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Rekomendacja nr 31/2018
z dnia 11 kwietnia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1 fiolka 10 ml; Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml;
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
w ramach programu lekowego: , Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10: C65, C66, C67, C68)”.

Uzasadnienie rekomendacji

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

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego wzgledem paklitakselu (komparator gtéwny) wykorzystujgc model regresji, co
wptywa na wiarygodnos¢ wynikdw i mozliwos¢ ich przetozenia na praktyke kliniczng. Do
poréwnania posredniego wigczono badania jednoramienne, przedstawiajgc wyniki dla 3
miesiecznych okreséw. Rdznica mediany przezycia catkowitego wynosita natomiast 1,5-1,7
miesigca. Natomiast w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby réznica mediany tego
okresu pomiedzy technologiami wynosita 1,3-2,1 miesigca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, Zze wnioskowana technologia jest drozsza
i skuteczniejsza niz paklitaksel. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze modelowanie
dotyczace uzytecznos$ci standw zdrowia oparte byto o wyniki analizy klinicznej, ktdéra
charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami. Ponadto podkresli¢ nalezy, iz niezaleznie od
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie byta efektywna kosztowo.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.
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Biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci wnioskowania w zakresie analizy klinicznej,
niewielka réznice mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty stosowania niwolumabu w opinii Prezesa Agencji
objecie refundacjg wnioskowanego produkty nie znajduje uzasadnienia.

Przedmiot wniosku

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

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”
w ramach istniejgcej grupy limitowej: niwolumab 1144.0 . Wniosek zawiera propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajagcym sie najczesciej w dolnych
drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych
(miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkéw raka urotelialnego stanowi rak
pecherza moczowego (RPM) oznaczany kodem ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki
nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych
narzagdow moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢ rakéw pecherza moczowego stanowig raki
brodawczakowe, ktdre lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnosci przypada
miedzy 65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkow. W
2014 roku w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6700 oséb (5100 mezczyzn i 1600
kobiet). Standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci (na 100 000 osdb na rok) w Polsce wynidst
16,7 dla mezczyzn i 3,6 dla kobiet. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu
krokowego pod wzgledem czestosci wystepowania sposrod nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego
u mezczyzn.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w Il linii leczenia raka pecherza moczowego po niepowodzeniu
leczenia platynami zaleca sie, poza terapig niwolumabem, m.in. stosowanie pembrolizumabu lub
atezoliumabu, ktére nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13) obecnie w leczeniu nowotwordéw ztosliwych: miedniczki nerkowej,
(ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66), pecherza moczowego (ICD-10 C67), cewki moczowej (ICD-10
C68), finansowane ze S$rodkéw publicznych w Polsce s3 nastepujace substancje w ramach
chemioterapii: gemcytabina, dakarbazyna, cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, cyklofosfamid,
doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, metotreksat, winblastyna, winkrystyna, mitomicyna, winorelbina,
temozolomid, tiotepa, irynotekan. W ramach JGP w leczeniu szpitalnym finansowany jest takze
docetaksel.
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Whioskodawca jako gtéwng technologie alternatywng dla produktu leczniczego Opdivo stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu wskazat terapie paklitakselem (PAK). Jako komparatory dodatkowe
przyjat docetaksel (DOC) oraz gemcytabine (GEM). Wybdr ten uznac nalezy za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab (NIWO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z
PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych;

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

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku (ASCT —ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych;

e w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo we wskazaniu
zgodnym z zarejestrowanym wymienionym w ostatniej z powyzszych pozycji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Ocena skutecznosci niwolumabu wzgledem komparatoréow zostata przeprowadzona w ramach
poréwnania posredniego, wykorzystujac odnalezione badania z nizszego poziomu wiarygodnosci.
Poréwnanie przeprowadzono poprzez wykonanie modelu regresji wynikow z jednoramiennych badan
dla niwolumabu i wykorzystaniu tego modelu do prognozowania wynikéw dla komparatoréw. Wyniki
przedstawiano w 3-miesiecznych okresach czasowych. Ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢
przeprowadzonego poréwnania w niniejszej rekomendacji ograniczono sie do przedstawienia wynikéw
z poszczegdlnych ramion tylko dla poréwnania z komparatorem gtéwnym.
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Do przegladu systematycznego wtaczono: 2 jednoramienne badania kliniczne oceniajgce stosowanie
niwolumabu w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego:

e Checkmate 032 (publikacja: Sharma 2016). W badaniu uczestniczyto 78 pacjentow, za$
mediana okresu obserwacji wynosita 15,2 miesigca.

e Checkmate 275 (Sharma 2017 oraz abstrakt Necchi 2017 - wyniki dot. jakosci zycia). W badaniu
uczestniczyto 265 pacjentéw, zas mediana okresu obserwacji wynosita 7 miesiecy.

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo paklitakselu oceniono na podstawie:

e 1 badania randomizowanego (ang. randomized controlled trial) RCT Jones 2017 (paklitaksel vs
pazopanib); Liczba pacjentéw wynosita 65 osdb, zas mediana okresu obserwacji wynosita 18
miesiecy.

e 2 badan jednoramiennych Joly 2009 i Vaughn 2002. Liczba pacjentdow wynosita 45 i 31 oséb,
zas mediana okresu obserwacji wynosita 7 i 7,2 miesiaca.

Badania oceniono za pomoca skali NICE stuzgcej do oceny jednoramiennych badan klinicznych. Badania
dla niwolumabu oceniono na 6 pkt w 8 punktowej skali. W obu badaniach punktéw nie przyznano za
brak opisu wfaczania pacjentéw do badania oraz nieprospektywny sposdb gromadzenia danych.
Badania dla komparatoréw oceniono na 4/8 punktéw. Punkty odjeto za jednoosrodkowos$é badan,
retrospektywne gromadzenie danych, brak wynikéw dla podgrup pacjentéw oraz brak informacji o
kolejnosci kwalifikacji do badan.

Skutecznosé

W badaniach dotyczacych pacjentéow leczonych niwolumabem mediana przezycia catkowitego (ang,
overall survival OS) wyniosta od 8,7 miesigca do 9,7 miesigca. W badaniach Jones 2017 i Vaughn 2002
dotyczacych pacjentdw leczonych paklitakselem mediana OS wyniosta od 7,2 do 8 miesiecy. W
poréwnaniu posrednim wnioskodawca wykazat, ze leczenie niwolumabem wigzato sie z istotnie
statystycznie diuzszym przezyciem catkowitym, dopiero od 9 miesigca stosowania w poréwnaniu do
stosowania paklitakselu. Wyniki w pierwszych trzech, 3 miesiecznych, okresach czasowych nie
osiggnely istotnosci statystycznej.

W populacji ogdlnej pacjentéw leczonych niwolumabem, mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (ang. progresion free survival, PFS) wyniosta od 2 miesigca do 2,8 miesigca. Natomiast w
badaniu Jones 2017 przedstawiajgcym wyniki leczenia 65 pacjentéw paklitakselem mediana PFS
wyniosta 4,1 miesigca. W poréwnaniu posrednim wnioskodawca wykazat, ze stosowanie niwolumabu
wigze sie z istotnie statystycznie krétszym przezyciem wolnym od progresji dla dwdch pierwszych 3-
miesiecznych przedziatéw czasowych w poréwnaniu do paklitakselu, natomiast od 9 miesigca mediana
PFS jest istotnie statystycznie dtuzsza na korzysé niwolumabu.

Odsetek pacjentéw z czeSciowg odpowiedzig na leczenie w grupie leczonych niwolumabem wynidst od
17% do 18%. W badaniach odnoszgcych sie do pacjentéw leczonych paklitakselem odsetek ten wynidst
od 7% do 16%. Poréwnanie posrednie wykazato, ze prawdopodobiefnstwo uzyskania czesSciowej
odpowiedzi na leczenie byto istotnie statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu.

Odsetek pacjentéw leczonych niwolumabem, u ktérych zaobserwowano obiektywng odpowiedZ na
leczenie wynidst od 19% do 24%. W przypadku badan dla paklitakselu odsetek ten wynidst od 9% do
26%. Porownanie posrednie wnioskodawcy wykazato, ze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie byto istotnie statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu.

Wplyw leczenia na jakos$¢ zycia pacjentéw leczonych niwolumabem badano wytgcznie w badaniu
Checkmate 275. Do pomiaru jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze:

e EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz sktadajgcy sie z szesciu obszaréw dotyczgcych
funkcjonowania (fizycznego, poznawczego, emocjonalnego, funkcjonowania roli, spotecznego
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i ogdlnej jakosci zycia) oraz dziewieciu skal oceniajgcych objawy chorobowe (zmeczenie, bdl,
nudnosci/wymioty, duszno$é, bezsenno$é, utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci
finansowe).

e EuroQol EQ-5D - znormalizowany kwestionariusz do stosowania jako miara zgtaszanego przez
pacjenta ogdlnego stanu zdrowia. Zawiera 5 domen (mobilno$é, samoopieka, zwykte
czynnosci, bél/dyskomfort, lek) oraz wizualng skale analogowg do oceny odczuwanego bdlu.
Skala kwestionariusza EQ-5D réwniez miesci sie w przedziale od 0 do 100, gdzie nizszy wynik
oznacza gorszy stan zdrowia, a klinicznie znaczgca zmiana wynosita co najmniej 7 punktéw.

Sposrdéd wynikdow mierzonych kwestionariuszem QLQ-C30 w publikacji Sharma 2017 przedstawiono
jedynie te dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia. Wyniki podano za okres pierwszych 41
tygodni ze wzgledu na matg grupe badanych uczestniczacych w pdzniejszych wizytach. Ogdlny stan
zdrowia ulegat statej poprawie w miare postepu terapii niwolumabem, natomiast jakos¢ Zzycia
mierzona zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowych utrzymywata sie na podobnym poziomie przez
caty okres obserwacji. Zmiana o 10 punktéw oznaczata w przypadku wynikéw tego kwestionariusza
klinicznie znaczacg zmiane.

Wyniki mierzone kwestionariuszem EQ-5D wykazaty istotng klinicznie poprawe jakosci
zycia poczatkowej fazie terapii (do 9 tygodnia) i ulegaty poprawie do korica okresu obserwaciji.

Bezpieczeristwo

W badaniu Checkmate 275 wsrdd 270 pacjentdéw leczonych niwolumabem raportowano 138 zgondw
(51%), z czego 121 (88%) byto zwigzane z progresjg choroby. Natomiast w badaniu Checkmate 032
podano, ze 60 z 78 (77%) pacjentow zmarto lub przerwato leczenie z powodu progresji choroby.

W badaniach Checkmate 032 i Checkmate 275 od 4% do 5% pacjentéw zmarto z powoddw
niezwigzanych z progresjg choroby, przy czym po 3 zgony w kazdym badaniu byty zakwalifikowane jako
zwigzane z leczeniem niwolumabem. Wsrdd 45 pacjentdw leczonych paklitakselem w badaniu Joly
2009 odnotowano 5 zgondw (11%), ale nie podano ile z nich byto zwigzanych z leczeniem. W dwéch
pozostatych badaniach dotyczacych leczenia paklitakselem nie podano liczby pacjentédw, u ktérych
wystapit zgon podczas terapii.

W badaniach dotyczacych pacjentéw leczonych niwolumabem zdarzenia niepozgdane zwigzane
zleczeniem stanowity od 64% do 81% wszystkich zdarzed niepozadanych. Ciezkie zdarzenia
niepozadane w badaniu Checkmate 032 wystgpity u 46% pacjentéw, natomiast zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 3-5% chorych. Wyniki badania Jones 2017 dotyczgcych
paklitakselu wskazuja, ze wsréd 73% pacjentdw wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem, a 7,8% z nich przerwato leczenie z powodu toksycznosci. W badaniu Joly 2009 przerwanie
leczenia paklitakselem z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano wsréd 13% pacjentéw.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo do dziatan wystepujgcych bardzo
czesto (> 1/10 przypadkdéw) nalezy: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wiad, uczucie
zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnos$ci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych
wystepujacych dla leku Opdivo (niwolumab). Do najczesciej rejestrowanych nalezaty: zaburzenia
ogoblne i stany w miejscu podania; choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia;
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe; nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).



Rekomendacja nr 31/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 11 kwietnia 2018r.

Food and Drug Administration (FDA) w komunikacie z 6 marca 2018 roku dopuscita mozliwos¢ zmiany
dawkowania niwolumabu w ramach leczenia m.in. raka urotelialnego. Oprécz dawkowania 240 mg co
2 tygodnie umozliwiono réwniez podawanie dawki 480 mg co 4 tygodnie. Zmieniono takze czas
podania leku na krétszy, 30-minutowy wlew dozylny.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

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

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych niwolumab w analizowanym wskazaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina). Do analizy witgczono badania
stanowigce proby jednoramienne o obnizonej jako$ci oraz pojedyncze ramiona badan RCT

Brak badan randomizowanych ze wspdlnym komparatorem umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie metodg Buchera poprzez wspdlng referencje. Poréwnanie posrednie (NIWO vs PAK)
w analizie klinicznej zostato oparte na regresji wynikéw, w zwigzku z czym nie ma pewnosci,
czy jakikolwiek nieznany lub niezamierzony czynnik prognostyczny nieobecny w modelu
regresji wynikow mégt mie¢ wptyw na badane wyniki.

Populacje w badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy byty heterogeniczne. Odsetek
pacjentéw z przerzutami do watroby i kosci byt wiekszy w badaniach dla paklitakselu. W
badaniach dotyczacych komparatoréw wiekszy byt rowniez odsetek pacjentéw ze stanem
sprawnosci ECOG > 1. Moze to sugerowac gorszy stan zdrowia pacjentéw wtaczanych do
badania, co moze mie¢ odzwierciedlenie w uzyskanych wynikach. Duza heterogenicznos$¢
populacji wptywa na niskg wiarygodnosé wynikdw poréwnania posredniego .

Badania réznity sie pomiedzy rodzajem przedstawionych wynikéw badan. W jednoramiennych
badaniach Joly 2009 i Vaughn 2002 dotyczgcych populacji chorych leczonych paklitakselem nie
przedstawiono wynikéw mediany przezycia wolnego od progresji choroby, a w badaniu
Joly 2009 dodatkowo nie przedstawiono mediany przezycia catkowitego. Zgony pacjentéow
leczonych paklitakselem raportowano tylko w jednym badaniu Joly 2009. W badaniach
dotyczacych komparatorow nie podano réwniez wszystkich wynikéw odnosnie dziatan
niepozadanych, np. liczby zgondéw czy zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia, przez co nie byto mozliwe petne poréwnanie terapii pod kagtem bezpieczenstwa.
Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia pacjentdw zostaty przedstawione jedynie dla
niwolumabu w badaniu Checkmate 275 oraz dla paklitakselu w badaniach Joly 2009 i Jones
2017. W pozostatych badaniach nie przedstawiano wynikéw dotyczacych jakosci zycia
pacjentow.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

Nie we wszystkich badaniach raportowano poczatkowe wartosci dla czynnikéw w modelach
predykcyjnych (np. hemoglobiny), waznych dla poréwnania tych modeli.

Brak mozliwosci weryfikacji niektérych wynikéw, np. przedziatéw ufnosci dla wynikéw jakosci
Zycia pacjentéow w badaniu Checkmate 275, poniewaz zostaty one przedstawione jedynie
w formie graficzne;j.

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 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 kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic i m. in. na tej podstawie
dokona¢ wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Ocene efektywnosci  kosztowej niwolumabu przeprowadzono wzgledem  paklitakselu
z wykorzystaniem techniki kosztdw-uzytecznosci w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej (NFZ+pacjent), ktéra jest tozisama
z perspektywg NFZ. W analizie uwzgledniono: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty diagnostyki
i monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych; koszty opieki w stanie terminalnym
(w okresie poprzedzajgcym zgon).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce paklitakselu jest drozsze
i skuteczniejsze zardwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. W scenariuszu z RSS z perspektywy NFZ
oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR) wynidst z1/QALY.
W przypadku scenariusza bez RSS oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst 184 140 zt/QALY. Obie
wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] warto$¢ progowa ceny zbytu netto produktu
Opdivo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 684,47 zt dla
dawki40mgi4 211,18 zt dla dawki 100 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wzrost wartosci ICUR
w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

e Uwszglednienie docetakselu jako komparatora (w miejsce paklitakselu) — zwiekszenie ICUR
o ok. 60%

e Przyjecie gemcytabiny jako komparatora — zwiekszenie ICUR o ok. 15%
Najwiekszy spadek wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

e Zastosowanie modelu opierajgcego sie na parametrach umozliwiajacych lepsze dopasowanie
do krzywej OS lecz generujgcego mato wiarygodne wyniki kliniczne zmniejszenie ICUR o ok.
37%

o Uwzglednienie 0% stop dyskontowych dla kosztéw i efektéw — zmniejszenie ICUR o ok. 15%
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Na podstawie wynikdw analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii
whioskowanej w miejsce komparatora wigze sie z niewielkim (<1%) ryzykiem osiggniecia gorszych
efektéw klinicznych. Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigzaé sie bedzie
w kosztami wyzszymi od komparatora wynosi 100%. Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii
whnioskowanej bedzie efektywne kosztowo jest bliskie 0%.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W analizie ekonomicznej (AE) uwzgledniono wyniki przeprowadzonego poréwnania
posredniego, ktére cechuje sie obnizong wiarygodnosciag, co réwniez przektada sie na analize
ekonomiczng. Szczegdlnie istotnym ograniczeniem analizy klinicznej, wptywajgcym takze na
AE, jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych NIWO z komparatorami. Niepewnosé
zwigzang z koniecznoscia wnioskowania na temat skutecznosci NIWO w pordéwnaniu
z komparatorami na podstawie poréwnania posredniego oraz brak badan randomizowanych
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie bezpieczenstwa NIWO i komparatoréw zostaty
silnie podkreslone takze w rekomendacji NICE z 2018 r. Ograniczenie stanowi takze
koniecznos¢ ekstrapolacji danych poza horyzont badan.

Nie uzasadniono zatozenia, ze dziatania niepozgdane bedg generowac jedynie jednorazowy
koszt podczas pierwszego cyklu przed progresjg (tj. w 1 miesigcu). Wspomniane zatozenie
zostato przedstawione jedynie w podsumowaniu zatozen modelu, a brak wyjasnienia jest
szczegolnie istotny w kontekscie braku badan bezposrednio poréwnujacych bezpieczeristwo
stosowania NIWO i komparatoréw. Ograniczenie analizy stanowi zatem brak przetestowania
w analizie wrazliwosci wptywu uwzglednienia czestszego wystepowania dziatan
niepozadanych na ICUR.

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

W analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo NIWO z komparatorami, w zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Obliczenia wtasne wskazujg, ze urzedowa cena zbytu niwolumabu w scenariuszu z RSS, przy ktérej
koszt stosowania bedzie mniejszy niz koszt PAK, powinien by¢ nie wiekszy niz zt dla dawki 40
mg i zt dla 100 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
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 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie
niwolumab po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 139 i 236 o0séb w kolejnych latach
finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania
lekow; koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii; koszty leczenia po progresji w trakcie
terapii; koszty opieki podtrzymujgcej po zakoriczeniu leczenia; koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
koszty opieki w stanie terminalnym (poprzedzajgcej zgon).

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla niwolumabu (Opdivo) wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS wyniosg ok. zt w pierwszym roku i ok. zt w 2 roku. Z kolei w
scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 13,5 min zt w pierwszym roku i o ok.
32,6 min zt w drugim roku.

W scenariuszach skrajnych uwzgledniono minimalng (odpowiednio pacjentéw w pierwszym
i drugim roku analizy) i maksymalng liczebno$¢ populacji (odpowiednio pacjentéw
w kolejnych latach).

W scenariuszu minimalnym wydatki ptatnika publicznego wzrosng o 10,83 min zt w pierwszym roku
analizy i 0 26,07 min zt w drugim roku analizy w wariancie bez RSS oraz o zt w pierwszym roku
analizyio zt w drugim roku analizy w wariancie z RSS.

W scenariuszu maksymalnym wydatki ptatnika publicznego wzrosng o 16,24 mln zt w pierwszym roku
analizy i 0 39,10 mIn zt w drugim roku analizy w wariancie bez RSS oraz o zt w pierwszym
roku analizy i o zt w drugim roku analizy w wariancie z RSS.

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

e W modelu zatozono, ze wystgpienie dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia bedzie powodowac
jednorazowy koszt podczas pierwszego cyklu przed progresjg (tj. 1 miesigc), co w opinii Agencji
nie jest uzasadnionym podejsciem. Uwzglednione w modelu dziatania niepozgdane wystepuja
z podobnym prawdopodobieristwem zaréwno w przypadku niwolumabu jak i komparatora,
zatem zatozenie to nie wptywa w istotny sposdb na wyniki analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej
do progu optacalnosci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego dopuszczono pacjentéw z niektdrymi aktywnymi
chorobami autoimmunologicznymi (cukrzyca typu 1, niedoczynnoscig tarczycy (leczonej wytacznie
suplementacjg hormonalng), tuszczycg i bielactwem). Wedtug zapiséw w ChPL Opdivo chorzy,
u ktérych wystgpig dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia, m.in. cukrzyca czy niedoczynnos¢ tarczycy
powinni wstrzymac lub trwale odstawic¢ leczenie niwolumabem.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Proponowane przez wnioskodawce zZrédto oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
wynika¢ ma z obnizenia limitu finansowania dla rytuksymabu. Obnizenie limitu finansowania
spowodowane ma by¢é wprowadzeniem na rynek tanszych odpowiednikow dla leku MabThera,
w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej dla tej substanciji.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wskazujg, ze zaproponowane rozwigzanie wygeneruje
oszczednosci (ok. 113 min zt) wystarczajgce na pokrycie wydatkow wynikajacych z objecia refundacjg
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji kliniczne odnoszacych sie do leczenia raka uroterialnego:
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017;
e European Society of Medical Oncology - ESMO 2014;
e American Society of Clinical Oncology — ASCO 2016;
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2015
e National Cancer Institute - NCI 2018
e Polskie Towarzystwo Urologiczne - PTU 2013
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2013.

Wedtug odnalezionych wytycznych chorych na nieoperacyjnego raka o lokalizacji pozapecherzowej
leczy sie wedtug tych samych zasad, co chorych na raka pecherza moczowego. Rekomendacje polskie
jako pierwszg linie leczenia w zaawansowanym stadium raka pecherza moczowego wymieniajg
schematy chemioterapii oparte na cisplatynie: MVAC (metotreksat, winblastyna, adriamycyna
i cisplatyna) oraz GC (gemcytabina, cisplatyna). Zaréwno wytyczne PTU 2013 jak i PTOK 2013 nie
precyzujg standardu leczenia w Il linii dla pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby, aczkolwiek
nalezy zwrdci¢ uwage, ze wytyczne te publikowane byty jeszcze przed zarejestrowaniem
immunoterapeutykdw we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug wytycznych amerykanskich NCCN 2017 w drugiej linii oprécz pembrolizumabu i atezolizumabu
rekomendowany jest réwniez niwolumab. Wytyczne NCCN 2017 przyznajg pembrolizumabowi
silniejszg rekomendacje niz atezolizumabowi i niwolumabowi. Inne amerykanskie wytyczne NCI 2018
wymieniajg niwolumab oraz atezolizumab jako terapie opcjonalng w Il linii leczenia raka pecherza
moczowego uzasadniajgc rekomendacje wynikami najnowszych badan klinicznych. Pozostate, starsze
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wytyczne zagraniczne, podobnie jak polskie, nie wspominajg o mozliwosci leczenia niwolumabem
pacjentéw z rakiem urotelialnym.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne: brytyjska National Institute for Health and Care Excellence
2018, szkocka Scottish Medicines Consortium 2017 oraz niemiecky Institut flr Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2017. Wszystkie odnalezione rekomendacje sg negatywne, a
w uzasadnieniach zwraca sie uwage przede wszystkim na brak randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorami, ktérymi sg paklitaksel,
docetaksel, winflunina lub BSC. W rekomendacjach podkreslano takze brak efektywnosci kosztowe;j
niwolumabu w poréwnaniu do komparatoréw.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia lekiem Opdivo (niwolumab)
finansowana jest w 11 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 1 kraju (Grecji) o PKB zblizonym
do Polski. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych krajach wynosi 100%. Tylko w dwdch
krajach (Belgii i Holandii) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka dla niwolumabu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2018. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1457.2017.9.MB, PLR.4600.1458.2017.9.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
10 ml, kod EAN 5909991220518; Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4
ml, kod EAN 5909991220501PLN na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie oceny lekéw Opdivo
(niwolumab), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii zawierajgcej pochodne platyny

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie oceny lekéw Opdivo
(niwolumab), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne
platyny

2. Raport nr 0T.4331.2.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: Leczenie
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajacej pochodne platyny”. Data ukoriczenia: 28 marca 2018
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