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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) - leczenie
podtrzymujace (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w IV
stadium zaawansowania (T4N2M1) pod warunkiem zastosowania jako leczenie
podtrzymujgce po wczedniejszym leczeniu niwolumabem w dawce 40 mg wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w IV stadium zaawansowania
(TAN2M1) pod warunkiem zastosowania jako leczenie podtrzymujgce po wczesniejszym
leczeniu niwolumabem w dawce 40 mg w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Zlecenie dotyczy pacjentki, ktéra wczesniej otrzymata w ramach RDTL dwie zgody na leczenie
niwolumabem. W dotychczasowym leczeniu niwolumabem stan pacjentki dobry, bez
odchylen w badaniach laboratoryjnych, bez efektéw ubocznych leczenia.

Argumentem, ktéry zostat wziety pod uwage jest historia dotychczasowego leczenia
niwolumabem oraz fakt, ze na podstawie ocenianego wniosku miatoby by¢ prowadzone
leczenie podtrzymujace.

Zawarty we wniosku do zlecenia zapis ,leczenie podtrzymujgce” determinuje zastosowanie
wytgcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia, co uniemozliwia rozpatrywanie innych
substancji jako komparatordw.
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W ramach analizy skutecznosci stosowania niwolumabu we wnioskowanej populacji
odnaleziono RCT CheckMate 057, badanie retrospektywne Weis 2019 oraz badanie
retrospektywne Calpe-Armero 2017. Dla grupy przyjmujacej NIVO mediana przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) przy minimalnym okresie obserwacji wynoszacym
24 miesigce wyniosta 12,2 miesigca (95%Cl: 9,7; 15,1) (RCT CheckMate 057). W 24 miesigcu
przezyto 12% pacjentéw z grupy NIVO (RCT CheckMate 057). Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) wyniosta 84 dni (95%Cl: 39; 300)
w badaniu Calpe-Armero 2017 i 2,3 miesigca w RCT CheckMate 057.

Podczas terapii niwolumabem zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 70,4%
pacjentow (Weis 2019). Nie odnotowano jednak zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem prowadzacych do zgonu. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
z leczeniem byto zmeczenie (38%).

Wytyczne NCCN 2020 wskazujg, ze w przypadku pacjentow, ktdrzy w drugiej linii leczenia
otrzymali immunoterapie (tj. nivolumab lub pembrolizumab lub atezolizumab), terapie
podtrzymujgcg nalezy kontynuowaé do progresji choroby. Rekomendacje ESMO 2019
wymieniajg niwolumab wsréd lekéw zalecanych do stosowania w drugiej linii leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca bez dziatajagcego czynnika onkogennego, zaréwno
w przypadku raka ptuca ptaskonabtonkowego jak i nieptaskonabtonkowego. Jednoczesnie
wskazuja, ze leczenie mozna przedtuzyé, jesli choroba jest pod kontrolg, a toksycznos¢ jest
na akceptowalnym poziomie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkdow publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w IV stadium zaawansowania (TAN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz.U. 2020
poz. 1398).

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczace pacjenta, dla ktérego
whnioskowana jest oceniana terapia:

e Whniosek dotyczy raka gruczotowego ptuca prawego z przerzutami do weztéw chtonnych
Srodpiersia i optucnej;

e Dotychczasowe leczenie: chth pemetreksed + cisplatyna, nastepnie pemetreksed
w monoterapii (tgcznie 12 cykli od 06.06.2017), od 09.01.2018 do 29.04.2019 31x niwolumab
—terapia w USA, z uzyskaniem catkowitej regresji nowotworu w ptucu;

e Pacjentka otrzymata 2 zgody na leczenie niwolumabem w dawce 40 mg w ramach RDTL —
whnioskowany koszt terapii niwolumabem w dawce 40 mg nie przekraczat % wartosci PKB
(przypis analityka: brak uzasadnienia o zwiekszeniu dawki);

e W dotychczasowym leczeniu niwolumabem stan pacjentki dobry, bez odchyled w badaniach
laboratoryjnych, bez efektéw ubocznych leczenia.

Whniosek opiniowany byt przez Konsultanta Wojewdédzkiego w dziedzinie choréb ptuc w dniu
29.07.2020 r. i uzyskat jego akceptacje.
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Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykdw ptucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem
pochodzacym z komodrek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakéw ptuca stanowig 4 typy
histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy, rak
drobnokomodrkowy oraz rak wielkokomérkowy. Podziat pierwotnych nowotwordw ptuca ze wzgledu
na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia w praktyce dzieli
sie na: niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 85%
przypadkéw; drobnokomodrkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15%
przypadkdéw.

Rak ptuca stanowi ok. 95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczestszym
nowotworem ztoéliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat.
Niedrobnokomdérkowe raki ptuca wystepujg u okoto 80-85% chorych na raka ptuca. PTOK podaje, ze rak
gruczotowy to najczesciej wystepujacy typ histologiczny raka ptuca, rozpoznaje sie go u 45% chorych
na raka ptuca.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjsciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezyc¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Ili [IIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP
(stopien 1IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleig
do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie ze wskazaniem zawartym we wniosku MZ, tj. rak gruczotowy ptuca w IV stadium
zaawansowania (T4N2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34), leczenie pacjenta nalezatoby
kontynuowa¢ niwolumabem, gdyz zapis ,leczenie podtrzymujace” determinuje zastosowanie
wytgcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia i uniemozliwia rozpatrywanie innych substancji jako
komparatora.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze brak jest komparatora dla ocenianej technologii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produktu leczniczego Opdivo zarejestrowane
wskazania obejmuja:

e Czerniak: w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

e lLeczenie uzupetniajace czerniaka: w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego
czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

e Niedrobnokomérkowy rak ptuca: wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.
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e Rak nerkowokomodrkowy: w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych, zas w skojarzeniu
zipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

e Klasyczny chtoniak Hodgkina: w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

e Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi: w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub
po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

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

Whioskowane wskazanie, tj. rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4AN2M1) — leczenie
podtrzymujace (ICD-10: C34) zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24.08.2020 r. dotyczagcym wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na dzien
1 wrzesnia 2020 r. (Dz.U. MZ z 2020 r., poz. 60) produkt leczniczy Opdivo obecnie jest refundowany
w 5 programach lekowych, w tym od wrzesnia 2020 r. w zmienionym programie lekowym B.6
dotyczagcym leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Zgodnie z zapisami
wspomnianego programu lekowego, leczenie niwolumabem w Il linii jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do opracowania nastepujgce
dowody naukowe:

e RCT CheckMate 057 (publikacja: Borghaei 2015, Horn 2017 i Reck 2018), w ktérym
poréwnywano terapie nivolumabem (NIVO, n = 292) wzgledem docetakselu (DOC, n = 290)
w drugiej linii leczenia niedrobnokomarkowego raka ptuc w stopniu zaawansowania Il1B lub
Iv;

e Weis 2019 — badanie retrospektywne poréwnujace skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania
niwolumabu (NIVO, n = 81), pembrolizumabu (n = 9, w zwigzku z matg liczebnoscig préby
pacjentéw zostat on wykluczony z analizy) iatezolizumabu (ATEZ, n = 43) u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca;

e Calpe-Armero 2017 — obserwacyjne, retrospektywne badanie kohortowe pordéwnujace
skuteczno$¢ stosowania docetakselu (DOC, n= 19) z niwolumabem (NIVO, n = 14),
stosowanych jako druga linia leczenia u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca;

e 2 metaanalizy sieciowe badan RCT: Armoiry 2018 i Crequit 2017.

Informacje dotyczace innych technologii lekowych przedstawiono wytacznie jako punkt odniesienia dla
oceny skali efektu. W szczegdlnosci nie sg one prezentowane w celu poréwnania technologii ocenianej
z inng technologia.
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Skutecznos¢

RCT CheckMate 057

Dla grupy przyjmujgcej NIVO mediana przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) przy
minimalnym okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce wyniosta 12,2 miesigca (95%Cl: 9,7; 15,1).
W badaniu tym poréwnywano NIVO z DOC — mediana OS dla DOC dla analogicznego minimalnego
okresu obserwacji wyniosta 9,5 miesigca (95%Cl: 8,1; 10,7).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) dla minimalnego
okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce wyniosta 2,3 miesigca (95%Cl: 2,2; 3,4). W grupie DOC
mediana PFS wyniostfa 4,3 miesigca (95%Cl: 3,4; 4,9).

W 24 miesigcu przezyto 12% pacjentéw z grupy NIVO. Odniesieniem w badaniu jest grupa DOC,
w ktérej w 24 miesigcu przezyt 1% pacjentéw.

Weis 2019 — skutecznos¢ praktyczna

Do czasu odciecia danych w grupie NIVO zmarto 73% pacjentéw. Mediana OS wyniosta 8,4 miesigca
(95%Cl: 6,3; 11,2). W grupie ATEZ mediana OS wyniosta 6,5 miesigca.

Mediana PFS w grupie NIVO wyniosta 2,2 miesigca (95%Cl: 1,7; 2,8). W grupie ATEZ wyniosta
2,0 miesigce (95%Cl: 1,8; 2,7).

W grupie NIVO uzyskano obiektywng odpowied? na leczenie u 14,8% pacjentéw. Zaden z pacjentéw
nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Sposréd pacjentéw, ktdrzy osiggneli obiektywng
odpowiedz na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 5,1 miesigca w grupie NIVO. Dla

ATEZ zaobserwowano mediane czasu trwania odpowiedzi 6,7 miesigca.

Calpe-Armero 2017

Dla grupy przyjmujacej NIVO mediana przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) nie zostata
osiggnieta (tzn. kalkulacja nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na to, ze na koniec okresu
obserwacji wiecej niz 50% pacjentéw w tej grupie pozostawato zywych). Mediana OS w grupie
pacjentow przyjmujgcych DOC wyniosta 129 dni [95%Cl: 106; 300].

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) wyniosta 84 dni
[95%CI: 39; 300] w grupie pacjentdw leczonych NIVO. W grupie DOC mediana PFS wyniosta 61 dni
[95%Cl: 48; 76].

Bezpieczeristwo

RCT CheckMate 057

Minimalny okres obserwacji wynidst 13,2 miesigca. Zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events)
wystgpity tgcznie u 98% pacjentédw w ramieniu NIVO, z czego facznie 3. i 4. stopnia u 46% pacjentéw.
Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zmeczenie (32%, stopnia 3-4: 3%),
zmniejszony apetyt (29%), kaszel (26%), zaparcia (23%), dusznos$¢ (23% ogdtem, stopnia 3-4: 5%),
nudnosci (22%) i astenia (21%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w ramieniu NIVO wystgpity u 69% pacjentéw (stopnia
3-4: 10%). Najczesciej obserwowano: zmeczenie (16%, 3-4 stopnia: 1%), nudnosci (12%), zmniejszony
apetyt (10%) i astenia (10%). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania
leczenia wystgpity u 5% pacjentéw w ramieniu NIVO (3-4 stopnien: 4%).

Po 24 miesigcach obserwacji odsetek zgondw zwigzanych z leczeniem w ramieniu NIVO byt mniejszy
niz 1%. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 71% pacjentdw w ramieniu NIVO.
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Weis 2019

Podczas immunoterapii, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 70,4% pacjentéow w
grupie NIVO oraz u 65,1% pacjentéw w grupie ATEZ. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do zgonu, jednak 19,8% pacjentéw w grupie NIVO oraz 14,0%
pacjentébw w grupie ATEZ doswiadczyto zdarzenia niepozadanego, ktére doprowadzito
do dyskontynuacji leczenia.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty:
e zmeczenie (w grupie przyjmujacej NIVO — 38,3%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 37,2%),
e wysypka (w grupie przyjmujacej NIVO —11,1%, a w grupie przyjmujacej ATEZ — 9,3%),
e biegunka (w grupie przyjmujgcej NIVO — 9,9%, a w grupie przyjmujacej ATEZ — 7,0%),
e nudnosci (w grupie przyjmujacej NIVO — 8,6%, a w grupie przyjmujacej ATEZ — 7,0%),
e utrata masy ciata (w grupie przyjmujacej NIVO — 4,9%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 9,3%),
e Dbol stawdw (w grupie przyjmujacej NIVO — 14,8%, a w grupie przyjmujacej ATEZ — 4,6%).

Czestos¢ wystepowania bdlu stawdw byta wyzsza w grupie NIVO niz w grupie ATEZ, jednak nie
osiggneta istotnosci statystycznej.

Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym o podtozu immunologicznym obserwowanym
w badaniu byto zapalenie ptuc (5,6%), zapalenie tarczycy (4%) oraz zapalenie watroby (4%).

Calpe-Armero 2017

W badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczestwa stosowania przedmiotowej
interwencji we wnioskowanej populacji.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo 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, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Brak badan z rakiem gruczotowym ptuca w stopniu zaawansowania T4AN2M1.

Badanie CheckMate 057 nie byto zaslepione, co stwarza wysokie ryzyko wypaczenia (zwtaszcza
w przypadku oceny innych punktow koricowych niz przezycie). Ponadto, w ramieniu niwolumabu 24%
pacjentdéw w rzeczywistosci kontynuowato leczenie po wstepnym stwierdzeniu progresji. Mogto
to mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki.
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W 2 metaanalizach gtdwne ograniczenia to: posredni charakter poréwnan (ramie referencyjne
stanowit docetaxel) oraz fakt, ze wtgczono tylko jedno badanie z niwolumabem stosowanym w raku
nieptaskonabtonkowym, tj. badanie CheckMate 057.

W badaniu Weis 2019: 60,5% pacjentéw w grupie NIVO oraz 67,4% pacjentéw w grupie ATEZ miato
raka nieptaskonabtonkowego, 32,1% pacjentéw w grupie NIVO oraz 29,7% pacjentéw w grupie ATEZ
miato raka ptaskonabtonkowego (pozostali pacjenci mieli raka o innym lub nieznanym typie
histologicznym). W badaniu Calpe-Armero 2017: 79% pacjentéw zardowno w grupie NIVO, jak i w grupie
DOC miato raka nieptaskonabtonkowego, natomiast pozostali pacjenci w tym badaniu (po 21%
pacjentéw w kazdej z grup) mieli raka ptaskonabtonkowego.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych
— zgodnie z zapisami ustawy o Swiadczeniach. Zawarty w zleceniu MZ zapis we wskazaniu ,leczenie
podtrzymujace” determinuje zastosowanie wytgcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia
i uniemozliwia rozpatrywanie innych substancji jako komparatora, a tym samym uznano, ze brak jest
komparatora dla ocenianej technologii.

Koszt 3 miesiecy terapii niwolumabem oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
24.08.2020 r. wynosi 93 916,20 PLN brutto. Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt
3 miesiecy terapii niwolumabem wynosi _ i jest _ wyliczony
na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekéw (w tym RSS) lub ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania niwolumabu, gdyz jest ono uzaleznione od masy ciata pacjenta.

Oceniany produkt leczniczy Opdivo nie posiada lekéw biopodobnych/generycznych, ktére
dopuszczono do obrotu centralnego/narodowego w innym lub tym samym wskazaniu niz oceniane.

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

W oparciu o dane pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) mozna zatozy¢, ze populacja
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w Il linii moze wynies¢ ok.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii

lekowej w ramach RDTL u _ przez 3 miesigce terapii wyniesie
wg kosztu zawartego we wniosku dotagczonym do zlecenia MZ lub

wg Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkreslic, ze powyzisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentdéw czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku prac analitycznych w celu wskazania alternatywy dla ocenianej technologii lekowej
odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e PTOK 2019 - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska)
e ESMO 2020 — European Society for Medical Oncology (Europa)
e NCCN 2020 — National Comprehensive Cancer Network (USA)

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2020 w drugiej linii leczenia raka gruczotowego ptuca (w stanie sprawnosci
pacjenta 0-2) wytyczne wskazujg jako rekomendowane interwencje: niwolumab (kategoria 1,
tj. jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje, w oparciu o wysokiej jakosci dowody),
pebmrolizumab (kategoria 1), atezolizumab (kategoria 1), jesli wczesniej nie zastosowano to:
docetaksel lub pemetreksed lub gemcytabina lub ramucirumab + docetaksel. Dodatkowo
w wytycznych zawarto informacje, ze w przypadku pacjentow, ktorzy w drugiej linii leczenia otrzymali
immunoterapie (tj. nivolumab lub pembrolizumab lub atezolizumab), terapie podtrzymujacy nalezy
kontynuowac do progresji choroby (kategoria 2A, tj. jednogtosny konsensus ekspertéw zalecajgcy
interwencje, w oparciu o dowody nizszej jakosci niz kategoria 1).

Rekomendacje ESMO 2019 wymieniajg niwolumab wsréd lekéw zalecanych do stosowania w drugiej
linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca bez dziatajgcego czynnika onkogennego, zaréwno
w przypadku raka ptuca ptaskonabtonkowego jak i nieptaskonabtonkowego. Jednoczesnie wskazujg,
ze leczenie mozna przedtuzyé, jesli choroba jest pod kontrolg, a toksycznos¢ jest na akceptowalnym
poziomie (poziom dowododw Il B).

W rekomendacji PTOK 2019 nie odniesiono sie do leczenia podtrzymujgcego, jednak oceniana
technologia znajduje sie wsréd lekéw mozliwych do stosowania w drugiej linii leczenia.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.09.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2612.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania
(TAN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398), w oparciu o Opinie Rady Przejrzystosci nr275/2020 z dnia
19 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w IV stadium zaawansowania (T4AN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34) oraz przy wykorzystaniu
opracowania nr 0T.422.121.2020 pn. ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w IV stadium
zaawansowania (T4AN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34)” data ukonczenia 14.10.2020 .



