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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) 0OT.4320.19.2018

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0., MSD Polska Dystrybucja Sp z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0., MSD
Polska Dystrybucja Sp z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnos$ci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o0.,
MSD Polska Dystrybucja Sp z o.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozgdane

Autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych
Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Biuletyn Informacji Publicznej

Klasyczny chioniak Hodgkina

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Docetaksel

Drobnokomaérkowy rak ptuca
Europejska Agencja Lekow

European Society for medical Oncology

Rak zotadka

Ocena technologii medycznych
Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Ipilimumab

Klasyczna chemioterapia paliatywna

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2017 r., poz. 2211.)
Ministerstwo Zdrowia
The National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Nie dotyczy

Niedrobnokomadrkowy rak ptuc

Niwolumab

Narodowy Fundusz Zdrowia (Oddziat wojewodzki NFZ)

Lata zycia skorygowane o jakos¢

Co 2/3/4 tygodnie

Wskaznik odpowiedzi na leczenie

Ligand receptora programowanej Smierci

Pembrolizumab

Produkt krajowy brutto

Przezycie bez progresji choroby

Pemetreksed

Program lekowy

Rak nerkowokomorkowy
Randomizowane badanie kliniczne
Rada Przejrzystosci

Instrument dzielenia ryzyka
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SCCHN
SoC

Technologia

uc
USG

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi
Standardowa opieka kliniczna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Rak urotelialny
Badanie ultrasonograficzne

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotne;.

4/36



Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) 0OT.4320.19.2018

Spis tresci

WYKAZ SKIOTOW........ceeeciiiiiiiscc e i er s s s s s ssme e e s s s s s s s sssne e e e s es s s mnme e e e e e sa s mmnReeeeesass s snnnneeeessansannnnneeeessnnssnnnnnnes 3
£ 0T €= o 1 PSP 5
1. Podstawowe informacje 0 OPraCoOWaNIU ..........cccccceririiiiisscssserrre e sssss s ssmee s e e s e s s s sssmne e e e s sssssssnnnnesnsssssnsnnnn 6
N o oY o1 (=1 0 ¢ T o (=T 037 [ /2 7
3. Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa dla lekéw Opdivo i Keytruda................ 8
4. Wplyw zmiany dawkowania na wnioskowanie z analiz HTA .......c.cccocmnnimnnemness e 24

4.1. Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieCZeASIWA ..........ocviiiiiiiiiii e 24

4.2. Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet ..o 25
LT o T LT 14 o T N 30
6.  PiSMIENNICIWO ... 34

5/36
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1. Podstawowe informacje o opracowaniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 05.10.2018
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.663.2018.PB

Przedmiot wniosku:

Przygotowanie materiatébw analitycznych, dotyczgcych ponownej oceny lekéw Keytruda (pembrolizumab)
oraz Opdivo (niwolumab) w swietle zmiany dawkowania w charakterystykach przedmiotowych produktow
leczniczych w kontekscie art. 33 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia):
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiggu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

-

Oceniane technologie medyczne:

Tabela 1. Oceniane technologie medyczne refundowane w ramach programéw lekowych zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Nazwa, postac Zawartosc¢

i dawka leku opakowania Substancja czynna Kod EAN Podmiot odpowiedzialny

. Bristol-Myers Squibb

1 fiol.po 10 ml 5909991220518 Pharma EEIG

Uxbridge Business Park
Sanderson Road

1 fiol.po 4 ml 5909991220501 Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do Nivolumabum
infuzji, 10 mg/ml

Keytruda, koncentrat do

sporzadzania roztworu do 1 fiol. 4 ml 5901549325126 Merck Sharp & Dohme
infuzji, 25 mg/ml B.V.
Pembrolizumabum Waarderweg 39
Keytruda, koncentrat do 2031 BN Haarlem
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5901549325003 Holandia
infuzji, 50 mg
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 5.10.2018 r., znak PLR.4604.663.2018.PB (data wptywu do AOTMIiT: 5.10.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie materiatdbw analitycznych, dotyczacych ponownej oceny lekéw
Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) w $wietle zmiany dawkowania w charakterystykach
przedmiotowych produktéw leczniczych w kontekécie art. 33 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Dodatkowo Minister
Zdrowia zwrécit sie z prosba o odpowiedz na pytanie, ,czy fakt zmiany dawkowania tych lekéw przed datg
pierwotnej oceny przez AOTMIT mogtby mie¢ wptyw na wydanie opinii o innej tresci”.
Zgodnie z art. 33 ust. 1 ustawy o refundacji Minister wiasciwy do spraw zdrowia uchyla decyzje
administracyjng o objeciu refundacjg leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, w przypadku:
1) stwierdzenia braku deklarowanej skutecznosci terapeutycznej;
2) stwierdzenia ryzyka stosowania niewspoétmiernego do efektu terapeutycznego;
3) podwazenia wiarygodnosci i precyzji oszacowan kryteriow, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3—10; {j. dot.:

e istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja,

o skuteczno$ci klinicznej i praktyczne;j,

e bezpieczenstwa stosowania,

e relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

e stosunku kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych dotychczas refundowanych lekow,

srodkdbw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych,
w poréwnaniu z wnioskowanym,

e konkurencyjno$ci cenowej,

¢ wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

e istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz
jej efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania;

4) gdy zobowigzanie, o ktérym mowa w art. 25 pkt 4 (tj. zobowigzanie do zapewnienia ciggtosci dostaw wraz
z okresleniem rocznej wielkosci dostaw podanej w ujeciu miesiecznym, w przypadku objecia refundacjg),
nie zostanie dotrzymane w zakresie dotyczagcym zapewnienia ciggtosci dostaw lub rocznej wielkosci dostaw,
i nastgpi niezaspokojenie potrzeb swiadczeniobiorcow.

Zgodnie z art. 33 ust. 2 ustawy o refundacji uchylenie decyzji administracyjnej o objeciu refundacja
nastepuje po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci w przypadkach 1-3 wymienionych powyzej.

Dawkowanie niwolumbu zostato zmienione decyzjg EMA z 23 kwietnia 2018 r. z wcze$niej zarejestrowanej
dawki 3 mg/kg m.c. podawane co 2 tygodnie (Q2W) na nastepujgce schematy:

) 240 mg podawane co 2 tygodnie (Q2W) we wskazaniach czerniak (monoterapia),
rak nerkowokomorkowy (RCC), niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), klasyczny chtoniak
Hodgkina (cHL), ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (SCCHN) oraz rak urotelialny (UC), lub

. 480 mg podawane co 4 tygodnie (Q4W) we wskazaniach czerniak (monoterapia)
oraz rak nerkowokomarkowy (RCC).

Dawkowanie niwolubambu zalezne od masy ciata obowigzuje nadal w leczeniu skojarzonym
(z ipilimumabem) i uzupetniajgcym czerniaka.

Zmiana dawkowania leku Keytruda (decyzja EMA z 2 sierpnia 2018 r.) z 2 mg/kg m.c. podawane
co 3 tygodnie (Q3W) na 200 mg Q3W dotyczy wskazan: czerniak oraz leczenie 2-go rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP). Kolejne wskazania leku, tj. leczenie 1-go rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuc, klasyczny chtoniak Hodgkina oraz rak urotelialny, zostaty od razu
zarejestrowane do stosowania w nowej (niezaleznej od masy ciata) dawce.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono zestawienie Stanowisk Rady Przejrzystosci
i Rekomendacji Prezesa Agencji wydanych dla lekéw Opdivo i Keytruda przed zmiang dawkowania tych
lekow. W raporcie przedstawiono rowniez wptyw zmiany dawkowania na wyniki analiz ocenianych przez
AOTMIT.
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3. Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa dla
lekéw Opdivo i Keytruda

W tabelach ponizej przedstawiono Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa Agencji
wydane dla lekéw Opdivo i Keytruda na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji wraz z uzasadnieniem
i wskazaniem, czy leki te sg obecnie refundowane w danym wskazaniu.

Opdivo

Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) oceniany byt w Agencji osSmiokrotnie. 5 razy otrzymat
negatywng rekomendacje Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci i 3 razy otrzymat rekomendacje pozytywne
(w tym jedna pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Sposréd
wszystkich zarejestrowanych wskazan dla niwolumabu nie byt on oceniany w Agencji wytgcznie w leczeniu
uzupetniajagcym czerniaka.

Nowe (fj niezalezne od masy ciata pacjenta) dawkowanie niwolumabu zostato wpisane do ChPL
25 kwietnia 2018 r, a wiec przed datg wydania stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji, ale po zakonczeniu analizy weryfikacyjnej dla tego leku w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy
ustnej, gardta lub krtani po niepowodzeniu leczenia na bazie platyny. Pozostate rekomendacje zostaty
wydane przed datg wprowadzenia zmiany dawkowania.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 niwolumab jest refundowany w ramach
4 programow lekowych, tj.: ,Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD -10 C43)” (B.59) — wylgcznie
w monoterapii, ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” (B.6), ,Leczenie raka nerki (ICD
10: C64)” (B.10) i ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)” (B.100).
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Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace leku Opdivo

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

0T.4331.6.2018
nr BIP 44/2018

"Niwolumab w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka
jamy ustnej, gardta lub krtani
postepujacego podczas lub
po zakonczeniu terapii opartej
na pochodnych platyny (ICD-
10 C01, C02, C03, C04, C05,
C06, C09, C10, C12, C13, C14,
C32)"

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 56/2018 z dnia
11 czerwca 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml;
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentdw z nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardfa lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia
opartego na pochodnych platyny” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, celem
zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu przedstawiono wyn ki poréwnania bezposredniego
wzgledem klasycznej chemioterapii. Wykazano wyzsze prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia
catkowitego w grupie niwolumabu o 30% wzgledem klasycznej chemioterapii dla 18 miesigca obserwac;ji
oraz mniejsze o 21% ryzyko zgonu w grupie niwolumabu. Jednoczes$nie niwolumab charakteryzuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w zakresie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz
ciezkich dziatan niepozgdanych.

Wyn ki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza niz
chemioterapia. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze modelowanie dotyczace uzytecznosci stanéw
zdrowia oparte bylo o wyniki analizy klinicznej, ktéra charakteryzowata sig¢ pewnymi ograniczeniami.
Ponadto podkresli¢ nalezy, iz niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie
byta efektywna kosztowo.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z
dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Biorgc pod uwage wysokie koszty stosowania niwolumabu oraz niepewno$¢ co do wynikéw analizy
klinicznej w opinii Prezesa Agencji zasadne jest pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka, celem
zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 57/2018 z
dnia 11 czerwca 2018 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,

we wskazaniach: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego ,Niwolumab w
leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustanej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14, C32)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
pogtebienia mechanizmu podziatu ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce, w celu zapewnienia
efektywnosci kosztowe;.

Jednoczesnie Rada proponuje wprowadzenie do programu lekowego zmian, wynikajgcych z uwag
wyrazonych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT.

Uzasadnienie:
Badania kliniczne dobrej jakosci wskazujg na przedtuzenie przezycia catkowitego u pacjentéow leczonych

Brak refundac;ji
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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) 0T.4320.19.2018

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

niwolumabem, wzgledem klasycznej chemioterapii, przy lepszym profilu bezpieczenstwa.

W okresie obserwacji ok. 18 miesiecy analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu w
populacji pacjentéw leczonych NIWO w stosunku do klasycznej chemioterapii. Wynik byt istotny
statystycznie, a w dluzszym okresie obserwac;ji istotna statystycznie przewaga NIWO nad KCP byta nadal
obserwowana.

Wyn ki analizy wskazujg, ze niwolumab stosowany w nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym
raku jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia pochodnymi platyny jest
nieefektywny kosztowo zaréwno w wariancie bez uwzglednienia jak i z uwzglednieniem zaproponowanego
RSS w poréwnaniu do chemioterapii paliatywne;j.

0T.4331.2.2018
nr BIP 14/2018

,Leczenie raka urotelialnego z
zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

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

Prezes Agenc;ji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych
. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml;
. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia 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:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu przedstawiono wyn ki poréwnania posredniego
wzgledem paklitakselu (komparator gtéwny) wykorzystujagc model regresji, co wptywa na wiarygodnos$c¢
wynikow i mozliwosé ich przetozenia na praktyke kliniczng. Do poréwnania posredniego wigczono badania
jednoramienne, przedstawiajgc wynki dla 3 miesigcznych okreséw. Ro6znica 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.

Wyn ki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza niz
paklitaksel. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze modelowanie dotyczace uzytecznosci stanéw
zdrowia oparte bylo o wyniki analizy klinicznej, ktéra charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami.
Ponadto podkresli¢ nalezy, iz niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie
byta efektywna kosztowo.

Biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci wnioskowania w zakresie analizy klinicznej, niewie kg roznice
mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie
koszty stosowania niwolumabu w opinii Prezesa Agencji objecie refundacjg wnioskowanego produktu nie
znajduje uzasadnienia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 32/2018 z
dnia 9 kwietnia 2018 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab),
koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/mi:

e 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518,

o 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej
pochodne platyny, w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie:

Wyn ki poréwnania posredniego, mierzone w okresach 3-miesiecznych, wskazujg, ze wnioskowana
technologia moze byé skuteczniejszg terapig leczenia raka urotelialnego niz paklitaksel, docetaksel czy

Brak refundac;ji
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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) 0T.4320.19.2018

Obecna refundacja
Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT (Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

Nr zlecenia AOTMIT Nr i data wydania
i oceniane wskazanie Stanowiska/Rekomendacji

gemcytabina, ale gtéwnie w dtuzszym okresie leczenia.

Brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych niwolumab w analizowanym wskazaniu ze
zdefiniowanymi komparatorami (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina).

Konieczne sg dalsze badania skutecznosci i bezpieczenstwa leku, ktéry nie wykazuje, w chwili obecnej,
efektywnosci kosztowe;.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1
fiolka 10ml;

. Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1
fiolka 40ml;

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych (ICD - 10 C43)".

Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie Checkmate 067, poréwnujace
efektywno$¢ kliniczng niwolumabu stosowanego w potgczeniu z ipilimumabem w stosunku do monoterapii
niwolumabem oraz monoterapii ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem skory lub bton Sluzowych. Zgodnie z wyn kami tego badania stosowanie terapii skojarzonej
OT.4331.11.2017 Rekomendacja Prezesa w poréwnaniu z monoterapig wigzato sie z istotng statystycznie przewagg obejmujgca: diuzszg o 4,6
nr BIP 186/2017 Agencji nr 20/20167 z dnia | miesigca mediane przezycia wolnego od progresji (11,5 msc vs 6,9 msc), wyzszg o 78% szanse
16 marca 2018 r. wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogdtem (56% vs 42%), wyzszg o 62% szansg wystgpienia czesciowej
odpowiedzi na leczenie (36% vs 26%). Nie wykazano jednakze statystycznie istotnego wplywu na Brak refundacii
przezycie catkowite czy tez catkowita odpowiedz na leczenie. Ponadto, konstrukcja badania nie
uwzgledniata oceny jakosci zycia pacjentdéw, co jest istotne w kontekscie mozliwego gorszego profilu
bezpieczenstwa terapii skojarzone;j.

Jednakze nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz brak jest badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
wnioskowanej terapii z pozostalymi mozliwymi komaparatorami: pembrolizumabem lub dabrafenibem
stosowanym w skojarzeniu z trametynbem Ilub wemurafenbem stosowanym w skojarzeniu
z kobimetynibem.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana terapia w poréwnaniu z monoterapig ipilimumabem jest
kosztowo efektywna. Na niepewnos$¢ przedstawionego wynku wptywa fakt, iz w przedstawionych
badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia. Natomiast stosowanie terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig wigzato sie z ponad trzykrotnie wyzszym ryzykiem utraty
pacjentéw z powodu toksycznosci leku (ryzyko wzgledne wynosito 3,12 [95% CI: 2,3; 4,28]), co wskazuje,
ze leczenie mogto wptywaé na jakos$¢ zycia pacjentéw. Dodatkowym ograniczeniem przedstawionej analizy
ekonomicznej jest (podobnie jak w przypadku analizy klinicznej) brak poréwnania z pozostatymi
refundowanymi komparatorami.

»Leczenie zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego
lub przerzutowego) u
dorostych (ICD-10 C43)”

Stanowisko Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:
Przejrzystosci nr 21/2018 z ) ) . . " )
dnia 15 marca 2018 roku . Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
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Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z

dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
1 fiolka 10ml;

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jalowy koncentrat), 5 mg/ml,
1 fiolka 40ml;

w ramach istniejgcych grup limitowych dla wnioskowanych lekéw i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem wigczenia przedmiotowego leczenia do istniejgcego programu lekowego B.59 ,Leczenie
czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD -10 C43)".

Rada Przejrzystosci uwaza przedstawiong propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajgca.
Uzasadnienie:

Jedno badanie RCT - Checkmate 067, w ktérym oceniono efektywnos¢ kliniczng niwolumabu stosowanego
w potgczeniu z ipilimumabem w stosunku do monoterapii niwolumabem oraz monoterapii ipilimumabem w
pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton $Sluzowych. Terapia
skojarzona w poréwnaniu do terapii niwolumabem wydtuzata przezycie bez progresji o 4,6 miesigca i
nieznamiennie zmniejszajgc umieralnos¢ catkowitg o 18%. Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
jest porownywalny do profilu tych samych lekéw stosowanych w monoterapii.

Koszt dodatkowego QALY, przy zastosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii, jest
ponizej ustawowego progu efektywnosci kosztowej. Z uwagi na zwiekszenie dotychczasowej populacji
chorych i znaczgco wiekszy wptyw na budzet ptatnka Rada uwaza za zasadne pogtebienie
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

0T.4351.20.2017
nr BIP 064/2017

»,Leczenie opornej i
nawrotowej postaci
klasycznego chioniaka
Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych
e  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 hawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)".

Uzasadnienie:

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo niwolumabu z leczeniem
standardowym wskazanym, jako refundowany komparator we wnioskowanej populacji chorych z
nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Przedstawiono
zestawienie wynikow dla niwolumabu oraz dla leczenia standardowego, ale wnioskowanie na tej podstawie
jest ograniczone.

Badania oceniajgce skuteczno$¢ 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.

Wynki analizy ekonomicznej wskazuja, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie
niwolumabu w miejsce terapii standardowej jest drozsze 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 wspétczynnika ICUR obserwuje sie w scenariuszach dotyczgcych zmiany warto$ci

Program lekowy B.100
,Leczenie opornej i nawrotowe;j
postaci klasycznego chtoniaka

Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”
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Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

uzytecznosci. Prawdopodobienstwo niwolumabu

standardowego leczenia jest zerowe.

Wyn ki analizy inkrementalnej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg, ze finansowanie
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w kazdym z dwdch lat programu
niezaleznie od zastosowania umowy podziatu ryzyka. Wskazane zatem jest pogtebienie umowy podziatu
ryzyka poprzez dodatkowe obnizenie kosztéw terapii.

uzyskania kosztowej-uzytecznosci wzgledem

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 69/2017 i
70/2017 z dnia 10 lipca
2017 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych

. Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fioka a 4 ml, EAN
5909991220501

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji,
5909991220518,

w ramach programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)".

Uzasadnienie:

10 mg/ml, @10 ml kod EAN:

Do leczenia nivolumabem kwalifikujg sie chorzy na chioniaka Hodgkina po niepowodzeniu terapii
brentuksymabem vedotin, stosowanym po nieskutecznym autologicznym przeszczepieniu komodrek
macierzystych (auto ASCT). W Polsce co roku powyzszg technologie stosuje sie w okoto 40 przypadkow.
Brak jest wysokiej jakosci badan RCT, oceniajgcych leczenie niwolumabem. Watpliwosci co do stosowania
Opdivo przedstawita réwniez EMA (Europejska Agencja Lekéw, ang. European Medicines Agency).
Zastrzezenia dotyczg bezpieczenstwa pacjentdw w przypadkach nastepowo wykonywanych przeszczepow
allogenicznych. Wg. oceny IQWIG brak jest wartosci dodanej ze stosowania nivolumabu. Nawet przy
uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka, terapia jest nieefektywna kosztowo. Lek jest stosowany
jedynie w 6 krajach, w tym w jednym o podobnym do Polski PKB per capita.

0T.4351.2.2017
nr BIP 020/2017

»,Leczenie

niedrobnokomoérkowego raka

ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy

z zastosowaniem niwolumabu

(ICD-10 - C 34)”

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 33/2017 i
34/2017 z dnia 10 kwietnia

2017 roku

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:
e  Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml,
e  Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat o sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fio ka 4 ml,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pituca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)".

Uzasadnienie:

Wyn ki analizy wykazaty, ze stosowanie niwolumabu moze zmniejsza¢ ryzyko zgonu. Nie wykazano
natomiast istotnej statystycznie roznicy w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. Nalezy przy
tym mieé¢ na uwadze, ze przedziaty ufnosci dla ww. punktéw koncowych nachodzg na siebie co mogtoby
sugerowac¢ brak réznic istotnych klinicznie pomiedzy ocenianymi technologiami. Brak jest dowodéw na
istotng statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie mediany dla przezycia
catkowitego.

Podkreslenia wymaga takze fakt, ze w ramach analizy uzyskano wyniki, ktére wskazujg, ze chorobe
stabilng raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie niwolumabu a progresja choroby wystepowata
istotnie statystycznie czesciej w grupie wnioskowanej technologii medycznej, co sugerowatoby gorsza
skutecznos$¢ w poréwnaniu z komparatorem w zakresie tych punktéw koncowych. Natomiast w zakresie

Brak refundac;ji
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dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

obiektywnych odpowiedzi ich odsetek jest istotnie statystycznie wigkszy w grupie niwolumabu.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieuzyteczne zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, 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 wysokg skutecznos¢ niwolumabu wzgledem komparatora (w ramieniu docetakselu
WSzyscCy pacjenci umierajg po ok. 5,70 latach, zas w ramieniu niwolumabu pewien odsetek pacjentow zyje
az do konca 20-letniego horyzontu czasowego), co jest wysoce niewiarygodne biorgc pod uwage dane
epidemiologiczne.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i
nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie
by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi
na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych

. Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod
EAN 5909991220501;

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, @10 ml kod EAN:
5909991220518,

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

Uzasadnienie:

W pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jakosci, w obserwacji $rednioterminowe;j,
obserwowano nieco diuzsze przezycie catkowite w grupie chorych leczonych niwolumabem, w poréwnaniu
z docetakselem. Brak jest jednak dlugoterminowych badann randomizowanych, potwierdzajgcych
skutecznos$¢ leku w tej grupie chorych oraz danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci interwencji.
Przy proponowanej cenie zbytu oraz wskazanych przez producenta mechanizmach dzielenia ryzyka,
leczenie niwolumabem niedrobnokomdrkowego raka ptuca, o typie innym niz ptaskonabtonkowy, jest
nieoptacalne kosztowo. Finansowanie leku spowodowatoby duze obcigzenie dla budzetu pfatnka
publicznego, przy istotnej niepewnosci co do wiarygodnosci oszacowania liczebnos$ci populacji docelowe;.
Zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci kosztowej ani ograniczenia
istotnego wzrostu kosztéw finansowania interwencji w przypadku niedoszacowania liczebnosci populaciji
docelowe;j.

0OT.4351.30.2016
nr BIP 186/2016

,Leczenie raka nerki
z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 C 64)”

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 119/2016 i
120/2016 z dnia 21
listopada 2016 roku

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml;
e  Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml,
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C64)".
Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie niwolumabu moze zmniejszaé¢ ryzyko zgonu
0 15% oraz wydluzy¢ czas przezycia catkowitego o 27%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia
analizy wynikajace z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez za$lepienia oraz liczne rozbieznosci

Program lekowy B.10

sLeczenie raka nerki (ICD 10: C64)”
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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab)

0T.4320.19.2018

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

pomiedzy zaproponowanym programem lekowym a charakterystykg badania.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Ponadto
analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z przyjetymi uzytecznosciami stanéw
zdrowia, parametryzowaniem krzywych przezycia oraz ekstrapolacjg danych znacznie poza horyzont
czasowy z badania.

Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie
zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie
by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi
na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod
EAN 5909991220501;

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji,
5909991220518,

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”.
Uzasadnienie:

W pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jakosci, w obserwacji Srednioterminowej,
stwierdzono nieznaczne (cho¢ statystycznie istotne) wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie chorych
leczonych niwolumabem w poréwnaniu z leczonymi ewerolimusem. Brak jest jednak dtugoterminowych
badann randomizowanych potwierdzajgcych skuteczno$¢ leku w tej grupie chorych oraz danych
dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci interwencji. Przy zaproponowanej cenie zbytu, oraz
wskazanych przez producenta mechanizmach podziatu ryzyka, leczenie raka nerki niwolumabem jest
nieoptacalne kosztowo. Finansowanie leku spowodowatoby duze obcigzenie dla budzetu pfatnka
publicznego, przy istotnej niepewnosci co do wiarygodnosci oszacowania liczebnosci populaciji docelowe;j.
Stosowanie leku w tym wskazaniu nie jest refundowane w Zzadnym z krajow o podobnym PKB
w przeliczeniu na 1 mieszkanca. Zaproponowany mechanizm RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej
ani ograniczenia istotnego wzrostu kosztéw finansowania interwencji w przypadku niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowe;.

10 mg/ml, a10 ml kod EAN:

0OT.4351.16.2016
nr BIP 107/2016

"Leczenie miejscowo
zaawansowanego lub z
przerzutami
ptaskonabtonkowego
niedrobnokomoérkowego raka
ptuca po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych”

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 41/2016 z dnia
12 lipca 2016 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 63/2016
i 65/2016 z dnia
11 lipca 2016 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:
e  Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml,
e  Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml,

w ramach programu lekowego ,Leczenie nie drobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C34)”.

Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie niwolumabu moze wydtuzaé przezycie catkowite
o 3,2 miesigca oraz zmniejsza ryzyko zgonu o 41% po okresie 12-miesiecznej obserwacji. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze ograniczenia analizy wyn kajace, z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez
zaslepienia oraz brak wiarygodnych publikacji (publikacje w formie abstraktu konferencyjnego oraz badania
niepublikowane) dla badan z dluzszym okresem obserwaciji. Nalezy takze wskazaé, ze utrudnione jest
wnioskowanie na temat wyzszo$ci niwolumabu w zakresie jako$ci Zycia wzgledem docetakselu,

Program lekowy B.6

.Leczenie niedrobnokomdérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”
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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) 0T.4320.19.2018

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

ze wzgledu na brak poréwnania dla tego punktu koncowego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Ponadto
analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z przyjetymi uzytecznosciami stanéw
zdrowia oraz czasem leczenia.

Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatn ka i nie
zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie
by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi
na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktoéw leczniczych:

. Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod
EAN 5909991220501;

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, 210 ml kod EAN:
5909991220518,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)".

Uzasadnienie:

W pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jakosci, w obserwacji $rednioterminowej
obserwowano istotnie dtuzsze przezycie catkowite w grupie chorych leczonych niwolumabem,
w poréwnaniu z docetakselem. Brak jest innych badan randomizowanych potwierdzajgcych skuteczno$c
leku w tej grupie oraz danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci interwencji. Przy zaproponowanej
cenie zbytu oraz wskazanych przez producenta mechanizmach dzielenia ryzyka, leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym niwolumabem jest nieoptacalne kosztowo.
Finansowanie leku spowodowatoby duze obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego, przy istotnej
niepewnosci co do wiarygodnos$ci oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Stosowanie leku w tym
wskazaniu nie jest refundowane w zadnym z krajow o podobnym poziomie PKB w przeliczeniu na
1 mieszkanca. Zaproponowany mechanizm RSS nie zapewnia efektywnos$ci kosztowej ani ograniczenia
istotnego wzrostu kosztéw finansowania interwencji w przypadku niedoszacowania liczebnosci populacji
docelowe;j.
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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) 0T.4320.19.2018

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

0T.4351-52/2015
nr BIP 155/2015

,Leczenie czerniaka skory lub
bton sluzowych niwolumabem
(ICD-10 C43)”

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 1/2016 z dnia
8 stycznia 2016 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml,
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml,

w ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie obecnie finansowane terapie
zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowej dla inhibitorow PD-1 z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatnie.

Uzasadnienie:

Randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce niwolumab z dakarbazyng w | linii leczenia wykazato
skutecznos¢ dla nastepujacych punktéw koncowych: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji,
odpowiedz catkowita, obiektywna odpowiedz na leczenie.

Natomiast poréwnanie posrednie z dabrafenibem oraz wemurafen bem w zaleznosci od przyjetego zrodta
danych wykazuje odmienne wyniki. Wskazuje to na znaczne ograniczenie wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

Analiza ekonomiczna, wskazuje na kosztowg efektywno$¢ czy tez dominacje wnioskowanej terapii
wzgledem drozszych interwencji. Jednakze analiza kliniczna, na ktorej jg oparto, posiada wiele ograniczen,
ktore przekiadajg sie rowniez na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej. Wykazana efektywnos¢
kosztowa dotyczy terapii, ktére byly nieefektywne kosztowo, natomiast wzgledem tanszej terapii
(dakarbazyny) prég optacalnosci zostat przekroczony, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego
instrumentu podziatu ryzyka.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu ptatn ka publicznego, a przy tym
zaproponowany instrument podziatu ryzyka, w nieznacznym stopniu wptywa na zmniejszenie wydatkéw po
stronie pfatnika publicznego.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze korzysci kliniczne jakie mogg zostaC osiggniete stosujgc
niwolumab we wnioskowanym wskazaniu Prezes Agencji rekomenduje jej finansowanie. Jednakze biorgc
pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, wptywu na budzet oraz niepewnoscig oszacowan w analizie
klinicznej (wynikajacg m.in. z poréwnania posredniego), uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego leku
zostata obnizona do poziomu zapewniajgcego efektywno$¢ kosztowg dla kazdego z poréwnan.
Dodatkowo, w zwigzku z licznymi ograniczeniami analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu
ptatnika publicznego, nalezatoby zapewni¢ instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty
zdrowotne.

Program lekowy B.59

.Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD -10 C43)”
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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab)

0T.4320.19.2018

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja
(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 1/2016 i
2/2016 z dnia 7 stycznia

2016 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a4 ml, kod EAN:
5909991220501

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, @10 ml kod EAN:
5909991220518,

we wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny)
lub IV u dorostych, w ramach jednego programu lekowego, obejmujacego wszystkie obecnie finansowane
terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla lekéw biologicznych
i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna by¢ obnizona do poziomu zapewniajgcego
efektywnos$¢ kosztowa, a instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ oparty o efekty leczenia.

Uzasadnienie:

Wyn ki badan umiarkowanej jakosci wskazujg na korzysci ze stosowania niwolumabu w leczeniu
nieoperacyjnego czerniaka w Il i IV stadium zaawansowania. Wigkszo$¢ analiz dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa opartych jest jednak o poréwnania posrednie cechujgce sig ograniczong wiarygodnoscig.
Stosowanie niwolumabu w | i Il linii leczenia zaawansowanego stadium czerniaka jest zgodne z wytycznymi

praktyki klinicznej, zaréwno krajowymi (Rutkowski 2015), jak i miedzynarodowymi (ESMO 2015, NCI 2015,
NCCN 2015), oraz opiniami ekspertow klinicznych.

Zdaniem Rady, nalezy dazy¢ do obnizenia ceny leku oraz zaproponowania RSS opartego na efektach
leczenia.

Keytruda

Whiosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) oceniany byt w Agencji 4 razy, w tym raz w leczeniu czerniaka skory i bton sluzowych oraz 3 razy w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (wnioski dotyczyty osobno opakowania 25 ml, 50 ml w Il linii leczenia oraz wspdlnie 25 ml i 50 ml w pierwszej linii leczenia NDRP).
Dwukrotnie otrzymat pozytywne (w tym jedng warunkowg) rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji. W pozostatych dwéch przypadkach lek Keytruda otrzymat
negatywne rekomendacje Prezesa Agencji i jednoczesnie pozytywne lub warunkowe stanowisko Rady Przejrzystosci. Szczegdty dotyczgce stanowisk i rekomendac;i
wydanych dla leku Keytruda przedstawiono w tabeli ponizej.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach 2 programoéw lekowych, {j.: ,Leczenie czerniaka skory lub
bton $luzowych (ICD -10 C43)” (B.59) oraz ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” (B.6).

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace leku Keytruda

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja
(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

0T.4351.40.2017
nr BIP 124/2017

,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 81/2017 z dnia
8 grudnia 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
. Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)".

Program lekowy B.6
.Leczenie niedrobnokomdérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”
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Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) 0T.4320.19.2018

Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”

Uzasadnienie:

Prezes Agencji podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone w rekomendaciji nr 3/2017 z dnia 9 stycznia 2017
r., ktére dotyczyto objecia refundacjg produktu Keytruda (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji 50 mg), w analogicznym wskazaniu.

Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi jej wiarygodnosci, takimi jak: analize
skutecznosci pembrolizumabu wzgledem docetakselu oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne bez
za$lepienia natomiast analize efektywnosci w poréwnaniu z pemetreksedem przeprowadzono metodag
poréwnania posredniego w oparciu o publikacje bez zaslepienia, w ktérych nie kwalifikowano pacjentéw
wzgledem ekspresji PD-L1.

Ponadto utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci pembrolizumabu w zakresie jakosci zycia
wzgledem docetakselu, ze wzgledu na zestawienie wynikéw dla obu ramion, ktére odczytane zostaty z
wykresow. Natomiast dla poréwnania z pemetreksedem nie oceniano jakosci zycia, co uniemozliwia
wnioskowanie w tym zakresie.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto
analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z uwzglednieniem ws$rdéd opcji
terapeutycznych mozliwych do zastosowania po niepowodzeniu leczenia PEMBR/DCT/PMX preparatow
niezgodnych z zapisami programu lekowego oraz z ekstrapolacjg wynikdéw analizy na 20 letni horyzont
czasowy, ktéry w omawianej chorobie jest mato prawdopodobny.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 147/2017
z dnia 4 grudnia 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

. Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
EAN: 5901549325126,

w ramach obecnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)”, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny
leku lub zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz umieszczenia w
programie lekowym nastepujacego, obligatoryjnego warunku: podawanie leku Keytruda przez
maksymalnie 2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci leczenia.

Uzasadnienie:

Finansowanie z publicznych srodkéw pembrolizumabu stosowanego u chorych na niedrobnokomdérkowego
raka ptuca w stadium zaawansowanym, u ktérych stwierdzono niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem platyny jest przede wszystkim uzasadnione na podstawie wynikéw badania
KEYNOTE-010. W populacji chorych z ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowotworowych
stwierdzono znamienne réznice w zakresie mediany czasu przezycia catkowitego (17,3 miesigca wobec
docetakselu - 8,2 miesigca) co odpowiada zmniejszeniu ryzyka zgonu o 50%. W omawianej populaciji
chorych stwierdzono réwniez znamienne wydtuzenie PFS (5,2 miesigca wobec docetakselu — 4,1 miesigca),
wykazano podwyzszenie ogolnego wskaznka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do leczenia
docetakselem (OPR 30% vis 8 %). Bylby to jedyny refundowany lek immunoterapeutyczny w tym
wskazaniu.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka.
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Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja
(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

0T.4351.18.2017
nr BIP 062/2017

,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka
ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych:
e  Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio ka,
e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie:

Analiza kliniczna wskazuje na mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka zgonu o 40% i zmniejszenia ryzyka progres;ji
0 50% u pacjentéw stosujacych pembrolizumab w stosunku do technologii opcjonalnej. Opisany w badaniu
profil bezpieczenstwa wskazuje, ze wnioskowana technologia charakteryzuje sie¢ mniejszym ryzykiem
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w tym réwniez tych o 3-5 stopniu nasilenia.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna oparta jest o jedno niezaslepione
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym dopuszczona byta mozliwos¢ przechodzenia uczestnikow z
ramienia komparatora do ramienia pembrolizumabu. Stanowi to ograniczenie wiarygodnos$ci badania, ktére
moze sugerowac, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej uzyskiwane efekty zdrowotne mogg by¢ odmienne.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS).
Oszacowany Inkrementalny wskazn k kosztéw uzytecznosci (w wariancie z RSS) jest ponad H
wyzszy od wskazanego progu optacalnosci.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztaicie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i
nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie
by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi
na powyzsze, konieczna jest modyf kacja zaproponowanego mechanizmu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 61/2017
i 62/2017 z dnia
19 czerwca 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

. Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka,
kod EAN: 5901549325003,

e  Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml,
kod EAN: 5901549325126,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;j.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie:

W populacji pacjentéw z potwierdzonym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania oraz obecnoscig
ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komdrek nowotworowych stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z
istotng statystycznie (p<0.005) redukcjg ryzyka zgonu o 40% w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig
(nie osiggnieto mediany przezycia). Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii
powodowato takze istotng statystycznie (p<0.001) redukcje ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z
chemioterapig o 50%, mediana czasu wolnego od przezycia wyniosta 10,3 miesigca dla pembrolizumabu
oraz 6,0 miesiecy dla standardowej chemioterapii.

Brak refundac;ji
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Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wykazato istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego w rolach zyciowych,
funkcjonowania spotecznego. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem funkcjonowania poznawczego oraz
emocjonalnego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
wspotczynn k ICUR dla poréwnania z pembrolizumabu ze standardowg chemioterapig &
& przekracza prog efektywnosci kosztowe;.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw

z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka).

0T.4351.38.2016
nr BIP 207/2016

"Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka
ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)"

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 3/2017 z dnia
9 stycznia 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
. Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio ka,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)

Uzasadnienie:

Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi jej wiarygodnosci, takimi jak:
skutecznos¢ pembrolizumabu wzgledem docetakselu oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne bez
zaslepienia natomiast efektywnos$¢ w poréwnaniu z pemetrexedem przeprowadzono metodg poréwnania
posredniego w oparciu o publikacje bez zaslepienia, w ktérej nie kwalifikowano pacjentéw wzgledem
ekspresji PD-L1.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto
analiza ekonomiczna cechuje sig¢ ograniczeniami zwigzanymi m.in. z nie uwzglednieniem kosztéw leczenia
wszystkich zdarzeh niepozadanych wystepujgcych czesciej w ramieniu wnioskowanej technologii niz w
ramieniu docetakselu (niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy) oraz uwzglednieniem poréwnania z
pemetrexedem dla wybranych zdarzen niepozgdanych, mimo nie wykonania tego poréwnania w analizie
klinicznej.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i
nie zabezpiecza w odpowiedni sposoéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie
by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi
na powyzsze, konieczna jest modyf kacja zaproponowanego mechanizmu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 2/2017
z dnia 9 stycznia 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

. Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka,
kod EAN: 5901549325003,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku wydawanego pacjentom bezpfatnie, pod warunkiem
zapewnienia efektywnosci kosztowe;j.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Jednoczesnie, Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka proponujac wiasny.

Brak refundac;ji
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Obecna refundacja
Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT (Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

Nr zlecenia AOTMIT Nr i data wydania
i oceniane wskazanie Stanowiska/Rekomendacji

Uzasadnienie:

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego niedrobnokomérkowego raka ptuca u osob dorostych z ekspresjg PDL1 w
tkance nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii, byta
przedmiotem wieloosrodkowego, randomizowanego badania Keynote 010. W badaniu tym pembrolizumab
poréwnano z chemioterapig docetaxelem. W populacji wnioskowanej tj. u chorych stosujgcych
pembrolizumab w dawce 2 mg/kg m.c. charakteryzujgcych sie obecnoscig 250% komorek z ekspresjg PD-
L1 (PD-L1 TPS 250%) immunoterapia przyczynita sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu o 46%
w poréwnaniu bezposrednim z docetaxelem, mediana przezycia 14,9 mies. vs 8,2 mies. Interpretujgc te
wyniki, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze przedziatly ufnosci dla median w obu przypadkach dla
poréwnania bezposredniego przezy¢ catkowitych i przezy¢ bez progresji zachodza w tym badaniu na siebie.
Pomimo selekcji w oparciu o ekspresje PD-L1, czes¢ chorych nie odnosi zysku w zakresie przezy¢ ze
stosowania pembrolizumabu. Populacja odpowiadajgca kryterium wigczenia do badania liczyta zaledwie
139 chorych. Stanowi to istotne ograniczenie majace wptyw na wiarygodno$é wynikéw badania.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
wspétczynn k ICUR dla poréwnania z pembrolizumabu z docetaxelem, jak i pemetrexedem, znaczgco
przekracza prég przyjety dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce. Ponadto, watpliwosci budzi
przyjete przez wnioskodawce zatozenie dotyczace dozywotniego horyzontu czasowego wynoszgcego 20
lat. Zdaniem Rady, majac na uwadze znaczgcy wzrost populacji leczonych chorych w poréwnaniu z
populacjg leczonych obecnie pembrolizumabem chorych na czerniaka ztosliwego, oraz to, ze znaczaca
czes¢ chorych nie odnosi zysku w zakresie przezy¢ catkowitych ze stosowania pembrolizumabu w
poréwnaniu z chemioterapig, producent powinien zaproponowac instrument dzielenia ryzyka pozwalajgcy
zapewni¢ efektywnos$é kosztowa stosowania leku w Polsce, poprzez propozycje umowy opartej na efektach
zdrowotnych i capping, na poziomie zaproponowanym przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet,
tak, aby zapewnic¢ efektywnos$¢ kosztows tej terapii.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
. Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio ka

w ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie obecnie finansowane terapie
zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowej dla inh bitoréw PD-1 z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezpfatnie.

Uzasadnienie:
OT.4351-53/2015 ~zasacnienie

nr BIP 148/2015 Poréwnanie posrednie odnoszace sie do | linii leczenia, wykazato skutecznos¢ pembrolizumabu w

i i A Rekomendacja Prezesa poréwnaniu z dakarbazyng oraz wemurafenibem dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od Program lekowy B.59
»Leczenie czerniaka skory lub Agengji nr 2/2016 z dnia progresiji. Natomiast zgodnie z randomizowanym badaniem klinicznym poréwnujgcym pembrolizumab z | ,Leczenie czerniaka skory lub bton

bton sluzowych 7 stycznia 2016 r. ipilimumabem w podgrupach pacjentow dla Il linii leczenia nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla $luzowych (ICD -10 C43)”

pembrolizumabem

(ICD-10 C43)” wymienionych punktéw koricowych.

Analiza ekonomiczna, w sytuacji uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wskazuje na kosztowg
efektywnos$¢é wnioskowanej terapii wzgledem wigkszosci przyjetych komparatoréw. Jednakze analiza
kliniczna, na ktorej ja oparto, posiada wiele ograniczen, ktére przektadajg sie réwniez na niepewnosc
oszacowan w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wnioskodawca wykazat efektywnosé kosztowg wzgledem
terapii, ktére byly nieefektywne kosztowo, natomiast wzgledem tanszej terapii (dakarbazyny) prég
opfacalnosci zostat przekroczony, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu podziatu

ryzyka.
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Nr zlecenia AOTMIT
i oceniane wskazanie

Nr i data wydania
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Obecna refundacja

(Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dn. 26 pazdziernika 2018 r.)

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze korzysci kliniczne jakie mogag zosta¢ osiggniete stosujgc
pembrolizumab we wnioskowanym wskazaniu Prezes Agencji rekomenduje jej finansowanie. Jednakze
biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, wptywu na budzet oraz niepewnoscig oszacowan w analizie
klinicznej (wynikajgca m.in. z poréwnania posredniego), uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego leku
zostata obnizona do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg dla kazdego z poréwnan. Dodatkowo,
w zwigzku z licznymi ograniczeniami analizy Kklinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu ptatnka
publicznego, nalezatoby zapewni¢ instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty zdrowotne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 3/2016 z
dnia 7 stycznia 2016 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

e Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka,
kod EAN: 5901549325003,

we wskazaniu: leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43), w ramach
jednego programu lekowego, obejmujgcego wszystkie obecnie finansowane terapie zaawansowanego
czerniaka, w ramach wspolnej grupy limitowej dla lekéw biologicznych i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Cena leku powinna by¢ obnizona do poziomu zapewniajacego efektywnos$é kosztowa, a
instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ oparty o efekty leczenia.

Uzasadnienie:

Brak jest badan wysokiej jakosci, ktdre oceniatyby skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii
w populacji chorych, ktéra zdefiniowana jest zapisami przedmiotowego programu lekowego. Dostepne
wyniki umiarkowanej jakosci, nielicznych badan, o ograniczonym czasie obserwacji, nie sg w petni
przekonujgce. Ich rezultaty wskazujg jednak na korzysci ze stosowania pembrolizumabu u pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem, w postaci prawdopodobnego wydtuzenia przezycia catkowitego (nie
osiggnieto mediany przezycia) i przezycia bez progresji choroby u czesci chorych, cho¢ wyniki
poréwnawczych analiz skutecznosci obarczone sg wysokg niepewnoscia i w duzej czesci majg charakter
posredni. Brak jest bezposrednich poréwnan dwéch dostepnych przeciwciat anty-PD-1. Stosowanie leku we
wnioskowanej grupie chorych jest rekomendowane przez miedzynarodowe towarzystwa naukowe. Niektore
agencje HTA wydaty pozytywne rekomendacje refundacyjne dla stosowania leku we wnioskowanym
wskazaniu w wiekszosci przypadkéw zalecajgc poprawe efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu. W chwili obecnej jednak lek nie jest refundowany ze Srodkéw publicznych w krajach Unii
Europejskiej i EFTA. Finansowanie leku bedzie si¢ wigzato z duzymi dodatkowym wydatkami pfatnika
publicznego. Wynki analizy ekonomicznej, przy zachowaniu proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka, wskazujg na przekroczenie progu optacalnosci w czesci analizowanych
przypadkéw. Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze ze wzgledu na wysoki koszt komparatoréw, czesciowo

kosztowo-nieoptacalnych, wnioskowanie o opfacalnosci terapii pembrolizumabem jest znacznie
oiraniczone. Proionowany RSS,
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4. Wplyw zmiany dawkowania na wnioskowanie z analiz HTA

4.1. Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Opdivo

Decyzjag EMA z 23 kwietnia zmieniony zostat schemat dawkowania leku Opdivo (niwolumab) z wczesniej
zarejestrowanej dawki 3 mg/kg m.c. podawane co 2 tygodnie (Q2W) na nastepujgce schematy:

e 240 mg podawane co 2 tygodnie (Q2W) w monoterapii we wskazaniach czerniak, rak
nerkowokomorkowy (RCC), niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), klasyczny chioniak Hodgkina
(cHL), ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (SCCHN) oraz rak urotelialny (UC)

e Jub 480 mg podawane co 4 tygodnie (Q4W) w monoterapii we wskazaniach czerniak oraz rak
nerkowokomorkowy (RCC).

Podjecie decyzji zostato umotywowane (EMA _historia zmian Opdivo, nr aplikacji 11/0036/G) poréwnaniem
parametréw ekspozycja/odpowiedz oraz bezpieczenstwo dla niwolumabu w dawkach 3 mg/kg m.c. Q2W,
240 mg Q2W oraz 480 mg Q4W we wszystkich wymienionych wyzej wskazaniach.

Odnaleziono 2 badania, w ktérych testowano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo nowych dawek: badanie
Zhao 2017, w ktérym oceniano dawke 240 mg Q2W oraz badanie Long 2018, w ktérym oceniano dawke
480 mg Q4W.

W badaniu Zhao 2017 dane stuzgce do wyznaczenia statej dawki pochodzity z 18 badan klinicznych
prowadzonych dla niwolumabu we wskazaniach czerniak, NDRP, RCC, cHL, SCCHN, UC,
drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) oraz rak zotgdka (GC). Wyznaczono mediang mas ciata wszystkich
pacjentow uczestniczgcych w badaniach (tgcznie 3458 osdb), ktéra wynosita ok. 80 kg (doktadnie 77 kg).
Dawke 240 mg Q2W otrzymano poprzez zwielokrotnienie dotychczasowej dawki 3 mg/kg m.c. Q2W przez
wymieniong wyzej mediane masy ciata pacjentéw. Pomimo spodziewanej wyzszej odpowiedzi u pacjentow
Z nizszg masg ciata otrzymujgcych dawke statg mediana i 90% przedziat predykcji sumarycznej odpowiedzi
na terapie w catym zakresie mas ciata pacjentéw miescity sie znacznie ponizej odpowiedzi uzyskiwanych
przy zastosowaniu dawki 10 mg/kg m.c. Q2W, ktérg uznano za maksymalng klinicznie bezpieczng i dobrze
tolerowang dawke. Analiza bezpieczehstwa po zastosowaniu statej dawki niwolumabu nie wykazata zwigzku
pomiedzy masg ciata a zwiekszong czestotliwoscig zdarzen niepozadanych (AEs), ciezkich AEs oraz AEs
prowadzacych do przerwania terapii. Ta sama zalezno$¢ zostata zaobserwowana w odniesieniu do poziomu
ekspozycji na lek. Podobne profile bezpieczenstwa dla niwolumabu byly obserwowane dla réznych typéw
nowotwordw oraz poziomoéw dawkowania (w zakresie 0,1-10 mg/kg m.c.).

Badanie Long 2018 porownywato skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w dawce 480 mg Q4W z
dawkami 3 mg/kg m.c. Q2W oraz 240 mg Q2W przy zastosowaniu metod modelowania i symulaciji. Srednie
stezenia leku po podaniu dawki 480 mg Q4W byty poréwnywalne z tymi uzyskanymi dla dawki 3 mg/kg m.c.
Q2W. Wszystkie trzy wskazniki (stezenie min, stezenie max, stezenie srednie) dla dawki 240 mg Q2W byty
podobne do tych po zastosowaniu dawki 3 mg/kg m.c. Q2W.

W badaniu Long 2018 testowano réwniez mozliwosé przejscia pacjentéw z dawki 3 mg/kg m.c. Q2W
na dawke 480 mg Q4W. Liczba AEs zwigzanych z terapig po przej$ciu na nowy schemat byta poréwnywalna
z tg dla catej populacji pacjentéw leczonych niwolumabem w dawkowaniu zaleznym od masy ciata. Rozkfad
ciezkich AEs pomiedzy grupami pacjentéw o réznych masach ciata byt podobny, co wskazuje, ze wyzsza
ekspozycja na lek u Izejszych pacjentéw nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem stosowania wiekszej dawki.
Co wiecej, poziom odpowiedzi znajduje sie znacznie ponizej tego uzyskiwanego dla dobrze tolerowanej
maksymalnej dawki 10 mg/kg m.c. Q2W.

Do zalet nowych schematow dawkowania omoéwionych w powyzszych badaniach wedtug autoréw zalicza sie
utatwione podawanie leku, zmniejszenie liczby btedow personelu medycznego, skrdécenie czasu
przygotowania leku oraz czasu oczekiwania pacjentdw, zmniejszenie czestotliwosci wizyt (dawka 480 mg
Q4W), a takze zmniejszenie kosztéw ponoszonych przez pacjentow i instytucje opieki zdrowotne;.

Warto zwréci¢ uwage, ze w USA niwolumab w wiekszo$ci zarejestrowanych wskazahn (za wyjgtkiem
drobnokomérkowego raka ptuca i przerzutowego raka jelita grubego — dwoch wskazan, ktére nie sg jeszcze
zarejestrowane w EMA) jest dopuszczony do stosowania w dawkach 240 lub 480 mg Q3W. Mozna sie
zatem spodziewac, ze rowniez w Europie dawkowanie 480 mg Q3W zostanie w przysziosci zarejestrowane
dla wszystkich wskazan.
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Keytruda

2 sierpnia 2018 r. EMA zdecydowata o zmianie dawkowania leku Keytruda (pembrolizumab) we
wskazaniach czerniak oraz leczenie 2-go rzutu niedrobnokomaérkowego raka ptuc (NDRP) z dawki 2 mg/kg
m.c. podawane co 3 tygodnie (Q3W) na dawke jednorazowg 200 mg podawang co 3 tygodnie niezaleznie od
masy ciata. Kolejne wskazania leku, tj. leczenie 1-go rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc, klasyczny
chtoniak Hodgkina oraz rak urotelialny, zostaty od razu zarejestrowane do stosowania w nowej dawce, na
podstawie badan klinicznych, w ktérych podawano dawke 200 mg Q3W. Zmiana decyzji rejestracyjne;j
dotyczyta zatem tylko czerniaka i leczenia 2-go rzutu NDRP.

Badanie Freshwater 2017 dostarcza danych Kklinicznych wspierajgcych nowy schemat dawkowania.
Pembrolizumab przebadano u dorostych pacjentéw w zakresie dawek 1-10 mg/kg m.c. podawany w formie
wlewu dozylnego, gdzie zdecydowana wiekszos¢ danych zostata zgromadzona przy stosowaniu
4 schematéw dawkowania: 2 mg/kg m.c. Q3W, 10 mg/kg m.c. Q3W, 10 mg/kg m.c. (Q2W) oraz w dawce
200 mg Q3W. Analiza danych uzyskanych z badan oraz stworzenie modelu farmakokinetyki populacyjnej
umozliwity poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa terapii, co stato sie podstawg nowych zmian
rejestracyjnych.

Zaréwno populacyjny model farmakokinetyczny, jak i obserwowane dane dotyczace odpowiedzi wykazaty
podobne wyniki w zakresie parametréw farmakokinetycznych. Rozktad wartosci wskaznika pola pod krzywg
(AUC) dla schematu 200 mg Q3W naktada sie z zakresem uzyskanym dla schematu 2 mg/kg m.c. Q3W
i zawiera sie w zakresie zwigzanym z maksymalng odpowiedzig kliniczng przy mozliwej do zaakceptowania
tolerancji leku u pacjentéw z czerniakiem lub NDRP. Wykazano réowniez, ze przy dawkowaniu zaleznym
od masy ciata istnieje tendencja w kierunku nizszych warto$ci wskaznika odpowiedzi na lek u pacjentéw
0 nizszej masie ciata, podczas gdy przy stosowaniu leku w statej dawce trend jest odwrotny. Dla obu
schematéw jednak zakresy indywidualnych wartosci wskaznika u pacjentéw o nizszej masie ciata naktadajg
sie z zakresami dla pacjentow o wyzszej masie ciata. Odpowiedz na terapie przy zastosowaniu dawki
200 mg Q3W znajduje sie znacznie ponizej poziomu osigganego dla dawki 10 mg/kg m.c., dla ktorej
ustalono akceptowalny poziom toleranciji leku.

Autorzy podkreslajg, ze do zalet jednolitego dawkowania leku nalezg zwiekszony komfort podawania,
eliminacja strat zwigzanych z brakiem mozliwosci wykorzystania fiolek preparatu w catosci, a takze brak
koniecznosci kazdorazowego obliczania wielkosci dawek, co minimalizuje mozliwos¢é pomyiki personelu
medycznego.

Podsumowanie

Przedstawione w niniejszym rozdziale badania dotyczgce obu lekéw wskazujg, ze nowe schematy
dawkowania zatwierdzone przez EMA charakteryzujg sie podobng skutecznoscig i bezpieczenstwem
w poréwnaniu z poprzednio zarejestrowanym dawkowaniem (zaleznym od masy ciata). Na tej podstawie
nalezy przyja¢, ze fakt zmiany dawkowania nie wptywa na wnioskowanie z analiz klinicznych raportéw
ocenianych do tej pory w AOTMIT.

4.2. Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet

W celu oszacowania wplywu zmiany dawkowania przy stosowaniu ocenianych produktéw leczniczych
(Opdivo i Kytruda) na wnioskowanie z analizy ekonomicznej oraz budzet ptatnika publicznego,
przeprowadzono nowe obliczenia inkrementalnego wspotczynnika kosztow uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalnych kosztoéw ponoszonych przez NFZ w wariancie uwzgledniajgcym wnioskowane instrumenty
dzielenia ryzyka (RSS). Wykorzystano do tego celu modele wnioskodawcow, uzyte w ramach analiz, ktore
byly oceniane w AOTMIT przy wnioskach refundacyjnych lekéw Opdivo i Keytruda w poprzednich latach.

We wszystkich modelach dla niwolumabu przyjete dawkowanie zalezne od masy ciata, 3 mg/kg masy ciata
Q2W zmieniono na dawkowanie state 240 mg Q2W. W modelu dotyczacym terapii skojarzonej NIWO+IPI
zmieniono jedynie dawkowanie niwolumabu stosowanego w monoterapii oraz w drugiej fazie leczenia
po okresie indukcji (zgodnie z ChPL). W modelach dotyczgcych leku Keytruda dawkowanie zmieniano
z2 mg/kg m.c. na 200 mg podawane co 3 tygodnie, z wyjagtkiem AWA Keytruda 2017 w NDRP, poniewaz
w modelu tym byto oryginalnie przyjete state dawkowanie 200 mg Q3W.

Nowe dawki niwolumabu jak i pembrolizumabu odpowiadajg s$redniej masie pacjenta na poziomie
odpowiednio 80 kg dla Opdivo oraz 100 kg dla Keytrudy przy uwzglednieniu starego dawkowania.
Przyjmowana w dotychczasowych analizach srednia masa pacjentow znajdowata sie w zakresie

dla modeli dotyczgcych pembrolizumabu, a wiec byfa nizsza niz to wynika z nowego dawkowania.
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Pozostate zatozenia przyjete w tych modelach pozostawiono bez zmian.

Gtéwne wnioski ptyngce z poréwnania wynikow przy zatozeniu nowego dawkowania:

we wszystkich modelach wartosci ICUR wzrosty:
0 w zakresie od 5% do 115% w modelach dotyczacych Opdivo (niwolumab);
0 w zakresie od 49% do 738% w modelach dotyczgcych Keytrudy (pembrolizumab);

wiekszy wzrost wartosci ICUR odnotowano w modelach dotyczacych pembrolizumabu, co wynika z
wyzszej dawki statej, odpowiadajgcej 100 kg, niz w przypadku niwolumabu, gdzie dawka stata
odpowiada przecietnej masie pacjenta rownej 80 kg;

w wiekszosci przypadkéw oryginalne wartosci ICUR byty wieksze niz prég opfacalnosci, zatem
zmiana parametrow modelu w zakresie dawkowania nie zmienita wnioskowania z analiz, z wyjatkiem
poréwnania pembrolizumabu z ipilimumabem w AWA Keytruda 2015, gdzie ICUR wzrést z %

QALY przekraczajgc przyjety pod koniec 2015 roku prog optacalnosci
(125 955 z/QALY). Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ramach tego zlecenia zaréwno rekomendacja
Prezesa Agencji jak i Rady Przejrzystosci byly pozytywne;

W AWA Opdivo_Yervoy 2017 (NIWO+IPI vs NIWO), w AWA Opdivo 2015 dla poréwnania NIWO vs
IPI oraz w AWA Keytruda 2015 dla poréwnania pembrolizumabu z wemurafenibem i z dabrafenibem
wartosci ICUR byly mniejsze niz obowigzujgcy w odpowiednich latach prég opfacalnosci, a wzrost
ICUR po uwzglednieniu nowego dawkowania nie spowodowat przekroczenia tego progu;

wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwiekszyty sie w wiekszosci modeli, za wyjgtkiem:

0 AWA Opdivo_Yervoy 2017 w leczeniu czerniaka oraz AWA Opdivo 2016 w leczeniu raka
urotelialnego, gdzie wydatki budzetowe NFZ pozostaty praktycznie niezmienione w poréwnaniu
do wydatkéw przy zatozeniu starego dawkowania NIWO, gdyz w tych modelach przyjeto $rednig
mase ciata pacjenta powyzej 80 kg (a w konsekwencji wyzszg dawke niwolumabu niz 240 mg
Q3W). Co wiecej, w AWA Opdivo_Yervoy 2017 przy zatozeniu nowego dawkowania wydatki po
stronie komparatora, ktérym byta monoterapia NIWO, zmniejszg sie w wigkszym stopniu niz w
terapii skojarzonej NIWO+IPI, poniewaz w pierwszej fazie terapii skojarzonej w dalszym ciggu
stosuje sie dawke niwolumabu zalezng od masy ciata.

Sredni wzrost wydatkéw z budzetu NFZ wynidst:
0 12,6% w przypadku leku Opdivo,
0 55,5% w przypadku leku Keytruda.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 4. Wptywu zmiany dawkowania leku Opdivo na wnioskowanie z analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego

Sumaryczny koszt

Sumaryczny koszt

a X ; Zmiana
Prog inkrementalny dla | inkrementalny dla =
optacalnosci Igtgzwg ',?:vfewg Zmiana ptatnika ptatnika inkxﬁ:rtlt(;‘:l’ ch
Nr zlecenia AOTMIT i oceniane wskazanie Interwencja | Komparator w danym dawkom?ania dawkov'?ania wskaznika publicznego wg publicznego wg platnika Y
roku ICUR [%] starego nowego .
[zHQALY] L L dawkowania dawkowania ;:E:‘h;:czz“n z,%)
[min zi] [min zi] 4
0T.4331.6.2018
nr BIP 44/2018
"Niwolumab w leczeniu KCP
ptaskonablonkowego raka jamy ustnej, metotreksat
gardta lub krtani postepujacego podczas NIWO (docetaksel ’ 134 514 [ ] [ ] +18,8 * * 12,2 (+19,6)
lub po zakonczeniu terapii opartej na cetuksymat;)
pochodnych platyny (ICD-10 C01, C02, C03,
C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14,
C32)"
0T.4331.2.2018
nr BIP 14/2018
,Leczenie raka urotelialnego z NIWO Paklitaksel 134514 . . +4,5 * * 1,3 (+37)
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65,
C66, C67, C68)”
0T.4331.11.2017
nr BIP 186/2017
»Leczenie zaawansowanego czerniaka NIWO+IPI NIWO 134 514 [ [ ] +24,1 * * -0,9 (-1)
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u
dorostych (ICD-10 C43)”
0T.4351.20.2017 Standardowa
nr BIP 064/2017 opieka
»Leczenie opornej i nawrotowej postaci NIWO kliniczna 130 002 [ ] [ +16,8 * * 2,4 (+27,5)
klasycznego chtoniaka Hodgkina z (schematy“
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)” chemioterapii)
0OT.4351.2.2017
nr BIP 020/2017
»Leczenie niedrobnokomoérkowego raka NIWO Docetaksel 130 002 - - +19.5 . . 35,8 (+19,6)

ptuca o typie innym niz ptaskonablonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 —
C 34)”
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Sumaryczny koszt

Sumaryczny koszt

Prég inkrementalny dla inkrementalny dla AT
- ICUR wg ICUR wg . y y wydatkow
optacalnosci starego nowego Zmiana platnika platnika inkrementalnych
Nr zlecenia AOTMIT i oceniane wskazanie Interwencja | Komparator w danym dawk . dawk . wskaznika publicznego wg publicznego wg tatnik
roku awkowania awkowania | cyr [%] starego nowego pfatnika
[zHQALY] [zHQALY] . . publicznego
[zHQALY] dawkowania dawkowania [min z1] (%)
[min zi] [min zH] 9
OT.4351.30.2016
nr BIP 186/2016 i 3 i ientd ie. 2 i ni i
. ' . NIWO Ewerolimus 125 955 Przyjeta w modelu AE oraz BIA $rednia waga pac;entpw (80,7 kg) powoduje, ze wyn ki nie ulegajg znaczgcym
»Leczenie raka nerki z zastosowaniem Zmianom
niwolumabu (ICD-10 C 64)”
0OT.4351.16.2016
nr BIP 107/2016
"Leczenie miejscowo zaawansowanego lub
2 przerzutami plaskonablonkowego NIWO Docetaksel 125 955 ] I +20,5 ‘ ‘ 68,5 (+21,3)
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po
wczesniejszej chemioterapii u dorostych”
Dakarbazyna ] I +12,6
OT.4351-52/2015
nr BIP 155/2015 Wemurafenib ] ] -
] . ; NIWO 125 955 113,6 (+26,2)
»Leczenie czerniaka skory lub bion Dabrafen b _ _ -
$luzowych niwolumabem (ICD-10 C43)”
Ipilimumab I I +115,2

*Z powodu rozbieznosci wynikow analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wzgledem obliczen wtasnych analitykdw Agencji w tabeli zdecydowana sig przedstawi¢ wyniki obliczen wlasnych w celu zachowania

spojnego podejscia analitycznego.

Skréty: ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci, NIWO - niwolumab, IPI - ipilimumab, KCP - klasyczna chemioterapia paliatywna

Tabela 5. Wptywu zmiany dawkowania leku Keytruda na wnioskowanie z analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego

Sumaryczny koszt UL C ]
. X koszt . .
Prég inkrementalny dla . Zmiana wydatkow
o ICUR wg ICUR wg . N inkrementalny X
. R . optacalnosci Zmiana platnika N inkrementalnych
Nr zlecenia AOTMIT i oceniane . starego nowego . X dla ptatnika .
. Interwencja Komparator w danym . - wskaznika publicznego wg - platnika
wskazanie dawkowania dawkowania o publicznego wg .
roku [/QALY] [/QALY] ICUR [%] starego nowego publicznego
[zHQALY] dawkowania . [min zi] [%]
dawkowania
[min zi]
[min zi]
0OT.4351.40.2017
nr BIP 124/2017 PEMBRO Docetaksel [ [ +50,3
»Leczenie niedrobnokomérkowego (25 mg 134 514 * ‘ 46,9 (+56,6)
raka ptuca pembrolizumabem koncentrat)
(ICD-10: C34)” Pemetreksed . L +49,1
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Sumaryczny koszt Surrll(a););c;zny
Prég ICUR wg ICUR wg inkrementalny dla inkrementalny Zmiana wydatkéw
Nr zlecenia AOTMIT i oceniane . e les| starego nowego Zmlgn_a Platnlka dla ptatnika mkremen?alnych
. Interwencja Komparator w danym . . wskaznika publicznego wg . ptatnika
wskazanie dawkowania dawkowania 3 publicznego wg .
roku [/QALY] [/QALY] ICUR [%] starego nowego publicznego
H '0,
[zHQALY] da\[l:'I‘(lc:'lwza:]nla dawkowania [mIn zi] [%]
[min zi]
0OT.4351.18.2017 PEMBRO
nr BIP 062/2017 (50 mg SoC
,Leczenie pierwszego rzutu proszek (cisplatyna lub 130 002 W modelach analizy przyjeto state dawkowanie 200 mg
niedrobnokomérkowego raka ptuca i25mg karboplatyna)
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” koncentrat)
0T.4351.38.2016
nr BIP 207/2016 PEMBRO Docetaksel . . +50,4
"Leczenie niedrobnokomoérkowego (50 mg 130 002 ‘ ‘ 77,7 (+56,2)
ro P e Can e proszek) | pemetreksed - - +54,9
OT.4351-53/2015 Dakarbazyna I I +34.,5
nr BIP 148/2015 PEMBRO Wemurafenib I I +207,8
,Leczenie czerniaka skory lub bton (50 mg 125 955 ‘ ‘ 311,9 (+53,6)
$luzowych pembrolizumabem proszek) Dabrafen b I I +232,3
(ICD-10 C43) Ipilimumab [ I +738,4

Skréty: ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci, PEMBRO - pembrolizumab, SoC - standardowa opieka kliniczna

29/36




Zmiana dawkowania lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo 0T.4320.19.2018
(niwolumab)

5. Podsumowanie

Przedstawione w niniejszym raporcie badania dotyczace lekéw Opdivo (niwolumab) i Keytruda
(pembrolizumab) wskazujg, ze nowe schematy dawkowania zatwierdzone przez EMA charakteryzujg
sie podobng skutecznoscig i bezpieczenstwem w poréwnaniu z poprzednio zarejestrowanym dawkowaniem
(zaleznym od masy ciata). Na tej podstawie nalezy przyjg¢, ze fakt zmiany dawkowania nie wptywa
na wnioskowanie z analiz klinicznych ocenianych do tej pory w AOTMIT. Jednoczes$nie zmiana dawkowania
wptywa na wyniki ocenianych analiz ekonomicznych i analiz wptywu na budzet, poniewaz nowe dawki
niwolumabu jak i pembrolizumabu odpowiadajg sredniej masie pacjenta na poziomie odpowiednio 80 kg dla
Opdivo oraz 100 kg dla Keytrudy przy uwzglednieniu starego dawkowania. Taka masa ciata jest wyzsza niz
przyjmowano w ocenianych dotychczas modelach, co przektada sie na wieksze koszty ocenianych lekow.

Gléwne wnioski ptyngce z poréwnania wynikéw analiz ekonomicznych przy zatozeniu nowego dawkowania
wskazujg, ze we wszystkich ocenianych do tej pory analizach wartosci ICUR wzrosty zaréwno dla Opdivo jak
i dla Keytrudy, przy czym wigkszy (procentowo) wzrost odnotowano w analizach dla pembrolizumabu.
W wigkszo$ci przypadkéw oryginalne wartosci ICUR byly wigksze niz prég optacalnosci, zatem zmiana
parametréw modelu w zakresie dawkowania w wigkszosci przypadkow nie zmienita wnioskowania z analiz.

We wszystkich analizach (za wyjatkiem AWA Opdivo_Yervoy 2017 w leczeniu czerniaka, w ktorej przyjeto
dawkowanie wyzsze niz 240 mg Q3W, a dodatkowo zmianie ulegt réwniez koszt komparatora — niwolumabu
stosowanego w monoterapii), nastgpit wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego ($rednio
0 12,6% w przypadku leku Opdivo i 55,5% w przypadku leku Keytruda w horyzontach analiz).

Whioski niniejszej analizy sg zbiezne z wnioskami przedstawionymi w publikacji Goldstein 2017, w ktorej
przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika amerykanskiego (Medicare) dla poréwnania statego
(200 Q3W) i zaleznego od masy ciata (2 mg/kg m.c. Q3W) dawkowania leku Keytruda w leczeniu pierwszej
linii niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP). W Goldstein 2017 wykazano, ze roczny koszt stosowania
pembrolizumabu w statej dawce w NDRP wynosi okoto 3,44 mid dolaréw, co stanowi o okoto 825 min
dolaréw (24%) wiecej niz roczny koszt stosowania pembrolizumabu w dawce zaleznej od masy ciafa
(ok. 2,61 mlid dolarow).

Warto zwréci¢ uwage, ze 30 lipca 2018 roku Rada Przejrzystosci (Opinia nr 198/2018) uznata za zasadne
wprowadzenie zmian w programie lekowym ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”
obejmujgcych m.in. umozliwienie zawieszenia terapii niwolumabem lub pembrolizumabem po 6 miesigcach
leczenia u pacjentow, ktérzy uzyskali korzy$¢ kliniczng i u ktérych nie stwierdzono progresji choroby,
z mozliwo$cig powrotu do terapii po jej wystgpieniu. Stanowisko to byto poparte dowodami naukowymi oraz
obliczeniami dokonanymi przez analitykdw Agencji (przy zatozeniu dawkowania zaleznego od masy ciata
dla obu lekéw), z ktérych wynikato, ze przy zatozeniu ograniczenia stosowania NIWO lub PEMBRO
do 6 miesiecy inkrementalne oszczednosci NFZ wyniosg ok. 37,50 min zt w pierwszym roku, ok. 87,65 min zt
w drugim roku iok.125,67 min zt w roku trzecim. Jako ograniczenia analizy mogace skutkowaé
zmniejszeniem uzyskiwanych oszczednosci wskazywano nieuwzglednienie w obliczeniach mozliwosci
powrotu do stosowania NIWO lub PEMBRO po wystgpieniu progresji choroby oraz fakt, ze proponowana
zmiana dopuszcza mozliwos¢ przerwania terapii NIWO lub PEMBRO po 6 miesigcach, co oznacza,
ze nie wszyscy pacjenci, u ktorych po 6 miesigcach leczenia nie wystgpi progresja zostang wytaczeni
z programu lekowego. Zaproponowana i pozytywnie zaopiniowana (rowniez przez Prezesa Agencji) zmiana
w programie lekowym dot. leczenia czerniaka nie zostata jednak dotychczas uwzgledniona w Obwieszczeniu
MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 roku. Jednoczesnie moze ona zapewni¢ czesciowe zmniejszenie wzrostu
wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego wynikajgcego z wprowadzonych zmian w dawkowaniu
ocenianych lekow.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie zmiany wynikéw analiz ekonomicznych i analiz wptywu
na budzet po uwzglednieniu nowego dawkowania lekéw Opdivo i Keytruda.
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Tabela 6. Podsumowanie wptywu zmian w dawkowaniu na wnioskowanie z analiz HTA - Opdivo

Rekomendacja

Optacalnosé¢ ICUR

Zmiana wnioskowania

Zmiana wydatkow
inkrementalnych

. . . . Opinia Rady . z analizy ekonomicznej . .
Nr zlecenia AOTMIT i oceniane wskazanie Prezesa . & Interwencja Komparator przy starym ptatnika publicznego
AOTMIT etz dawkowaniu i (w horyzoncie
dawkowaniu . 5
analizy) [%]
0OT.4331.6.2018
nr BIP 44/2018 KCP
"Niwolumab w leczeniu ptaskonablonkowego raka
A ! . . pozytywna pozytywna (metotreksat, . .
jamy ustnej, gardta lub krtani postepujacego (warunkowa) (warunkowa) NIWO docetaksel, nie nie +19.6
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na cetuksymab)
pochodnych platyny (ICD-10 C01, C02, C03, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)"
0OT.4331.2.2018
nr BIP 14/2018 . . .
. . . negatywna negatywna NIWO Paklitaksel nie nie +3,7
,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”
0T.4331.11.2017
nr BIP 186/2017
»Leczenie zaawansowanego czerniaka pozytywna pozytywna NIWO+IPI NIWO tak nie -1
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych
(ICD-10 C43)”
0T.4351.20.2017 Standardowa
nr BIP 064/2017 opieka
,Leczenie opornej i nawrotowej postaci negatywna negatywna NIWO kliniczna nie nie +27,5
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem (schematy__
niwolumabu (ICD-10 C 81)” chemioterapii)
0T.4351.2.2017
nr BIP 020/2017
»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o negatywna negatywna NIWO Docetaksel nie nie +19,6
typie innym niz ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”
0T.4351.30.2016
nr BIP 186/2016 i 3 i ientd i
negatywna negatywna NIWO Ewerolimus Przyjeta w modelu AE oraz BIA $rednia waga pacjentéw (80,7 kg) powoduje,

,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 C 64)”

ze wyniki nie ulegajg znaczgcym zmianom
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Zmiana wnioskowania

Zmiana wydatkow

Rekomendacja Opinia Rad Optacalnosé¢ ICUR 2 analizy ekonomicznei inkrementalnych
Nr zlecenia AOTMIT i oceniane wskazanie Prezesa pir Y Interwencja Komparator przy starym Y ! ptatnika publicznego
. Przejrzystosci . przy nowym X
AOTMIT dawkowaniu d X (w horyzoncie
awkowaniu . o
analizy) [%]
0OT.4351.16.2016
nr BIP 107/2016
"Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z . .
przerzutami ptaskonablonkowego negatywna negatywna NIWO Docetaksel nie nie +21,3
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po
wczesniejszej chemioterapii u dorostych”
Dakarbazyna nie nie
0T.4351-52/2015
nr BIP 155/2015 Wemurafen b tak nie
. . . . pozytywna pozytywna NIWO +26,2
»Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych Dabrafenib tak nie
niwolumabem (ICD-10 C43)”
Ipilimumab tak nie

Skréty: ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci, NIWO - niwolumab, IPI - ipilimumab, KCP - klasyczna chemioterapia paliatywna

Tabela 7. Podsumowanie wptywu zmian w dawkowaniu na wnioskowanie z analiz HTA — Keytruda

Optacalnosé¢ ICUR

Zmiana wnioskowania

Zmiana wydatkéw
inkrementalnych

. o . . Rekomendacja Opinia Rady . z analizy ekonomicznej o o
Nr zlecenia AOTMIT i oceniane wskazanie Prezesa AOTMiT Przejrzystosci Interwencja Komparator gar:yk(s)tz;)r/‘rir; przy nowym plat(rxk:og;lzl::;ego
dawkowaniu analizy) [%]
OT.4351.40.2017 Docetaksel nie nie
nr BIP 124/2017 pozytywna PEMBRO
L 3 negatywna (25 mg +56,6
»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (warunkowa) koncentrat) . .
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” Pemetreksed nie nie
0T.4351.18.2017 PEMBRO
nr BIP 062/2017 ozytywna ozytywna (50 mg SoC (cisplatyna
»Leczenie pierwszego rzutu (wparun{vc;,wa) (wparun{vc;,wa) proszek lub W modelach analizy przyjeto state dawkowanie PEMBRO 200 mg
niedrobnokomérkowego raka ptuca i 25 mg karboplatyna)
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” koncentrat)
0T.4351.38.2016 ; :
nr BIP 207/2016 pozytywna PEMBRO Docetaksel ne ne
" I . negatywna (50 mg +56,2
Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (warunkowa) ] .
proszek) Pemetreksed nie nie

pembrolizumabem (ICD-10: C34)"
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Rekomendacja

Opinia Rady

Optacalnosé ICUR

Zmiana wnioskowania

z analizy ekonomicznej

Zmiana wydatkow
inkrementalnych

Nr zlecenia AOTMiT i oceniane wskazanie Prezesa AOTMIT | Przejrzystosci Interwencja Komparator ti)rzy staryr_n przy nowym ptatnika publlcz_nego
awkowaniu dawkowaniu (w horyzoncie
analizy) [%]
Dakarbazyna nie nie
0OT.4351-53/2015
nr BIP 148/2015 PEMBRO Wemurafenib tak nie
. . B . pozytywna pozytywna (50 mg +53,6
»Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych proszek) Dabrafenib tak nie
pembrolizumabem (ICD-10 C43)”
Ipilimumab tak tak

Skréty: ICUR - inkrementalny wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci, PEMBRO - pembrolizumab, SoC - standardowa opieka kliniczna
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6. PiSmiennictwo

Publikacje

ChPL Keytruda
ChPL Opdivo

EMA
Opdivo

historia  zmian

Freshwater 2017

Goldstein 2017

Long 2018

Zhao 2017
Raporty AOTMIT

AWA OT.4331.11.2017

AWA OT.4331.2.2018

AWA OT.4331.6.2018

AWA OT.4351.16.2016

AWA OT.4351.18.2017

AWA OT.4351.2.2017

AWA OT.4351.20.2017

AWA OT.4351.30.2016
AWA OT.4351.38.2016
AWA OT.4351.40.2017
AWA OT.4351-52/2015
AWA OT.4351-53/2015

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 1/2016

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 2/2016

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 20/20167

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 23/2017

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 23/2017

Rekomendacja Prezesa

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo

Opdivo — Procedural steps taken and scientific information after the authorisation

Freshwater et al., Evaluation of dosing strategy for pembrolizumab for oncology indications, Journal for
ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:43

Goldstein et al., A Phamacoeconomic Analysis of Personalized Dosing vs Fixed Dosing of Pembrolizumab in
Firstline PD-L1-Positive Non—Small Cell Lung Cancer, JNCI J Natl Cancer Inst (2017) 109(11)

Long et al., Assessment of nivolumab exposure and clinical safety of 480mg every 4 weeks flat-dosing
schedule in patients with cancer, Annals of Oncology 0: 1-6, 2018

Zhao et al., Assessment of nivolumab benefit-risk profile of a 240-mg flat dose relative to a 3-mg/kg dosing
regimen in patients with advanced tumors, Annals of Oncology 28: 2002—-2008, 2017

AWA nr OT.4331.11.2017 Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

AWA nr OT.4331.2.2018 Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

AWA nr OT.4331.6.2018 Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej,
gardta lub krtani postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny(ICD-10
CO01, C02, C03, C04, C05, CO6, CO9, C10, C12, C13, C14, C32)"

AWA nr OT.4351.30.2016 Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: "Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u
dorostych"

AWA nr OT.4351.18.2017 ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”

AWA nr OT.4351.2.2017 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 — C 34)”

AWA nr OT.4351.20.2017 niwolumab we wskazaniu ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”

AWA nr OT.4351.30.2016 ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”

AWA nr OT.4351.38.2016 "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)"
AWA nr OT.4351.40.2017 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”
AWA nr OT.4351-52/2015 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych niwolumabem (ICD-10 C43)”
AWA nr OT.4351-53/2015 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 1/2016 z dnia 8 stycznia 2016 r. w sprawie zasadnosci refundowania leku
niwolumab w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych niwolumabem (ICD-10
C43y”

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 2/2016 z dnia 7 stycznia 2016 r. w sprawie zasadnosci refundowania leku
pembrolizumab w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry Ilub bion $luzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43)”

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 20/20167 z dnia 16 marca 2018 r. w sprawie oceny zasadnosci
refundowania Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych

Rekomendacja Prezesa Agenciji nr 23/2017 z dnia 13 kwietnia 2017 r. w sprawie zasadnosci refundowania leku
niwolumab we wskazaniu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 — C 34)”

Rekomendacja Prezesa Agenciji nr 71/2016 z dnia 22 listopada 2016 r. w sprawie zasadnosci refundowania
leku niwolumab w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C
64)"

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 3/2017 z dnia 9 stycznia 2017 r. w sprawie zasadnosci refundowania leku
pembrolizumab w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka piuca
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Agenciji nr 3/2017

Rekomendacja Prezesa

Agenciji nr 31/2018

Rekomendacja Prezesa

Agenciji nr 41/2016

Rekomendacja Prezesa

Agenciji nr 43/2017

Rekomendacja Prezesa

Agenciji nr 56/2018

Rekomendacja Prezesa

Agencji nr 71/2016

Rekomendacja Prezesa

Agenciji nr 81/2017

Stanowisko Rady

Przejrzystosci 198/2018

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 1/2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
119/2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
120/2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
147/2017

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 2/2016

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 2/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
21/2018

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 3/2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
32/2018

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
33/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
34/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
57/2018

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
61/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

pembrolizumabem (ICD-10: C34)"

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 31/2018 z dnia 11 kwietnia 2018 r. w sprawie oceny zasadnosci
refundowania niwolumab we wskazaniu ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10:
C65, C66, C67, C68)”

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 41/2016 z dnia 12 lipca 2016 r. w sprawie zasadnosci refundowania leku
niwolumab w ramach programu lekowego "Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych"

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 43/2017 z dnia 12 lipca 2017 r. w sprawie oceny zasadnosci refundowania
niwolumab we wskazaniu ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 56/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. w sprawie oceny zasadnosci
refundowania niwolumab we wskazaniu: leczenie ptaskonablonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani
postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny(ICD-10 C01, C02, C03, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)"

Rekomendacja Prezesa Agenciji nr 71/2016 z dnia 22 listopada 2016 r. w sprawie zasadnosci refundowania
leku pembrolizumab w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 81/2017 z dnia 8 grudnia 2017 r. w sprawie zasadnosci refundowania leku
pembrolizumab w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 198/2018 z dnia 30 lipca 2018 roku w sprawie oceny zasadnos$ci
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skéry lub bton
Sluzowych

(ICD-10C43)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku niwolumab w
ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych niwolumabem (ICD-10 C43)”

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku niwolumab w
ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2017 z dnia 4 grudnia 2017 r. w sprawie oceny leku pembrolizumab w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku niwolumab w
ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych niwolumabem (ICD-10 C43)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2017 z dnia 9 stycznia 2017 r. w sprawie oceny leku pembrolizumab w
ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny lekéw Opdivo
(niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku pembrolizumab w
ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2018 w sprawie oceny lekéw Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2018 w sprawie oceny lekéw Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustanej, gardta lub krtani postepujacego
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06,
C09, C10, C12, C13, C14, C32)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2017 z dnia 19 czerwca 2017 r. w sprawie oceny leku pembrolizumab w
ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2017 z dnia 19 czerwca 2017 r. w sprawie oceny leku pembrolizumab w
ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem
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62/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
63/2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
65/2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
69/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
70/2017

(ICD-10; C34)’

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2016 z dnia 11 lipca 2016 r.w sprawie oceny leku niwolumab w ramach
programu lekowego "Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomarkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2016 z dnia 11 lipca 2016 r.w sprawie oceny leku niwolumab w ramach
programu lekowego "Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2017 z dnia 10 lipca 2017 w sprawie oceny lekdw niwolumab we
wskazaniu ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chitoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2017 z dnia 10 lipca 2017 w sprawie oceny leku niwolumab we
wskazaniu ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”
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