang. transplant related mortality, TRM);

10
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= szesciu z 40 pacjentéw (15%) zmarto z powodu powikfan allogenicznego HSCT
wykonanego po leczeniu niwolumabem.

e Food and Drug Administration (FDA) w sprawie powiktan allo-HSCT po uprzednim stosowaniu
niwolumabu wskazuje, ze ze wzgledu na raportowane przypadki zgondw zwigzanych
z przeszczepieniem nalezy monitorowaé pacjentdw w celu uzyskania wczesnych objawdw
powikfan zwigzanych z przeszczepami, takich jak: ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvHD), sterydowy zespdt gorgczkowy, zarostowa choroba zyt i inne reakcje

niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym.

Bezpieczeristwo terapii standardowej

Zdarzenia niepozadane:
e Armand 2016:
o raportowano u 30 chorych (97%);
o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpity u 21 chorych (68%), w tym
u 7 chorych (23%) stopnia 3-4
o zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia raportowano u 2 chorych
(6%). najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem:
niedoczynnos$é tarczycy (5 chorych; 16%), biegunka (5 chorych; 16%) oraz nudnosci
(4 chorych; 13%), (Armand 2016).
e Cheah 2016: w badaniu nie raportowano szczegétowo czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab z leczeniem
standardowym ani badan z grupg kontrolng dla niwolumabu w wnioskowanym wskazaniu;

e wigczone badania oceniajac skutecznosé¢ i bezpieczernstwo niwolumabu przeprowadzono
na niewielkiej liczbie pacjentéw, sg to badania jednoramienne obarczone ryzykiem btedu
systematycznego z uwagi na brak danych poréwnawczych; z krétkim okresem obserwacji;

e w badaniu CA209039 schemat w poczgtkowym okresie leczenia nie odpowiadat zapisom ChPL
oraz schematowi dawkowania z badania CA209205 (kohorta B i C);

e przyjecie przez wnioskodawce zatozenia o rezygnacji pacjentow z allo-HSCT w wyniku
zastosowania niwolumabu, co prowadzi do pominiecia w analizie klinicznej wnioskodawcy
alternatywnej sekwencji terapeutycznej; wedtug NICE 2017, niwolumab moze stanowic
potencjalng terapie ratunkowa, umozliwiajacg przeprowadzenie allo-HSCT po niepowodzeniu
ASCT i brentuksymabu vedotin; wedtug EMA oraz ChPL Opdivo obserwuje sie wiekszg niz
oczekiwana liczbe przypadkdéw ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang.
acutegraft-versus-host-disease, aGvHD) i zgondw zwigzanych z przeszczepieniem (ang.
transplant relatedmortality, TRM), co sugeruje, ze nie jest mozliwe wykluczenie zwigzku
miedzy zwiekszonym ryzykiem aGvHD i TRM po allo-HSCT, a uprzednim zastosowaniem
niwolumabu; w materiatach wnioskodawcy nie odniesiono sie do potencjalnego zwiekszonego
ryzyka wystgpienia ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) izgondéw
zwigzanych z przeszczepieniem (TRM) po zastosowaniu niwolumabu;

e wsrdd analizowanych punktéw kofncowych nie znalazta sie ocena jakosci zycia, natomiast dane
te bylyby istotne z uwagi na doniesienia zwigzane z bezpieczestwem terapii.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

11
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e nie odnaleziono badan dla leczenia standardowego przeprowadzonych w populacji catkowicie
zgodnej z wnioskowang; brentuksymab vedotin stosowato 100% chorych w badaniach dla
leczenia standardowego, jednak nie u wszystkich chorych przeprowadzono wczesniej ASCT
(68-85%);

e istniejg rozbieznosci miedzy kryteriami wigczenia do badan CA209205 i CA209039
a wnioskowanym programem lekowym (np.: brak wskazania na brentuksymab vedotin
we wczesniejszym leczeniu, kryteria wiaczenia do badania CA209205 (kohorta C) sg szersze
i mniej szczegétowe w poréwnaniu z wnioskowanym programem; np. kwalifikowani byli
pacjenci z nawrotowym klasycznym chtoniakiem Hodgkina po nieskutecznosci zaréwno ASCT,
jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanym zaréwno przed, jak i po ASCT;

e w analizie wykorzystano dane dla dtuzszego okresu obserwacji, jednak dane te nie zostaty jak
dotad opublikowane i niemozliwa jest ich wtasciwa weryfikacja.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci zt 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 dokonaé¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono w poréwnaniu z aktualng praktyka
kliniczng (SoC, (ang. standard of care) ), w 40-lethim horyzoncie czasowym (dozywotnim),
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz wspodlnej (NFZ
i pacjenta), z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci.

Schematy opisujgce aktualng praktyke kliniczng obejmujg: BGD (bendamustyna, gemcytabina,
deksametazon) 37%; IGEV (ifosfamid, mesna, winorelbina, prednizolon, gemcytabina) 19%;
bendamustyna 14%; BSC 13%; ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) 8%; DHAP (deksametazon,
cisplatyna, arabinozyd cytozyny) 8%.

12



Rekomendacja nr 43/2017 Prezesa AOTM z dnia 12 lipca 2017 r.

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty nabycia i podania lekéw stosowanych
w Il linii (niwolumab, terapia standardowa), monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych
oraz koszty monitorowania choroby bez progresji, po progresji i koszty opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce SoC jest droisze
i skuteczniejsze. Inkrementalny wspodtczynnik uzytecznosci kosztéow (ICUR) wynidst odpowiednio
z perspektywy:

e NFZ: bez RSS 543 603 PLN/QALY iz RSS PLN/QALY;

e wspdlnej: bez RSS 542 401 PLN/QALY i z RSS PLN/QALY.

W Zadnym z testowanych wariantdw analizy wrazliwosci terapia niwolumabem nie uzyskuje
uzytecznosci kosztowej. Najwiekszy wzrost wspodtczynnika ICUR obserwuje sie w scenariuszach
dotyczacych zmiany wartosci uzytecznosci, tj. o 32% i 26%. Natomiast najwiekszy spadek ICUR,
tj. 0 13%/ i 10%/ (z RSS/bez RSS), nastepuje przy zastosowaniu rozktadu Weibulla dla OS*
i PFS'* w ramieniu NIVO oraz rozktadu log-normalnego z danych BCCA' w ramieniu leczenia
standardowego.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze stosowanie technologii wnioskowanej 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 terapii standardowe;.
Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem standardowego leczenia jest
zerowe (zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS) przy aktualnie obowigzujgcym progu optacalnosci.
W wariancie z RSS krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze z 50% prawdopodobiefstwem wnioskowana
terapia bedzie kosztowo-uzyteczna dla progu wynoszgcego zaréwno z perspektywy NFZ
jak i wspdlnej. Obserwowana wartos¢ QALY miesci sie w zakresie od 0,58 do 0,72, a wielko$¢ kosztéow
inkrementalnych

Progowa cena zbytu netto leku oszacowana z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej wynosi odpowiednio
dla:
e NIVO40mg oraz

e NIVO 100 mg

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie w odniesieniu do oceny
efektywnosci kosztowej.

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktdre wymieniono ponizej:

e 7z uwagi na brak bezposredniego pordwnania, jak i brak mozliwosci przeprowadzenia
porownania posredniego z komparatorem, a takze brak jednolitego standardu postepowania
farmakologicznego w ocenianym wskazaniu, nie jest mozliwe wnioskowanie o wyzszosci
niwolumabu nad komparatorem, natomiast takie zatozenie przyjeto do analizy ekonomicznej;

e whnioskodawca przypisat rézne wartosci uzytecznosci dla tych samych standw zdrowia
w zaleznosci od zastosowanej terapii, uzasadniajgc to miedzy innymi korzystnym profilem
bezpieczenstwa NIVO w przypadku innych wskazan;

e brak implementacji w analizie podstawowej lub przynajmniej w analizie wrazliwosci
parametréw dotyczacych skutecznosci niwolumabu ustalonych na podstawie oceny IRRC;
w analizie wrazliwosci nie testowano danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie ocenianych

13 przezycie catkowite (ang. overall survival);
14 przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival);
15 baza nowotwordw uktadu limfatycznego British Columbia Cancer Agency;
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przez IRRC. Zgodnie z publikacja Younes 2015, wyniki odnotowane przez IRRC znacznie réznig
sie w niektérych punktach koAcowych, np.: dla CRY 9% (wg IRRC) vs 28%, dla PD® 8% (wg IRRC)
vs 4% wg badacza. Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne w tym zakresie, ktorych wyniki
przedstawiono ponizej.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przyjmujac ztozenia:
e odpowiedzi na leczenie z uwzglednieniem wartosci szacowanych przez IRRC w badaniu
CA209205 oraz PFS na podstawie oceny IRRC;
e zréwnanie wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu niwolumabu i terapii standardowej;
e czas leczenia niwolumabem zgodnie z zapisami programu lekowego.

Zgodnie z oszacowaniami z perspektywy NFZ stosowanie niwolumabu w miejsce SoC jest drozisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab vs SoC wynidst 877 959 PLN/QALY
i odpowiednio bez i z RSS.

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. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

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 sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Brak jest randomizowanych badani klinicznych, dowodzacych wyzszosci wnioskowanego produktu
leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Urzedowa cene zbytu leku Opdivo, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania SoC oszacowano z perspektywy NFZ/wspdlnej odpowiednio dla :

e NIVO 40 mgna PLN/ PLN;
e NIVO 100 mg na PLN/ PLN.

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

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

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

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

16 publikacja dotyczy tylko kohorty B badania CA209205;
17 catkowita odpowiedz;
18 progresja choroby;

14



Rekomendacja nr 43/2017 Prezesa AOTM z dnia 12 lipca 2017 r.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie 35 w | i 48 chorych w Il roku refundacji (min.-
max. 25 chorych w | roku i 46 chorych w drugim roku - 34 chorych w 1i 63 w Il roku refundacji).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (nabycia i podania lekdw, monitorowania leczenia,
leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty monitorowania choroby i opieki terminalnej).

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze finansowanie niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu
spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych w wysokosci:

e 3800221zt ) w | roku;

e 11850738zt ( ) w Il roku.

W wariantach skrajnych, w pierwszym roku refundacji wydatki z perspektywy ptatnika publicznego
wyniosg one 2 697 071 zt ( ) w wariancie minimalnym oraz 4 992 405 zt (
) w wariancie maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg 8 410 638 zf (
) w wariancie minimalnym oraz 15 568 484 zt ( ) wariancie maksymalnym.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentow, ktéra powodowata zmiane
wielkosci dawki niwolumabu, a co za tym idzie, kosztéw leku. Znaczacy wptyw na wyniki miato takze
przyjecie alternatywnych krzywych PFS i OS dla niwolumabu oraz zmiana kosztéw o 20%. Testowane
w ramach analizy wrazliwosci parametry nie spowodowaty zmiany wynikéw o wiecej niz 16%.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace analizy klinicznej
i ekonomicznej znajdujg zastosowanie w odniesieniu do oceny wplywu na budzet objecia
whnioskowanej technologii finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e liniowe wtaczanie chorych do terapii niwolumabem, co powoduje, ze czes¢ kosztéw terapii
pacjentéw wiaczonych do programu w | roku przenoszonych jest na koszty roku Il; dotyczy
to szczegdlnie chorych wtgczonych do programu pod koniec pierwszego roku;

e brak danych odnoszacych sie bezposrednio do liczebnosci populacji docelowej, tj. pacjentéow
z nawrotowym lub opornym na leczenie cHL po autologicznym przeszczepie komdrek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin oraz danych na temat przecietnego
czasu leczenia w programie lekowym.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry
wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw adalimumabu. Wybdr wynika
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ze zblizajacego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji czynnej, w zwigzku
z czym oszczednosci bytyby generowane od maja 2018 .

Potencjalne oszczednosci dla ptatnika publicznego w Polsce oszacowano na 18,92 min PLN w | roku
i 28,38 mIin PLN w Il roku. Wygenerowane oszczednosci bedg wystarczajgce do pokrycia obcigzen
budzetowych zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Na podstawie zestawienia wynikow mozna wnioskowaé o skutecznosci
niwolumabu, jednak brak jest poréwnan bezposrednich i badan pozwalajgcych na przeprowadzenie
poréwnan posrednich, ktére rzetelniej wskazg poziom kosztéw i zrédta ryzyk ptatnika publicznego.

Uzyskany w obliczeniach inkrementalny wskaznik kosztéw uzytecznosci jest bardzo wysoki, a zaden
z wariantow analiz wrazliwosci nie wskazuje na prawdopodobienstwo uzyskania uzytecznosci
kosztowej. Uwzglednienie wartosci wynikéw szacowanych przez IRRC dodatkowo podnosi ICUR
o ok. jedng trzecia.

Wskazane zatem wydaje sie istotne pogtebienie RSS poprzez dodatkowe obnizenie kosztéw terapii
i przeniesienie czesci ryzyk oszacowan na wnioskodawce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy wskazaé, ze zgodnie z zapisami projektu programu lekowego , Leczenie opornej i nawrotowej
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”, pacjenci
po niepowodzeniu terapii brentuksymabem vedotin, dla ktérych ASCT nie stanowito mozliwej opcji
terapeutycznej, nie beda kwalifikowa¢ sie do leczenia niwolumabem. Wytyczne natomiast nie
wykluczajg subpopulacji z przeciwwskazaniem do auto-SCT z terapii inhibitorami PD-1.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Postepowanie terapeutyczne u pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin zostato sprecyzowane jedynie w 3 wytycznych:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017) - niwolumab jest
rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéow z przewlektym lub opornym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych i leczeniu
brentuksymabem vedotin. Niwolumab moze by¢é potencjalng terapig ratunkows,
umozliwiajgcg przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepu komodrek macierzystych i brentuksymabu vedotin;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2016/2017) - Pacjenci, ktorzy leczeni byli
poprzez HDT/ASCR moga w ramach leczenia podtrzymujacego przyjmowacé brentuksymab
vedotin przez rok, a w momencie stwierdzenia nawrotu lub progresji opcjg terapeutyczng jest
niwolumab. W przypadku nawrotu zalecana jest w terapia systemowa drugiego rzutu,
a nastepnie leczenie takie, jak w HL opornym na leczenie, w tym terapia brentuksymabem
vedotin przez rok, po ktérej moze nastgpi¢ terapia niwolumabem. Brak danych wskazujgcych
na przewage ktdrejkolwiek formy leczenia po terapii systemowej drugiego rzutu (ktérej wybor
takze uzalezniony jest od wczesniejszego leczenia i cech nawrotu). Zalecane jest podejscie
zindywidualizowane;

e Alberta Health Services (AHS 2017) - u pacjentéw po uprzednim niepowodzeniu chemioterapii
(i ASCT u pacjentéow kwalifikujgcych sie do przeszczepu), jak réwniez po wczesniejszym
niepowodzeniu stosowania brentuksymabu vedotin, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora
PD1 (np. niwolumabu lub pembrolizumabu).
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W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:
1 rekomendacje pozytywna:
o National Institute for Clinical Excellence (NICE 2017) zaleca niwolumab jako opcja leczenia
u dorostych pacjentéw z przewlektym lub opornym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepie komdrek macierzystych i leczeniu brentuksymabem vedotin.
1 negatywna:
o Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG 2017) - wedtug oceny
IQWIG nie wykazano wartosci dodanej niwolumabu w poréwnaniu z leczeniem
standardowym.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, niwolumab w leczeniu chtoniaka Hodgkina
jest finansowany w 6 (Austria, Belgia, Dania, Grecja, Holandia, Szwecja) krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 2 rozpatrywanych krajach
(Belgia, Holandia) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Posrod krajéow o PKB per capita
zblizonym do Polski lek refundowany jest tylko w Grecji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia wptyniecia 28.04.2017 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4600.163.2017.8.MK; PLR.4600.164.20178.MK), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Opdivo, nivolumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml; EAN 5909991220501; Opdivo,
nivolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml; EAN 5909991220518,
w ramach programu lekowego "leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 69/2017 z dnia 10 lipca
2017 roku w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumab) kod EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego
»Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
C 81)” oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(nivolumab) kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(nivolumab) kod EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego , Leczenie opornej i nawrotowe;j
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(nivolumab) kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego , Leczenie opornej i nawrotowe;j
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”.

3.  Whniosek o objecie refundacjg leku OPDIVO (nivolumab) we wskazaniu: stosowany w ramach programu
lekowego , Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4351.20.2017.
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