Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518,
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapiq, w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, pod warunkiem
obnizenia kosztow (poprawy efektywnosci kosztowej) zaproponowanej terapii.
Rada uznaje, Ze zaproponowane w schemacie leki dostepne powinny
by¢ w ramach istniejgce grupy limitowej i wydawane bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest
niewystarczajqcy. Konieczne jest opracowanie kompleksowej analizy dostepu
do terapii onkologicznej u pacjentow z rakiem ptuca, w roznych stopniach
zaawansowania, z uwzglednieniem kolejnych linii leczenia, pozwalajgcej
optymalnie zaplanowac priorytety wdrazania poszczegolnych form terapii.
Rada zgtasza nastepujgce uwagi do programu lekowego - konieczne jest dodanie
do procesu kwalifikacji i monitorowania leczenia
Takie dziatanie pozwoli efektywnie monitorowac jedno z kryteriow
wytgczenia z programu, jakim jest

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych na Swiecie.
W Polsce stanowi przyczyne 28% wszystkich zgonow z powodu nowotworéw
ztosliwych u mezczyzn i 18% u kobiet. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych
nowotwordw, odsetek 5-letnich przezyc¢ ogdtu chorych wynosi ok. 14%.

Ocenie Rady poddano zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w pierwszej linii
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leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktorych
w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR
lub translokacje w genie ALK.

Zgodnie z wytycznymi, preferowanym sposobem leczenia pacjentow z NDRP
w IV stopniu zaawansowania w | linii, jest terapia sktadajgca sie z dodanego
do CTH przeciwciata monoklonalnego:  pembrolizumabu, niwolumabu
Z ipilimumabem, atezolizumabu (w leczeniu NDRP 0 typie
nieptaskonabtonkowym) lub atezolizumabu i bewacyzumabu (w leczeniu NDRP
o typie nieptaskonabtonkowym). W przypadku wystepowania przeciwskazan
do immunoterapii w I linii leczenia NDRP w IV stopniu zaawansowania zaleca sie
stosowanie dwulekowych schematow CTH ztozonych z pochodnych platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z nastepujqcych lekow:
etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed.
U pacjentow z NDRP z obecnosciq ekspresji PD-L1 w >250% komdrek zalecangq
formg leczenia  jest immunoterapia z  uzyciem  pembrolizumabu
lub atezolizumabu w monoterapii.

Niwolumab jest obecnie refundowany w ramach programow lekowych: B.6, B.10,
B.52, B.59, B.100, w ramach tej samej grupy limitowej. Ipilimumab jest obecnie
refundowany w ramach programu lekowego B.59.

Terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem (Opdivo i Yervoy) oraz
chemioterapigq, stosowana w leczeniu / linii  przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, nie byta dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych oraz publikacji dotyczgcych
skutecznosci praktycznej, uwzgledniajgcych oceniang technologie medyczng.
W ocenie skutecznosci uwzgledniono, w ramach poréwnania bezposredniego,
jedno pierwotne badanie z randomizacjq - CheckMate-9LA, pordwnujgce NIWO
+IPI + CTH z CTH stosowane w | linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP). Dodatkowo, w ramach pordwnania posredniego, uwzgledniono
2 badania RCT poréwnujgce PEMB + CTH z CTH stosowane w | linii leczenia
u pacjentow z ptasko i nieptaskonabtonkowym NDRP (KEYNOTE-407 i KEYNOTE-
189)

W ramach badania CheckMate-9LA przeprowadzono 2 analizy posrednie
(IA, interim analysis): IA1 z medianq okresu obserwacji 9,7 mies. oraz
IA2 z medianq okresu obserwacji 13,2 mies. Roznice na korzysc¢ ocenianej techniki
w poréwnaniu z CHT dla OS raportowano w obydwu analizach posrednich.
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W IA1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 31% oraz 34% redukcje ryzyka zgonu
u pacjentéw leczonych NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT. Rdznice na korzysc
NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CHT dla PFS raportowano w obydwu analizach
posrednich. W IA1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 30% oraz 32% (w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji) redukcje ryzyka progresji choroby u pacjentow
leczonych NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT.

Leczenie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z terapiqg CTH wiqzato sie ze wzrostem
ryzyka wystgpienia objawow ubocznych 3—4 stopnia, a objawy o potencjalnej
etiologii immunologicznej (skorne, endokrynologiczne, Zotqdkowo-jelitowe oraz
ptucne) wymagaty czestego monitorowania lub czestej interwencji TRAE
ptucnych oraz zwigzanych z nadwrazliwoscig/reakcjq zwigzanq z infuzjqg 1-2.
stopnia. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepoZzqdane to: przewlekte
zmeczenie, swiqd, biegunka, wysypka, niedoczynnos¢ tarczycy i wysypka
plamkowo grudkowata oraz zwiekszenia poziomu lipazy oraz amylazy.
Natomiast objawami ubocznymi, ktore czesciej wystqpity po zastosowaniu
samodzielnej CTH byty anemia, neutropenia oraz trombocytopenia.

W ramach przeprowadzonego pordownania posredniego NIWO + IPl + CTH
vs PEMB + CTH nie wykazano rdznic dla OS, PFS i ORR. Porownanie posrednie
nie wykazato rowniez rdznic pod wzgledem ogdlnego i szczegotowego profilu
bezpieczeristwa. Odnotowano natomiast roznice na korzys¢ NIWO + IPI + CTH
w pordéwnaniu z CHT w zakresie wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR), czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz uzyskania wskaznika kontroli
choroby (DCR).

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze oceniana technologia jest
Oszacowane wartosci ICUR, niezaleznie

od uwzglednienia/nieuwzglednienia  RSS, znajdujq sie progu

optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji - ICUR dla NIWO + IPl + CTH

w porownaniu z CTH wynidst: z perspektywy NFZ:

w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS. Najwieksze

niepewnosci zwiqgzane z analizq ekonomiczng wynikajqg jednak z

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Wedtug oszacowan wnioskodawcy
objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej
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Odnaleziono tylko jedng rekomendacje refundacyjnq ocenianej terapii z Kanady
- CADTH 2021. Komisja ekspertdw warunkowo rekomenduje w niej finansowanie
terapii. Warunkiem refundacji jest poprawa efektywnosci kosztowej
do zadawalajgcego poziomu.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej opinii Rady jest skutecznosc¢ kliniczna
proponowanej interwencji. Niezbedne jednak jest obnizenie kosztow terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.5.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy
(ipilimumab) oraz chemioterapig w ramach programu lekowego: »Leczenie nie drobnokomadrkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)«”. Data ukonczenia: 30.04.2021.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i ekspert przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. 2 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.



