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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 10 mg/ml, we wskazaniu: rak drobnokomadrkowy ptuca

prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu zaawansowania, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $Srodkow
publicznych leku Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
10 mg/ml, we wskazaniu: rak drobnokomérkowy ptuca prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu
zaawansowania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdéw publicznych leku Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 10 mg/ml, we wskazaniu: rak drobnokomaérkowy ptuca prawego (ICD-10:
C34.9) w IV stopniu zaawansowania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Jednoczesnie Prezes Agencji zwraca uwage na konieczno$¢ monitorowania i ewaluacji efektéw
leczenia w ocenianym wskazaniu. Majgc na wzgledzie dobro chorego oraz niepewno$é
oszacowan wynikéw dostepnych badani, w kazdym przypadku nalezy sprawdzi¢ efekt uzycia
leku i poréwnaé z wynikami dostepnych badani. Weryfikacja efektéw leczenia bedzie dawaé
mozliwo$é optymalnego planowania leczenia w takich wyjatkowych przypadkach.

Argumentem uzasadniajgcym opinie sg wyniki otwartego badania klinicznego CheckMate-032
odnalezionego w ramach oceny skutecznosci klinicznej niwolumabu, uwzgledniajgcego
pacjentéw z rakiem drobnokomaorkowym ptuca - DRP (publikacje: Antonia 2016, Ready 2018,
Ready 2020). Publikacja Ready 2018, przedstawiajgca wyniki dla populacji pacjentéw
najbardziej zblizonej do charakterystyki populacji bedgcej przedmiotem oceny (minimum
dwie wczesniejsze linie leczenia z zastosowaniem pochodnych platyny), wskazuje na mediane
przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynoszacg 5,6 miesigca oraz na odsetek
pacjentéw na poziomie ponad 28% z OS trwajgcym 12 miesiecy lub wiecej. Mediana przezycia
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wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS) wyniosta 1,4 miesigca, a odsetek
pacjentéw z PFS trwajagcym 6 miesiecy lub wiecej wynidst 17,2%. Ogdlna odpowied?
na leczenie wystgpita u blisko 12% pacjentéw. Pozostate publikacje prezentujg nieco wyzsze
odsetki dla ww. punktow korncowych, lecz dotyczg tez szerszej populacji.

Na wyniki i wnioskowanie z badania wptywajg ograniczenia zwigzane ze strukturg badania:
poza niepetng spdjnoscig w zakresie populacji, wczesna faza badan klinicznych niwolumabu
w DRP (préba I/11 fazy) oraz brak mozliwosci poréwnania efektéw ocenianej terapii z najlepsza
terapie wspomagajgcg (BSC). Z tego wzgledu zaleca sie monitorowanie i ewaluacje efektow
leczenia w przypadku bedgcym przedmiotem niniejszej opinii.

Polskie wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ ponownego zastosowania chemioterapii wg
pierwotnego schematu, paliatywnej radioterapii lub BSC, natomiast wytyczne europejskie
zalecajg BSC lub udziat w badaniu klinicznym. Oceniajgc zasadnos¢ ponownego zastosowania
chemioterapii, zwazono, ze nie odnaleziono dowoddédw naukowych potwierdzajacych
zasadnos¢ ponownego zastosowania chemioterapii, a z opinii eksperta klinicznego wynikat
whniosek, ze mozliwa do zastosowania 3. linia chemioterapii potencjalnie wigze sie z bardzo
wysoka toksycznoscig z uwagi na kumulowanie sie dziatah niepozgdanych, a jej skutecznos¢
jest potencjalnie niska z uwagi na narastajacg opornos¢ komaérek nowotworowych na kolejne
linie leczenia.

Majac na wzgledzie rokowanie w ocenianym wskazaniu, wyniki analizy klinicznej, jak réwniez
wytyczne kliniczne i opinie eksperta, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie niwolumabu
w ocenianym wskazaniu w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowej jest zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji 10 mg/ml, we wskazaniu: rak drobnokomarkowy ptuca prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu
zaawansowania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu dotychczasowe leczenie populacji docelowej
obejmuje dwie linie leczenia: pierwsza wg schematu PE (cisplatyna + etopozyd), druga obejmujaca
terapie topotekanem.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Drobnokomadrkowy rak ptuca (DRP) nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani
do jednego z rozwinie¢ kodu C34: nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca, w zaleznosci od umiejscowienia
ogniska choroby, przy czym rozwiniecie C34.9 oznacza nieokreslony nowotwor ztosliwy oskrzela lub
ptuca.

Rak drobnokomodrkowy jako typ histologiczny rozpoznawany jest w 15% przypadkdow.

Drobnokomaérkowy rak ptuca rézni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem wielu cech
biologicznych oraz klinicznych. DRP charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krétkim
czasem podwojenia masy guza, wysokg sktonnoscia do wczesnego tworzenia przerzutéw,
chemiowrazliwoscig i wzgledng promieniowrazliwoscia.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgonow
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich
nowotworow (w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowarn rocznie) oraz jest przyczyng okoto
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30% i 17% wszystkich zgondéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio
okoto 16 000 i 7500 zgondw rocznie). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196
nowych zachorowan na raka ptuca oraz 22 338 zgondw z tej przyczyny.

Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn
i jednoczes$nie zwiekszajg sie u kobiet. Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od
rozpoznania. Ogdlnie rokowanie w DRP jest gorsze niz w przypadku niedrobnokomérkowego raka
ptuca. Zgodnie z danymi z publikacji PTOK 2019, zaawansowanie choroby w stopniu IV wedtug
klasyfikacji TNM w chwili rozpoznania nowotworu dotyczy 65% przypadkéw. Stopien IV
zaawansowania choroby oznacza, ze rak ptuca rozprzestrzenit sie juz do odlegtych organdw,
a catkowite wyleczenie nie jest mozliwe.Wskaznik przezy¢ 3-letnich w stadium choroby rozlegtej
wynosi £ 2%. Mediana przezycia chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni u pacjentédw z postaciag
ograniczong DRP i 6 tygodni u chorych z chorobg uogdlniong (dane historyczne).

Zgodnie z opinig eksperta ,,drobnokomdrkowy rak ptuca w IV stopniu zawansowania po niepowodzeniu
2 linii chemioterapii rokuje bardzo Zle i jest chorobg smiertelng (mozna szacowad, ze od progresji
choroby po zakoriczeniu terapii topotekanem do zgonu mija zwykle mniej niz 3 miesigce)”.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi u pacjentdw z nawrotem choroby postepowanie zalezy od
charakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pierwotnego leczenia. U pacjentéw po
dwodch liniach leczenia mozna zastosowac ponownie chemioterapie wg pierwotnego schematu,
paliatywng radioterapie lub opieke objawowg. Natomiast europejskie wytyczne u pacjentow z DRP
w stopniu IV opornych na leczenie zalecajg BSC lub udziat w badaniu klinicznym.

Ekspert kliniczny wskazat w swojej opinii, ze w przypadku wiekszosci chorych, ich stan nie pozwala na
rozpoczecie terapii innej niz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) i ewentualnie paliatywna
radioterapia lub inne zabiegi paliatywne. Ponadto ekspert wskazat, ze ,w niewielkiej grupie chorych,
ktdrzy odnoszg korzysé¢ z chemioterapii wczesniejszych linii, mozliwe jest stosowanie kolejnych
schematéw chemioterapii lub powrdt do schematéw wczesniejszych. Kazdorazowo jest to jednak
leczenie niestandardowe i wymaga rozwazenia czy korzysci z jego stosowania przewyzszajg ryzyko
powiktan i pogorszenia jakosci zycia chorych.”

Zgodnie z zapisami ustawy o Swiadczeniach, tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
wymaga wyczerpania u danego Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Majgc na uwadze powyisze, jak réwniez odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta
klinicznego, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany:
e w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych oraz w monoterapii do leczenia

uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztdéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowitej resekcji;

e w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;
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e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych oraz w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng;

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

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia raka drobnokomdrkowego ptuca, ktére nie zalicza sie do
wskazazan zarejestrowanych przez Europejskg Agencje Lekdw (EMA, ang. European Medicines
Agency), w zwigzku z czym na rynku europejskim jest ono wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).
Nalezy jednak wskaza¢, ze lek Opdivo zostat zarejestrowany przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) do stosowania w monoterapii, w 3. linii leczenia
u chorych z nawrotowym i opornym na chemioterapie drobnokomdrkowym rakiem ptuca.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono jedno otwarte badanie kliniczne (open-label) - CheckMate-032
stanowigce wieloosrodkowg, wieloramienng, prospektywng prébe kliniczng | i Il fazy. Badanie
aktualnie jeszcze trwa, wobec czego ocena jego jakosci jest niemozliwa. Badanie ocenia efektywnosc
niwolumabu lub terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami litymi, w tym zaawansowanego drobnokomadrkowego raka ptuca.

W zwigzku z faktem, ze zlecenie MZ wskazuje na dawkowanie 240 mg niwolumabu co 2 tygodnie,
ponizej przedstawiono informacje odnoszace do ramienia badania CheckMate-032 najbardziej
zblizonego do wnioskowanego dawkowania - tj. grupy A, w ktdérej stosowano monoterapie
niwolumabem w dawce 3 mg/kg m.c. raz na 2 tyg.:

e Ready 2018 — w publikacji uwzgledniono wyniki dla 109 pacjentéw z DRP leczonych w ramach
badania miedzy 4 grudnia 2013 r. i 30 listopada 2016 r. 71,6% pacjentéw byto wczesniej
leczonych 2 liniami chemioterapii (CHT); minimalny okres follow-up wynosit 11,9 miesiaca,
natomiast mediana czasu od witgczenia pacjentéw do badania do daty odciecia danych do
publikacji wynosita 28,3 miesigca. Mediana czasu trwania terapii niwolumabem wynosita
1,2 miesigca (zakres: 0-44,2).

e Antonina 2016 - w publikacji przedstawiono wyniki dla 98 pacjentéw z grupy A z DRP, ktérzy
zostali wtgczeni do badania min. 90 dni przed datg odciecia, przypadajgcg na 24 marca 2016 r.

e Ready 2020 — w publikacji uwzgledniono wyniki dla 147 pacjentéw z grupy A z DRP, ktérzy
rozpoczeli leczenie w ramach badania miedzy 21 paZzdziernika 2015 r. a 30 listopada 2016 r.
Data odciecia zbierania danych do publikacji 6 listopada 2017 r. Minimalny czas trwania follow-
up wynosit 11,9 miesigca. Mediana liczby cykli leczenia niwolumabem w grupie A wynosita
3 (zakres 1-48).

Skutecznos¢

Ready 2018
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Wyniki badania CheckMate-032 opisane w publikacji wskazujg, ze:
e W zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS):
o mediana OS wynosita 5,6 miesigca (95%Cl: 7,9-42,0);
o OS trwajacy 2 12 miesiecy wystapit u 28,3% pacjentéw (95%Cl: 20-37,2);
o 0S trwajacy = 18 miesiecy wystgpit u 20% pacjentow (95%Cl: 12,7-28,6);
e W zakresie przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS):
o mediana PFS wynosita 1,4 miesigca (95%Cl: 1,3-1,6);
o PFS trwajacy = 6 miesiecy wystgpit u 17,2% pacjentéw (95%Cl: 10,7-25,1);
e W zakresie odpowiedzi na leczenie:

o o0gdélna odpowiedz na leczenie (ORR) wystapita u 13 pacjentéw [11,9% (95%Cl: 6,5-
19,5)];

o odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) wystapita u 1 pacjenta (0,9%);

o odpowied? czesciowa (PR, ang. partial response) wystapita u 12 pacjentéw (11%);
o stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease) wystapita u 25 pacjentéw (22,9%);

o progresja choroby (PD, ang. progressive disease) wystapita u 56 pacjentéw (51,4%);
o ocena odpowiedzi na leczenie nie byta mozliwa u 14 pacjentow (12,8%);

o brak raportowania danych wystapit u 1 pacjenta (0,9%);

o mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 1,6 miesiaca;

o mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response)
wynosita 17,9 miesigca (95%Cl: 7,9-42);

o odpowiedz trwajgca = 6 miesiecy wystgpita u 10 pacjentéw (76,9%);

o odpowiedz trwajgca = 12 miesiecy wystgpita u 8 pacjentéw (61,5%);

o bezwzgledny zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit 3-42,1 miesigca.
Antonia 2016

Wyniki dla pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w monoterapii z badania CheckMate-032 wskazujg,
ze:

e W zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS):
o $mier¢ do daty odciecia danych do analizy wystgpita u 61% pacjentéw,
o mediana OS wynosita 4,4 miesigca (95%Cl: 3-9,3),
o 1-roczny OS wystgpit u 33% pacjentow (95%Cl: 22-45);

e W zakresie przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS):
o PFS wystapit u 78% pacjentow,
o mediana czasu trwania PFS wynosita 1,4 miesigca (95%Cl: 1,4-1,9),
o 1-roczny PFS wystgpit u 11% pacjentéw (95%Cl: 5-19);

e W zakresie odpowiedzi na leczenie:

o 0gblng odpowiedz na leczenie uzyskano u 10% pacjentéw, przy czy u wszystkich z nich
wystgpita odpowiedz czeSciowa (PR),
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o stabilizacja choroby (SD) wystgpita u 22% pacjentdw,
o progresja choroby (PD) wystgpita u 53% pacjentow,
o czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosit 2 miesigce (95%Cl: 1,3-2,8),
o mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta.
Ready 2020
Wyniki dla grupy stosujgcej niwolumab w monoterapii z badania CheckMate-032 wskazujg, ze:
e W zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS):
o mediana OS wynosita 5,7 miesigca (95%Cl: 3,8-7,6),
o 12-miesieczny OS wystapit u 33% pacjentéw (95%Cl: 23,1-38,3),
o 24-miesieczny OS wystapit u 17,9% pacjentow (95%Cl: 11,9-24,9);
e W zakresie przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS):
o mediana czasu trwania PFS wynosita 1,4 miesigca (95%Cl: 1,3-1,4),
o 3-miesieczny PFS wystgpit u 19,8% pacjentow (95%Cl: 13,7-26,8),
o 6-miesieczny PFS wystgpit u 15,9% pacjentow (95%Cl: 10,3-22,5),
o 12-miesieczny PFS wystgpit u 9,5% pacjentow (95%Cl: 5,2-15,2);
e W zakresie odpowiedzi na leczenie:

o o0gdlng odpowiedZ na leczeniu uzyskano u 11,6 pacjentdéw, przy czym u 1,4%
odnotowano CR, a u 10,2% PR,

o stabilizacja choroby (SD) wystgpita u 17% pacjentow
o progresja choroby (PD) wystgpita u 59,2% pacjentéw,
o czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie wynosit 1,5 miesiaca,
o mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 15,8 miesigca (95%Cl: 7,4 —
nie osiggnieto).
Bezpieczeristwo
Ready 2018
Wyniki dot. bezpieczenstwa przedstawione w publikacji wskazujg, ze:

e zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse events) zwigzane z leczeniem wystgpity u 60
pacjentow (55%);

e AE zwigzane z leczeniem w 3-4 stopniu nasilenia wystapity u 13 pacjentéw (11,9%);

e przerwanie leczenia z powodu AE (wszystkie w 3-4 stopniu nasilenia) nastgpito u 3%
pacjentow;

e najczesciej wystepujgcymi AE (u min. 25% pacjentéw) byty:
o $wigd — 14 pacjentéw (12,8%);
o zmeczenie - 11 pacjentow (12,8%);
o nudnosci — 8 pacjentéw (7,3%);
o wysypka — 7 pacjentéw (6,4%);
o biegunka — 7 pacjentéw (6,4%);
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o spadek apetytu — 6 pacjentéw (5,5%).
Antonia 2016
Wyniki dot. bezpieczenstwa przedstawione w publikacji wskazujg, ze:

e zdarzenia niepozadane (AE) w 3-4 stopniu nasilenia powigzane z leczeniem wystgpity u 13%
pacjentéw,

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpito u 6% pacjentow.

Ready 2020

Wyniki dot. bezpieczenistwa przedstawione w publikacji wskazuja, ze:
e zdarzenia niepozadane (AE) wystapity u 53,7% pacjentdw,
e AE w 3-4 stopniu nasilenia powigzane z leczeniem wystapity u 12,9% pacjentéw,
e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpito u 2,7% pacjentéw.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych (21/10) dziatan niepozadanych niwolumabu naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnoSci
lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia,
limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé,niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia, przy czym ocena dotyczy wskazan zarejestrowanych.

Nie odnaleziono komunikatéw dot. ocenianej technologii medycznej na stronach instytucji
monitorujacych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency — EMA; Food and Drug
Administration — FDA).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Opdivo. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje wskazuje, ze: , ewidentng korzysc¢ z leczenia niwolumabem
stosowanym w 3. linii terapii odnosi okoto 12% chorych na DRP. Nalezy zauwazyé, ze jest to terapia,
ktorej skutecznos$¢ i bezpieczeristwo zostata oceniona w badaniu klinicznym 1/2 fazy. Parametry te
zostaty doktadnie opisane. Natomiast skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania chemioterapii 3. linii
u chorych na DRP nie zostato nalezycie udokumentowana w badaniach klinicznych. Nieznany jest
wtasciwy schemat takiej chemioterapii. Nalezy zatozyc, ze toksycznosc¢ chemioterapii 3. linii bedzie
bardzo wysoka z uwagi na kumulowanie sie dziatan niepozgdanych. Skutecznosc z kolei bedzie niska
z uwagi na narastajgcq opornos¢ komorek nowotworowych na kolejne linie chemioterapii.

Dlatego mozliwos¢ stosowania niwolumabu w 3. linii leczenia bytoby bardzo dobrq alternatywq dla BSC
lub chemioterapii 3. linii u wybranych chorych na DRP po niepowodzeniu dwdch linii chemioterapii.
Niestety niwolumab w tym wskazaniu nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a jedynie w USA. [...].
Dlatego zasadne powinno byc¢ rozwazenie zastosowania u niektorych chorych na DRP tej technologii
medycznej spoza wskazar ChPL w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych.”

Ograniczenia analizy

Wsrod ograniczen wynikow analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujace kwestie:
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e Lliczba dostepnych dowoddéw naukowych jest niska - odnaleziono wyniki jednego badania
obejmujacego pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, przy czym poszczegdlne publikacje
dotyczg obserwacji z réznymi datami odciecia danych do analizy, w zwigzku z czym istnieje takze
ryzyko, ze publikacje te dotyczg w duzej mierze tej samej grupy pacjentéw.

e Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych brak jest mozliwosci poréwnania ocenianej
technologii z postepowaniem BSC. W poszczegdlnych ramionach badania poza monoterapig
niwolumabem uwzgledniono skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem (obie substancje
w réznych dawkach zaleznie od ramienia), za$ terapie te nie stanowig komparatora
w omawianym przypadku, wobec czego w ocenianym przypadku nie mozna traktowaé tych
ramion jako grup kontrolnych w stosunku do ramienia monoterapii.

e Badanie CheckMate-032 stanowi probe kliniczng I/Il fazy. Jest to wstepny etap oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa leku w danym wskazaniu, natomiast dopiero wyniki fazy 3
dostarczajg ostatecznej informacji o efektywnosci terapii. Wyniki i wnioski wczesnych faz badan
klinicznych nalezy traktowac z ostroznoscis.

e W badaniu CheckMate-032 pierwszorzedowy punkt koricowy stanowita proporcja pacjentéw
z potwierdzong ogdlng odpowiedzig na leczenie (zdefiniowana jako liczba pacjentow
z odpowiedzig catkowitg lub czesciowa, podzielona przez liczbe wtgczonych do badania
pacjentéw). Natomiast w kontekscie przebiegu choroby bardziej miarodajnymi istotnymi
klinicznie punktami koncowymi bytyby przezycie (stanowigce drugorzedowy punkt koricowy)
oraz jakosc zycia pacjentow (brak uwzglednienia w badaniu CheckMate-032).

e Populacja w badaniu CheckMate-032 byta szersza niz okreslona zleceniem MZ. Chociaz
publikacja Ready 2018 prezentuje wyniki dla populacji pacjentéw najbardziej zblizonej
do charakterystyki przedstawionej w zleceniu MZ (po minimum 2 liniach wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem pochodnych platyny), to wyniki nie zostaty rozréznione w zaleznosci
od linii terapii czy zastosowanych substancji czynnych:

o W badaniu 28,4% pacjentéw przeszto wiecej linii leczenia niz populacja okreslona
zleceniem (22,9% - 3 linie CHT, 5,5% - 4 i wiecej linii CHT).

o Zwigzki cisplatyny (jak w historii leczenia w zleceniu MZ) stosowano wczesniej u 56,9%
pacjentow, zas zwigzki karboplatyny byty stosowane u 67% pacjentow.

W przypadku publikacji Antonia 2016 i Ready 2020 nie wskazano takich informacji.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku, w zwigzku
z czym przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane ze stosowaniem niwolumabu.

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej / rocznej terapii (czterokrotnos$¢ kosztu 3 miesiecznego)
niwolumabem jednego pacjenta wynosi:

. -PLN /_PLN brutto - na podstawie danych ze zlecenia Mz,

e 112699,44 PLN /450 797,76 PLN brutto - na podstawie danych z obwieszczenia MZ.

Nalezy wskaza¢, ze koszty oszacowane na podstawie zlecenia MZ sg prawie _ od kosztow
skalkulowanych w oparciu o obwieszczenie MZ.

Ograniczenia
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Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistg ceng leku.

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

Na podstawie otrzymanej opinii eksperta populacje docelowa oszacowano na okoto 70 oséb rocznie
(chorzy na DRP poddani 2 liniom chemioterapii, ktérzy mogliby by¢ leczeni niwolumabem w 3. linii
leczenia).

Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej na poziomie 70 oséb, 3-miesieczne / roczne wydatki
ptatnika publicznego mogg wynosié okoto

o - PLN /- PLN brutto - przy uwzglednieniu kosztéw wg zlecenia MZ,
e 7,89 min PLN /31,56 mIn PLN brutto - przy uwzglednieniu kosztéw wg obwieszczenia MZ.

Nalezy wskaza¢, ze koszty oszacowane na podstawie zlecenia MZ sg prawie _ od kosztow
skalkulowanych w oparciu o obwieszczenie MZ.

Ograniczenia

Oszacowania przedstawione powyzej mogg nie odpowiadaé rzeczywistym wydatkom pfatnika
publicznego, m.in. ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzang z rzeczywistg ceng leku, okresem leczenia czy
liczbg pacjentéw z ocenianym wskazaniem, ktéra kwalifikowataby sie do terapii 3. linii. Brak jest
dodatkowych zrédet danych pozwalajgcych na rozstrzygniecie tych niepewnosci.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne nastepujgcych instytucji:
e Polskiego Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2019 r.
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2013 r.
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2019 2020 r.

W odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu pacjentéw z DRP w ramach drugiej linii leczenia
wskazuje sie na mozliwos¢ ponownego zastosowania pierwotnego schematu chemioterapii, przede
wszystkim zgodnie ze schematem PE (cisplatyna + etopozyd). Po niepowodzeniu schematu PE zalecane
jest podanie topotekanu. Jednakze wszystkie wytyczne wskazujg, iz chorych, u ktérych nie byto
odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, istniejg bardzo ograniczone dowody, ze chemioterapia
drugiego rzutu przyniesie korzysci.

Zgodnie z polskimi wytycznymi u pacjentow z nawrotem choroby postepowanie zalezy
od charakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pierwotnego leczenia. U tych pacjentéw
mozna zastosowacé ponownie chemioterapie wg pierwotnego schematu, paliatywng radioterapie lub
opieke objawowg. Natomiast europejskie wytyczne u pacjentéw z DRP w stopniu IV opornych
na leczenie zalecajg BSC lub udziat w badaniu klinicznym. Ponadto wskazujg na mozliwosé
zastosowania topotekanu u pacjentéw z opornym lub nawrotem po stosowaniu CAV (schemat oparty
na skojarzeniu cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny)

W zadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do wnioskowanej technologii lekowe;j.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.627.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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10 mg/ml, we wskazaniu: rak drobnokomoérkowy ptuca prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu zaawansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784,
z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 70/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drobnokomodrkowy ptuca prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu
zaawansowania oraz raportu nr 0T.422.23.2020 ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drobnokomaérkowy
ptuca prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu zaawansowania” Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

PREZES
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