Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 52/2021
z dnia 11 maja 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy
(ipilimumab) oraz chemioterapia w ramach programu lekowego:

,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518 proponowana cena zbytu netto wynosi
zt;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501, proponowana cena zbytu netto wynosi
zt;

we wskazaniu: w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapig w ramach programu
lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, na dotychczas
proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na wynikach pordéwnania
bezposredniego niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig
(NIWO + IPI + CTH) vs stosowane obecnie schematy chemioterapii (CTH) na podstawie
randomizowanego badania CheckMate-9LA oraz poréwnania posredniego
z pembrolizumabem stosowanym tgcznie z chemioterapia (PEMBR + CHT) rdéwniez
na podstawie randomizowanych badan (KEYNOTE-189 i KEYNOTE-407).

Wykazano przewage wnioskowanej terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz
chemioterapiag w poréwnaniu z chemioterapig m.in. w zakresie przezycia catkowitego
leczonych pacjentéw, przezycia wolnego od progresji choroby, obiektywnej odpowiedzi
na leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie czy wskaznika kontroli choroby. Niemniej
wzieto jednoczesnie pod uwage, iz badanie CheckMate-9LA charakteryzuje sie brakiem
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zaslepienia i jest aktualnie prowadzone, a dostepne dane nie przedstawiajg ostatecznych
wynikow.

Ponadto, analizowana technologia wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia czesci zdarzen
niepozadanych, np. zdarzen niepozadanych powigzanych z leczeniem
3-4. stopnia, Prowadzi to do zwiekszenia ryzyka
zaprzestania stosowania wnioskowanej terapii. Jednakze wigze sie réwniez z mniejsza
czestotliwoscig wystepowania, m.in. nudnosci 1-2. stopnia,

neutropenii 1-2. stopnia oraz 3. stopnia oraz trombocytopenii 1-2. stopnia oraz
trombocytopenii 1-2. stopnia.

W odniesieniu do analizowanego wskazania, nalezy réwniez zwréci¢ uwage na dostepnosé
innych refundowanych opcji leczenia, m.in.: przy wykorzystaniu substancji czynnej
pembrolizumab (przy ekspresji PD-L1 > 50% w monoterapii oraz przy ekspresji PD-L1 < 50%
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny (rak nieptaskonabtonkowy)
i w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (rak ptaskonabtonkowy). Na podstawie
wynikow badan zawartych w analizie klinicznej nie wykazano istotnych rdznic dla terapii
NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH w stosunku do przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji oraz wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez Wnioskodawce, stosowanie
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz
chemioterapig w miejsce terapii chemioterapig jest

Zgodnie z powyzszym, wnioskowana technologia

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata, ze objecie
refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych w analizowanym wskazaniu wigzatoby sie

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na przyjete
zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, przeprowadzone oszacowania
obarczone s3 niepewnoscig i istnieje ryzyko niedoszacowania kosztow stosowania
whnioskowanej technologii.

Nalezy wzig¢ pod uwage réwniez fakt, iz wnioskowana interwencja moze by¢ stosowana
u pacjentow niezaleznie od zdiagnozowanego typu histologicznego niedrobnokomérkowego
raka ptuca czy zaobserwowanej ekspresji PD-L1. Terapia ta umozliwia wiec takze leczenie
pacjentéw, u ktorych nie jest mozliwe lub nie wykonano testu na stopien ekspresji PD-L1,
dlatego tez pacjenci ci nie kwalifikujg sie do innych schematéw leczenia ujetych w obecnym
programie lekowym B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Majac na uwadze powyzsze, liczebnos¢ populacji docelowej moze rézni¢ sie od zatozonej
w analizach oraz zwiekszy¢ sie w kolejnych latach (majgc réwniez na uwadze rosngcg liczbe
przypadkéw zachorowan na niedrobnokomodrkowego raka ptuca), co wptynie na wysokosé
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.
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Uwzgledniono rowniez odnaleziong rekomendacje refundacyjng, w ktérej uzalezniono decyzje
o refundacji od obnizenia ceny lekéw.

Prezes Agencji nie zgtasza uwag do wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej,
poziomu odptatnosci oraz kwalifikacji do istniejgcych grup limitowych.

Majgc na wzgledzie istotno$¢ stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb
pacjentéw, Prezes Agencji sugeruje ewentualng zasadno$é objecia refundacjg przedmiotowej
terapii. Jednakze w ocenie Prezesa Agencji znaczaco wzgledem proponowanych, musiatyby
ulec zmianie warunki finansowe

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10
ml, kod EAN: 05909991220518 proponowana cena zbytu netto wynosi zt;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909991220501, proponowana cena zbytu netto wynosi zt;

we wskazaniu: w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapig w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjne;j:

Opdivo (niwolumab) jest obecnie refundowany w ramach programoéw lekowych: B.6, B.10, B.52, B.59,
B.100, w ramach tej samej grupy limitowej (niwolumab - 1144.0).

Problem zdrowotny
ICD-10 C34 - Rak ptuca

Pierwotny nowotwor ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

e niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP, do ktérego klasyfikowane sg raki gruczotowe,
ptaskonabtonkowe i wielkokomdrkowe, ok 80-85%),

e drobnokomadrkowego raka ptuc (DRP, ok. 15%).
¢ rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkéw.
Raki niedrobnokomadrkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.

Rak ptuca stanowi ok. 95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczestszym
nowotworem ztoéliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat.

W 2018 r. w Polsce rak ptuca stanowit 16% wszystkich zachorowan na nowotwory u mezczyzn i 9%
u kobiet oraz stanowit przyczyne 28% wszystkich zgondéw z powodu nowotwordéw ztosliwych
u mezczyzn i 17% u kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw.

Odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych wynosi ok. 10%. W raku niedrobnokomdrkowym
najwazniejszym  czynnikiem rokowniczym jest wyjSciowe zaawansowanie = nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Jedyng skuteczng formg leczenia
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pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ok. 20% chorych kwalifikuje sie
do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ok. 40% pacjentdw. Wsréd chorych z rozsiewem NDRP
(stopien 1IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezig
do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano pembrolizumab w monoterapii lub skojarzeniu
z chemioterapig w | linii w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (finansowany w ramach programu
lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuc (ICD-10: C34)”) oraz leki dostepne
w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca) (karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan
(p.o., i.v.), winkrystyna, winorelbina, gefitynib, erlotynib).

Majac na uwadze powyzsze wybér komparatora przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu pacjentéw z:

¢ Niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca (NDRP);

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych
platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomodrkowego raka ptuca
z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje
aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie ALK;

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e Czerniakiem;

e W leczeniu uzupetniajgcym czerniaka;

e Rakiem nerkowokomadrkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC);

e Klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL);

¢ Ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck,
SCCHN);

e Rakiem urotelialnym;

e Ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC).
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li chorzy z przerzutowym (IV stadium zaawansowania)
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji w genie EGFR i brakiem translokacji w genie
ALK, nie poddani wczesniejszemu leczeniu.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (NIWO + IPI + CTH) w poréwnaniu z chemioterapig oraz
pembrolizumabu z chemioterapig (PEMB + CTH) w poréwnaniu z samg chemioterapig (CTH).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono porédwnanie bezposrednie na podstawie danych z badania
klinicznego:

e CheckMate-9LA (NIWO + IPI + CTH vs CTH) (publikacja Paz Ares 2021) - otwarte,
randomizowane, wieloosrodkowe w uktadzie grup réwnolegtych badanie Ill fazy. Badanie jest
w toku (planowany okres badania: 24.08.2014- 19.01.2023). Liczba pacjentéw: 361 w grupie
NIWO+IPI+CTH, 358 w grupie CTH.

oraz porownanie posrednie na podstawie danych z badan:

e KEYNOTE-189 (PEMBR + CHT vs CHT) stosowane w | linii leczenia u pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP; Mediana okresu obserwacji: 10,5 mies.

e KEYNOTE-407 (PEMBR + CHT vs CHT) stosowane w | linii leczenia u pacjentéw
z ptaskonabtonkowym NDRP.

W badaniach wtgczonych do analizy oceniano m.in. nastepujgce punkty korncowe:
e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite,
e PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji,

e PFS2 - przezycie wolne od kolejnej progresji choroby definiowane jako czas od randomizacji
do obiektywnie udokumentowane] progresji choroby po kolejnej linii terapii w ocenie badacza
lub do zgonu

e ORR (ang. objective response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi,

e PR (ang. partial response) — cze$ciowa odpowiedz na leczenie,

e CR(ang. complete response) — odpowiedz catkowita,

e SD (ang. stable disease) — stabilizacja choroby,

e PD (ang. progressive disease) — choroba postepujaca.

e DCR (ang. disease control rate) - uzyskanie wskaznika kontroli choroby,

e TTR (ang. time in therapeutic range) - czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

¢ DoR (ang. duration of response) - czas trwania odpowiedzi na leczenie.
W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:

e HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio),

* RR-ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio),

e NNT - liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ danej interwencji przez okreSlony czas,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat),
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e NNH - liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okre$lony czas wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number
needed to harm).

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration.
W badaniach CheckMate 9-LA, KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-407 ryzyko popetnienia btedu
systematycznego oceniono na niskie we wszystkich analizowanych domenach.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie NIWO + IPl + CTH vs CHT (badanie CheckMate-9LA)

Na podstawie 2 analiz posrednich (lA, ang. interim analysis) przeprowadzonych w ramach badania
CheckMate-9LA.

IA1 - mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.

e Mediana OS
o NIWO + IPI + CTH: 14,1 mies.
o CHT: 10,7 mies.

e Mediana PFS
o NIWO + IPI + CTH: 6,8 mies.
o CHT: 5,0 mies.

e Mediana PFS2
o NIWO + IPI + CTH: 13,34 mies.
o CHT: 8,71 mies.

e ORR
o NIWO +IPI + CTH: 136/361 (38%)
o CHT:90/358 (25%)

e CR
o NIWO + IPI + CTH: 7/361 (2%)
o CHT:3/358 (1%)

e PR
o NIWO +IPI + CTH: 129/361 (36%)
o CHT:87/358 (24%)

e SD
o NIWO +IPI + CTH: 166/361 (46%)
o CHT:184/358 (51%)

e PD
o NIWO + IPI + CTH: 32/361 (9%)
o CHT: 45/358 (13%)
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IA2 - mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
e Mediana OS
o NIWO + IPI + CTH: 15,6 mies.
o CHT: 10,9 mies.
e Mediana PFS
o NIWO + IPI + CTH: 6,7 mies.
o CHT: 5,0 mies.
e Mediana PFS2
NIWO + IPI + CTH:
o CHT:
e ORR
o NIWO + IPI + CTH: 138/361 (38%)
o CHT: 89/358 (25%)

o NIWO +IPI + CTH: 8/361 (2%)
o CHT:4/358 (1%)

o NIWO + IPI + CTH: 130/361 (36%)
o CHT: 85/358 (24%)

o NIWO + IPI + CTH: 164/361 (45%)
o CHT: 185/358 (52%)

o NIWO + IPI + CTH: 32/361 (9%)
o CHT: 45/358 (13%)

Rdznice istotne statystycznie na korzysé NIWO + IPI + CTH w porédwnaniu z CHT wykazano w ocenie:
e przezycia catkowitego: IA1 HR=0,69 [0,55; 0,87]
IA2 HR=0,66 [0,55; 0,80]

W IA1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 31% oraz 34% redukcje ryzyka zgonu u pacjentéw leczonych
NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT.

e przezycia wolnego od progresji choroby: : 1A1 HR=0,70 [0,57; 0,86]
IA2 HR= 0,68 [0,57; 0,82]

W IA1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 30% oraz 32% (ocena niezaleznej zaslepionej komisji) redukcje
ryzyka progresji choroby u pacjentéw leczonych NIWO + IPl + CTH wzgledem CHT.
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e przezycia wolnego od kolejnej progresji choroby: IA1 HR= 0,62 [0,51; 0,76]
IA2 HR=
e obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) : 1A1 RR=1,50 [1,20; 1,87] NNT =8 [6; 18]
IA2 RR=1,54 [1,23; 1,92] NNT =8 [5; 16]
e czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) : IA1 RR=1,47 [1,17; 1,85] NNT =9 [6; 21]
IA2 ER=1,52 [1,20; 1,91] NNT =9 [6; 18]
e uzyskania wskaznika kontroli choroby (DCR) : 1A1 RR=1,09 [1,02; 1,18] NNT =15 [8; 77]
IA2 RR=1,09 [1,02; 1,18] NNT = 15 [8; 77]

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie NIWO + IPI + CTH
w poréwnaniu z grupg CTH (2,6 mies. vs 1,5 mies.). W grupie NIWO + IPl + CTH odpowied? na leczenie
utrzymywata sie dtuzej niz w ramieniu CTH (11,3 mies. vs 5,6 mies.). Wyniki te zaobserwowano dla
okresu obserwacji o medianie 13,2 mies.

Poréwnanie posrednie NIWO + IP1 + CTH vs PEMB + CTH (KEYNOTE-407, KEYNOTE-189)

Przeprowadzono na podstawie 3 badan: wyniki dotyczace NIWO+IPI+CTH pochodza z powyzszego
badania CheckMate-9LA, a dla ramienia PEMBR+CTH z badan KEYNOTE-407 (pacjenci
z ptaskonabtonkowym NDRP) i KEYNOTE-189 (pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP).

Zaréwno w zaleznosci od rodzaju nowotworu, jak i poziomu ekspresji PD-L1 (<1% oraz 1-49%),
nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
dla przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz wskaznika obiektywnej odpowiedzi
na leczenie.

Dla parametru ,zaprzestanie terapii ogotem” wykazano istotne statystycznie rdznice na korzysé
PEMB + CTH:

CheckMate 9LA vs KEYNOTE-189

o Mediana okresu obserwacji 9,7 vs 10,5 mies.

= NIWO +IPI + CTH vs. CHT HR= 1,16 [1,03; 1,30]

= PEMBR + CHT vs. CHT HR=0,81 [0,73; 0,89]

= NIWO +IPl + CTH vs PEMB + CTH HR= 1,43 [1,23; 1,67]
o Mediana okresu obserwacji 13,2 vs 10,5 mies.

=  NIWO + IPI + CTH vs. CHT HR= 1,26 [1,14; 1,39]

= PEMBR + CHT vs. CHT HR=0,81 [0,73; 0,89]

= NIWO + IPl + CTH vs PEMB + CTH HR= 1,56 [1,35; 1,79]
o Mediana okresu obserwacji 13,2 vs 23,1 mies.

= NIWO + IPl + CTH vs. CHT HR= 1,26 [1,14; 1,39]

*  PEMBR + CHT vs. CHT HR= 0,88 [0,85; 0,92]

* NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH HR= 1,43 [1,29; 1,59]
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CheckMate 9LA vs KEYNOTE-407
o Mediana okresu obserwacji 9,7 vs 7,8 mies.
= NIWO + IPI + CTH vs. CHT HR= 1,16 [1,03; 1,30]
= PEMBR + CHT vs. CHT HR= 0,76 [0,67; 0,86]
= NIWO +IPI+ CTH vs PEMB + CTH HR= 1,53 [1,29; 1,81]
o Mediana okresu obserwacji 13,2 vs 14,3 mies.
=  NIWO + IPI + CTH vs. CHT HR= 1,26 [1,14; 1,39]
= PEMBR + CHT vs. CHT HR=0,79 [0,74; 0,85]
= NIWO +IPI+ CTH vs PEMB + CTH HR= 1,59 [1,41; 1,80]
Bezpieczeristwo

Pordwnanie bezposérednie NIWO + IPl + CTH vs CHT (badanie CheckMate-9LA)

Leczenie NIWO + IPl + CTH w pordwnaniu z terapig CTH wigzato sie z istotnie statystycznym wzrostem
ryzyka wystgpienia:

. oraz TRAE 3—4. stopnia;

e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE 3-4. stopnia uznanych za zwigzane
z leczeniem;

. i TRAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz i TRAE 3-4. stopnia
prowadzacych do zaprzestania terapii.

U pacjentéw leczonych NIWO + IPI + CTH istnieje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
ponizszych zdarzen niepozgdanych:
e TRAE o potencjalnej etiologii immunologicznej, ktére wymagaty czestego monitorowania
lub czestej interwencji:

o TRAE skdérnych, endokrynologicznych oraz zotgdkowo jelitowych 1-2. stopnia oraz
3. stopnia;

o TRAE watrobowych 3. stopnia;

o TRAE ptucnych oraz zwigzanych z nadwrazliwoscig/reakcja zwigzang z infuzjg
1-2. stopnia.

e Poszczegdlnych zdarzen niepozadanych:

o szczegotowych TRAE 1-2. stopnia: przewlektego zmeczenia, swigdu, biegunki, wysypki,
niedoczynnosci tarczycy i wysypki plamkowo grudkowatej oraz szczegdtowych
TRAE 3. stopnia: biegunki, zwiekszenia poziomu lipazy oraz zwiekszenia poziomu
amylazy;
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Terapia NIWO + IPI + CTH w pordwnaniu z CTH wigzata sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystapienia:

e szczegotowych TRAE: nudnosci 1-2. stopnia, 1-2. stopnia oraz 3. stopnia, neutropenii
1-2. stopnia oraz 3. stopnia oraz trombocytopenii 1-2. stopnia;

e szczegotowych TRAE typowo zwigzanych ze stosowaniem CTH: (w tym takze
3-4. stopnia), neutropenii oraz trombocytopenii.

Poréwnanie posrednie NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH (KEYNOTE-407, KEYNOTE-189)

Wykazano brak wystepowania istotnie statystycznych réznic miedzy ocenianym interwencjami pod
wzgledem ogdlnego profilu bezpieczenstwa, a takie dla wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych (m.in.: zmeczenie, goraczka, nudnosci, biegunka).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo stosowania produktow
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPLWMIPB, Europejska Agencja Lekéw — EMA, ang. European Medicines Agency , Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw - FDA ang. Food and Drug Administration) nie odnaleziono komunikatéw
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii, ktére nie zostatyby uwzglednione w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

¢ Nie odnaleziono przegladéw systematycznych z metaanaliza, jak i jej niezawierajace,
oraz badan efektywnosci rzeczywistej odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii lekowej w populacji docelowe;j.

¢ Badanie CheckMate-9LA jest badaniem aktualnie trwajgcym, dlatego tez przedstawione
dane nie sg ostatecznymi wynikami badania.

¢ Analizowane badanie CheckMate-9LA zostato zaprojektowane jako otwarte, co wigze sie
z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego btedu systematycznego. Jednakze analiza
wynikéw badania odnosnie PFS i odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona przez
zaslepiong, niezalezng komisje.

e Kroétki okres obserwacji (mediana okresu obserwacji analiz posrednich wyniosta dla
IA1 9,7 mies., a dla A2 - 13,2 mies.).

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania terapii niwolumabem (NIWO, produkt
leczniczy Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPl, produkt leczniczy Yervoy) oraz chemioterapia
(CTH) w leczeniu systemowym | linii dorostych pacjentéw z przerzutowym, niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR (receptor naskdrkowego czynnika wzrostu,
ang. epidermal growth factor receptor) oraz rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego,
ang. anaplastic lymphoma kinase), w ramach programu lekowego B.6 ,Lleczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych
whioskowang terapie.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis,
CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (25 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikédw z perspektywy pfatnika
publicznego.

W analizie uwzgledniono koszty medyczne, w tym m.in.: koszty lekéw i ich podania (NIWO, IPI,
chemioterapii), koszty lekéw dodatkowych: deksametazon (u pacjentow stosujgcych pemetreksed
(PMX) lub deksametazon) oraz suplementacja witaminowa zawierajgca kwas foliowy i podawang
domiesniowo witamine B12 (u pacjentow stosujgcych PMX); koszty monitorowania terapii i progres;ji
choroby; koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (anemii i neutropenii) oraz koszty po progresji
choroby (koszty terapii podtrzymujgcej PMX w grupie komparatora, koszty kolejnej linii leczenia, koszty
opieki terminalnej).

Stosowanie niwolumabu (NIWO) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPl) oraz chemioterapig (CTH)
porownano ze stosowaniem rdézinych schematéw CTH w | linii leczenia przerzutowego,
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize deterministyczng i probabilistyczng. W analizie
deterministycznej testowano m.in.: parametry zwigzane z uzytecznosciami, kosztami, horyzontem
czasowym czy stopami dyskontowymi. W wiekszosci z testowanych zatozen

Jedynie w przypadku braku uwzglednienia dyskontowania (tj.
przyjecia stép dyskontowych: 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych), niezaleznie od przyjetej
perspektywy, w wariancie z RSS oszacowane wartosci ICUR znajdowaty sie

Jak wykazaty wyniki analizy wrazliwosci,

12



Rekomendacja nr 52/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 11 maja 2021 r.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3:

e W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy nie przeprowadzono przegladu
systematycznego uzytecznosci standw zdrowia. Postuzono sie przeglagdem systematycznym
przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej dla produktu Keytruda w leczeniu | linii
dorostych pacjentéw z przerzutowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie
ptaskonabtonkowym. Jednakze nie przedstawiono strategii wyboru wtérnych zrédet informac;ji
o uzytecznosciach oraz ich kryteriéw wiaczenia i wytgczenia do analizy.

e W trakcie trwania przedmiotowego postepowania refundacyjnego rozpoczeto sie
finansowanie ze srodkéw publicznych leczenia skojarzonego pembrolizumab z chemioterapig
(u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 50%). Dodatkowy komparator nie ostat uwzgledniony
w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z péin. zm.).

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z wskazaniem wyzszosci terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz
chemioterapig (NIWO + IPl + CTH) (rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzys¢ ocenianej
technologii) nad komparatorem w odnalezionym badaniu CheckMate-9LA, w opinii Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanych lekéw

w dwuletnim horyzoncie czasowym
(od stycznia 2021 roku do grudnia 2022 roku). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie

ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz pacjentéw
w |l roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy, objecie refundacjg lekéw Opdivo w skojarzeniu z Yervoy oraz
chemioterapig w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje

W ramach analizy wrazliwosci testowano m.in. nastepujgce parametry, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki:

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

14
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W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone s3g niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania kosztéw stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego
Proponuje sie nastepujgce zmiany do zapisOw proponowanego programu:

e Ze wzgledu, iz zasadne wydaje potgczenie wnioskowanego programu z obowigzujgcym juz
programem B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” obejmujgcym
pozostate leki finansowane w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca,
nalezy ujednolici¢ zapisy obu programow.

e W punktach dotyczacych kryteriow kwalifikacji oraz monitorowania skutecznosci leczenia
proponuje sie dodanie ,,oceny jakosci zycia pacjentéw”, aby uzyskac rzeczywiste dane z polskiej
praktyki klinicznej oraz dane potwierdzajgce wystgpienie ,, pogorszenia jakosci zycia o istotnym
znaczeniu wedtug oceny lekarza”, ktdre stanowi jedno z kryteriéw wytgczenia z programu
(pkt. 3.8 ocenianego programu lekowego).

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pozwolg na uwolnienie
srodkow publicznych przewyzszajacych szacowane wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) i chemioterapig w ramach uzgodnionego programu
lekowego.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2019)
e  European Society for Medical Oncology (ESMO 2019 (aktualizacja 2020))
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021)

e American Society of Clinical Oncology/Cancer Care Ontario (ASCO/CCO 2021
oraz ASCO/CCO 2020)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019)

e [talian Association of Medical Oncology (ASSOCIAZIONE ITALIANA di Oncologia Medica)
(AIOM 2019)

e Spanish Society of Medical Oncology (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) (SEOM 2019)

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z NDRP w IV stopniu zaawansowania nalezy
przeprowadzi¢ szczegdétowy diagnostyke molekularng w kierunku identyfikacji mozliwych
do zastosowania terapii celowanych (poziom ekspresji PD-L1, mutacje EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E,
NTRK1/2/3, MET exon 14, RET). W przypadku ich wykrycia nalezy rozpoczgé leczenie z zastosowaniem
terapii celowane;j.

U pacjentéw bez mutacji aktywujacych dla terapii celowanych zalecang metoda leczenia jest
chemioterapia oraz immunoterapia. Wybdér metody leczenia systemowego jest zalezny od typu
histologicznego NDRP (ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy).

Preferowanym sposobem leczenia pacjentéw z NDRP w |V stopniu zaawansowania w | linii jest terapia
sktadajaca sie z chemioterapii i przeciwciata monoklonalnego:

e pembrolizumabu;

e niwolumabu oraz ipilimumabu;

e atezolizumabu (w leczeniu NDRP o typie nieptaskonabtonkowym);

e atezolizumabu i bewacyzumabu (w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP).

W przypadku wystepowania przeciwskazan do immunoterapii w | linii leczenia NDRP w IV stopniu
zaawansowania zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw chemioterapii ztozonych
z pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z ponizej wymienionych
lekow:

e etopozyd;

e winorelbina;

e gemcytabina;

e docetaksel;

e paklitaksel;

* pemetreksed (w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP).

U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny zalecane jest zastosowanie
jedno- lub dwulekowej chemioterapii z uzyciem powyzszych lekdéw.

U pacjentéw z NDRP z obecnoscig ekspresji PD L1 w 250% komorek zalecang forma leczenia
jest immunoterapia z uzyciem pembrolizumabu lub atezolizumabu w monoterapii.
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Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng
z ograniczeniem (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2021), w ktérej
decyzje o refundacji uzalezniono od obnizenia ceny wnioskowanych lekéw (co mozna osiggna¢ np.
w ramach umowy podziatu ryzyka, zréwnania jego kosztéw do kosztéw leczenia aktualnie
refundowang, najtanszg opcjg leczenia).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Opdivo jest finansowany w  krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.02.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1353.2020.9.PB, PLR.4500.1354.2020.9.PB) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny lekéw:
e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
EAN: 05909991220518
e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
05909991220501
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 51/2021 z dnia 10 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapig w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 51/2021 z dnia 10 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(nivolumabum) w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig w ramach programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

2. Raport nr : 0T.4231.5.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu
zYervoy (ipilimumab) oraz chemioterapia w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)””. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
30 kwietnia 2021 r.
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