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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku
Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomodrkowego
lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w  programie lekowym ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” pod warunkiem

oraz dostosowania kryteriéw w opisie
programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznos$ci wnioskowanej technologii opiera sie na pordwnaniu bezposrednim
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) ze stosowaniem standardowe;j
chemioterapii (pemetreksed z cisplatyng lub karboplatyng, CHT) u pacjentéw ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia. Otrzymano réznice istotne statystycznie
na korzys¢ NIV+IPI w zakresie przezycia catkowitego (w okresie obserwacji wynoszgcym
43,1 mies.: 18,1 mies. vs 14,1 mies.); szansy przezycia catkowitego pacjentow po 1 roku,
po 2 i3 latach (odpowiednio 68% vs 58%, 41% vs 27% oraz 23% vs 15% pacjentéw) czy odsetka
chorych przezywajgcych bez progresji choroby po 2 i 3 latach (odpowiednio 18% vs 7% oraz
14% vs 1%).

U pacjentéw z nienabtonkowg postacig miedzybtoniaka zaobserwowano istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie catkowite w grupie stosujgcej NIV+IPI w poréwnaniu do grupy stosujgcej
terapie standardowg (HR=0,46 [95% Cl: 0,31; 0,68]) oraz poprawe przezycia wolnego
od progresji choroby (HR=0,58 [95% CI: 0,38- 0,90]). Natomiast u pacjentow z nabtonkowg
postacig miedzybtoniaka nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia
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catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby w grupie leczonej NIV+IPI
w poréwnaniu do grupy stosujgcej terapie standardowgq (HR=1,14 [95% CI: 0,92-1,41]).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby pomiedzy catg grupga pacjentéw leczonych NIV+IPI a grupg pacjentéw przyjmujgcych
CHT oraz wystepowania u pacjentow odpowiedzi na leczenie czy czesSciowej odpowiedzi
na leczenie.

Ponadto, nalezy mieé na uwadze, iz u pacjentéw leczonych niwolumabem z ipilimumabem
w okresie obserwacji 29,7 mies. odnotowano istotnie statystycznie mniejszg szanse
osiggniecia kontroli choroby (OR=0,57 [95%CI 0,38; 0,87]). Ponad 4,5-krotnie czesciej
raportowano wystgpienie progresji choroby w tej grupie chorych w poréwnaniu z grupg
stosujacg CHT (OR=4,56 [95%ClI 2,48; 8,40]).

Powyzsze wyniki uzasadniajg

Mimo niepewnosci zwigzanych z brakiem zaslepienia badania, ktére moze mieé¢ wptyw
na wyniki dotyczace jakosci zycia zbierane przy pomocy kwestionariuszy, nalezy zauwazyé,
iz ze wzgledu na charakter wskazania, istnieje niskie ryzyko zwigzane z oddziatywaniem
na punkty koncowe zwigzane z przezyciem.

Zwrécono takze uwage na profil dziatan niepozadanych. Stosowanie NIV+IPI wigzato sie
z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem czesSci zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem 1. 2. stopnia (m.in.: biegunki, $wigdu, wysypki, niedoczynnosci tarczycy), ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tgcznie (zapalenie okreznicy) oraz 3. i 4.
stopnia, a takze zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia facznie oraz
3.i 4 stopnia.

Ze wzgledu na powyisze ograniczenia skutecznosci leczenia skojarzonego NIV+IPI
nabtonkowego miedzybtoniaka optucnej, uzasadnione jest zrownanie kosztéw terapii NIV+IPI
z kosztami terapii standardowej w populacji, w ktérej leczenie nie wnosi wartosci wiekszej niz
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terapia standardowa (ww. argument byt podnoszony w dwdéch rekomendacjach (ZIN 2021
i G-BA 2021), w ktérych podkreslano fakt, iz lepsze wyniki w badaniu RCT uzyskiwano
w podgrupie pacjentéw z nienabtonkowym typem histologicznym guza (istotna
statystycznie réznica w zakresie OS na korzys¢ wnioskowanej terapii), podczas gdy w typie
nabtonkowym nie wykazano rdinic pomiedzy ramionami badania (brak istotnych réznic
w zakresie OS oraz istotne statystycznie czestsze wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozadanych w ramieniu Opdivo + Yervoy).

W rekomendacji ZIN 2021 takze wskazano, ze z uwagi na brak istotnych réznic w zakresie
skutecznosci u pacjentéw z nabtonkowym typem nowotworu koszt wnioskowanej terapii w tej
grupie pacjentéw nie powinien by¢ wiekszy od kosztu standardowe;j terapii.

Zgodnie z wynikami analizy uzytecznosci kosztéw, stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w poréwnaniu do pemetreksedu z cisplatyng lub karboplatyng, jest

z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR dla poréwnania
NIV+IPI vs CHT wynidst

Ponadto z perspektywy NFZ
Niepewnosci w tym aspekcie oceny powinny skutkowac

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie leku refundacjg wigzatoby sie
na leczenie pacjentéw w populacji docelowe;.

Istnieje réwniez niepewno$¢ zwigzana z niedoszacowaniem liczebnosci populacji przez
whnioskodawce,
Oszacowania wtasne Agencji wskazuja, iz wydatki ptatnika publicznego

Konkludujac, ze wzgledu na mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw, objecie
refundacjg ocenianych produktéw leczniczych jest uzasadnione. Jednakze istnieje szereg
niepewnosci zwigzanych z kosztami terapii w poréwnaniu do komparatora, a takze
zwigzanymi z liczebnoscig populacji docelowej, a w konsekwencji — catkowitym kosztem
terapii. Ewentualna refundacja musiataby sie wigzac z

oraz dostosowaniem zapisOw istniejgcego programu lekowego B.6.
»Leczenie niedrobnokomodrkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
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do rozszerzonego programu lekowego »Leczenie niedrobnokomdrkowego
lub drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10 C45)”.

Przedmiot wniosku

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

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

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

w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomérkowego
lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10 C45)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowe;.

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

Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45) to rzadko wystepujgcy nowotwdr wywodzacy sie
z powierzchniowych komérek submezotelialnych, ktére wyscietajg optucng oraz osierdzie. Ztosliwy
miedzybtoniak optucnej jest najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej (ICD-10: C45.0).

Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 60 lat. Liczba chorych w Polsce w 2017 roku wyniosta
326 pacjentow, w 2018 r. 272 pacjentdw, a w 2019 r. 336 pacjentdw, natomiast liczba zgondow w latach
2017-2019 wyniosta odpowiednio 305, 326 oraz 295 pacjentow.

Chorzy na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej umierajg w ciggu kilku lat z powodu miejscowego
postepu nowotworu lub powikfan; rzadziej przyczyna zgonu sg przerzuty w odlegtych narzadach.
Mediana czasu przezycia w zaleznosci od zasiegu choroby wynosi 4—18 miesiecy. Rokowanie jest
szczegblnie zte w zaawansowanych stadiach nowotworu, u chorych w ztym stanie sprawnosci,
z ubytkiem masy ciata i w starszym wieku.

Przezycia 5-letnie wséréd pacjentéw z miedzybtoniakiem optucnej w ciggu pierwszej dekady XXI
wynosity u mezczyzn 15,3% w latach 2000-2002 i 7,9% w latach 2003-2005; u kobiet 17,1% w latach
2000-2002 i 18,4% w latach 2003-2005.

Alternatywna technologia medyczna

Pacjenci we wnioskowanym wskazaniu majg dostep do terapii pemetreksedem w potgczeniu
z cisplatyng lub karboplatyng, a takze do najlepszej terapii wspomagajgcej BSC (ang. best supportive
care).

Jako komparatory wnioskodawca wskazat leczenie skojarzone pemetreksedem i zwigzkami platyny
tj. cisplatyng lub karboplatyna.

Majac na uwadze powyzsze, wybdr komparatoréw przez wnioskodawce uznano za zasadny. Jednakze
uwzgledniajgc opinie ekspertéw klinicznych, nie mozina w petni wykluczy¢ najlepszej terapii
wspomagajacej jako komparatora dodatkowego. Leczenie objawowe jest stosowane m.in. u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz szczegotowe kryteria
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kwalifikacji do programu lekowego dla terapii skojarzonej Opdivo i Yervoy, mogg nie zostaé spetnione
przez wiekszo$¢ pacjentéw leczonych obecnie terapig objawowa.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktdre 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:

e ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej,

e niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP),

e czerniakiem i w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka,

¢ rakiem nerkowokomérkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC),

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

e 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),

¢ rakiem jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng,

e gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia Zzofadkowo-przetykowego lub przetyku i w leczeniu
uzupetniajgcym raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenistwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem
optucnej w pierwszej linii leczenia.

W przegladzie systematycznym odnaleziono randomizowane badanie CheckMate 743 pordéwnujgce
stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPl) ze stosowaniem standardowej
chemioterapii (CHT) w populacji dorostych pacjentéw (=18 lat) z histologicznie potwierdzonym
nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. Liczba pacjentéw wynosi 303 w grupie NIV+IPI
i 302 w grupie CHT. Zastosowang chemioterapig (CHT) byt pemetreksed w potgczeniu ze zwigzkami
platyny: cisplatyng lub karboplatyna.
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Do analizy wtgczono takze dodatkowe zrédta:

e NICE 2021 - opracowanie przedstawiajgce dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktéra zostata
ztozona przez wnioskodawce w Wielkiej Brytanii. Celem opracowania byta ocena stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji chorych z wczesniej nieleczonym,
nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej;

e CADTH 2021 — celem opracowania byta ocena efektéow dziatania niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w pierwszej linii leczenia dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej;

e Petrelli 2021 — opracowanie majgce na celu podsumowanie dostepnych danych literaturowych
dotyczacych skutecznosci terapii inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) u chorych z rzadkimi
nowotworami.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa w opracowaniach wtdrnych oparto na badaniu CheckMate 743,
dlatego tez ponizej nie przedstawiono ich szczegétowych wynikéw, z wyjatkiem wynikédw dotyczacych
przezycia wolnego od progresji (PFS) w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza.

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration.
Ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na niejasne w domenach ,,zaslepienie badaczy
i pacjentow” oraz ,selektywne raportowanie” (brak zaslepienia badaczy i pacjentéw, analiza
obejmowata réwniez punkty korcowe tj.: farmakokinetyke, biomarkery i immunogennos¢, ktére
sg w toku i nie byty raportowane w badaniu).

Badanie CheckMate 743 otrzymato 3/5 punktéw w skali Jadad. Punkty odjeto ze wzgledu na brak
zasSlepienia.

Ocene wiarygodnosci opracowan wtérnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2. Opracowanie
wtdérne CADTH 2021 charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig, natomiast opracowania wtdrne NICE
2021 i Petrelli 2021 niska jakoscig wg skali AMSTAR 2. W publikacjach NICE 2021 oraz Petrelli 2021
punkty odjeto z powodu nieprzedstawiania listy wykluczonych badan oraz braku przeprowadzenia
metaanalizy danych. Publikacji CADTH 2021 punkt odjeto za brak przeprowadzenia metaanalizy
danych.

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 743 rdznice istotne statystycznie na korzys¢ NIV+IPI
w poréwnaniu z CHT wykazano w ocenie:

* przezycia catkowitego
mediana w 43,1 mies. obserwacji wyniosfa:
NIV+IPI 18,1 [16,8; 21,0] mies. HR=0,73[0,61; 0,87]
CHT 14,1 [12,4; 16,3] mies.;

* przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) po roku, dwdch i trzech latach (dla mediany
obserwacji 29,7 mies.)

OS po roku 68% vs 58% OR=1,54[1,11; 2,15]
OS po 2 latach 41% vs 27% OR=1,86 [1,32; 2,62]
OS po 3 latach 23% vs 15% OR=1,7211,13;2,60];

e przezycia catkowitego w grupie chorych z postacig nienabtonkowg guza (dla mediany
obserwacji 29,7 mies.):

NIV+IPI 18,1 [12,2; 22,8] mies. HR=0,46 [0,31; 0,68]

CHT 8,8 [7,4; 10,2] mies.;
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e przezycia bez progresji choroby po 2 latach oraz po 3 latach (dla mediany obserwacji 43,1

mies.)
PFS po 2 latach 18% vs 7% OR=2,97 [1,75; 5,05]
PFS po 3 latach 14% vs 1% OR=16,04 [4,91; 52,35];

e odpowiedzi na leczenie trwajgcej co najmniej rok i 2 lata (dla okresu obserwacji 29,7 mies.)

odpowiedz na leczenie trwajaca co najmniej rok 18% vs 11% OR=2,44 [1,44; 4,16]

odpowiedz na leczenie trwajgca co najmniej 2 lata 12% vs 3% OR=5,51[2,60; 11,69];

l;
e czasu do momentu wystgpienia pierwszego pogorszenia jakosci zycia
w skali EQ-5D-3L VAS HR=0,76 [0,60; 0,95]
w skali EQ-5D-3L Ul HR=0,71[0,57; 0,88];

e czasu do ostatecznego pogorszenia we wszystkich skalach

LCSS-Meso ASBI HR=0,52 [0,36; 0,74]
LCSS-Meso 3-1Gl HR=0,61 [0,43; 0,86]
EQ-5D-3L VAS HR=0,58 [0,45; 0,75]
EQ-5D-3L Ul HR=0,65 [0,50; 0,84].

Wskaznik oceny obcigzenia objawami zwigzanymi z chorobg ($rednia zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych wg kwestionariusza LCSS ASBI) wskazat na istotng statystycznie poprawe u pacjentéw
leczonych NIV+IPI jedynie w 12. tygodniu (MD=-3,7 [-7,3; -0,1]).

Rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ NIV+IPI w poréwnaniu z CHT wykazano dla:
* zmniejszonej szansy wystgpienia kontroli choroby
NIV+IPI 77% vs CHT 85% OR=0,57 [0,38; 0,87];
o zwiekszonej szansy wystgpienia progresji choroby
NIV+IP1 18% vs CHT 5% OR=4,56 [2,48; 8,40].
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic m.in.:

e w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonej NIV+IPI
i w grupie przyjmujacej CHT zarédwno w okresie obserwacji o medianie 29,7 mies.,
jaki43,1 mies.;
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e dla szansy wystgpienia:
o odpowiedzi na leczenie,
o czesciowej odpowiedzi na leczenie,
o choroby stabilnej,
o niecatkowitej odpowiedzi na leczenie i braku progresji choroby;

e dla obcigzenia objawami zwigzanymi z chorobg w skali LCSS-Meso za pomocg wskaznika ASBI
(oprécz 12 tygodnia) oraz wskaznika 3-1GI (oprécz 24 i 30 tygodnia).

Bezpieczeristwo
Rdznice istotne statystycznie na korzysé NIV+IPI w poréwnaniu z CHT wykazano dla:
* mniejszej zaraportowanej liczby zgonéw (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.)

66% pacjentéw vs 75% pacjentow OR=0,66 [0,46; 0,94];

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 4. stopnia
o zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii (OR=0,08 [0,01; 0,59])

o zmniejszenia czestosci wystepowania trombocytopenii (uzyskano jedynie dla
parametru RD=-0,02 [-0,04; -0,003]);

e mniejszej szansy wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3. stopnia:

o anemii OR=0,03 [0,004; 0,19],
o astenii OR=0,04 [0,002; 0,62],
o neutropenii OR=0,03 [0,004; 0,20];
e mniejszej szansy wystgpienia anemii prowadzacej do przerwania leczenia

(OR=0,04 [0,002; 0,67]).

Jednoczesnie wykazano, ze zastosowanie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT bylo zwigzane z istotnie
statystycznie mniejszg szansg wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych 1. i 2. stopnia
zwigzanych z leczeniem:

¢ nudnosci (OR=0,21[0,13; 0,33]),

e anemii (OR=0,05 [0,02; 0,13]),

* zmniejszonego apetytu (OR=0,49 [0,29; 0,80]),
e zapar¢ (OR=0,25 [0,13; 0,48]),

e wymiotéw (OR=0,19 [0,09; 0,43]),

e trombocytopenii (OR=0,03 [0,002; 0,45]),

e neutropenii (OR=0,01 [0,001; 0,25]).

W badaniu zaobserwowano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie w grupie stosujgcej NIV+IPI
wzgledem grupy stosujgcej CHT:

e wsrdd zdarzen niepozgdanych 3. stopnia zwigzanych z leczeniem:
o biegunki (OR=4,86 [1,06; 22,39]),
o podwyzszonego stezenia lipazy (OR=10,77 [1,38; 83,98]);
e wsrdd zdarzen niepozadanych 1. i 2. stopnia zwigzanych z leczeniem:

o biegunki (OR=2,92 [1,68; 5,09]),
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o $wiagdu (OR=51,25 [7,02; 374,33]),

o wysypki (OR=2,76 [1,49; 5,12]),

o niedoczynnosci tarczycy (OR=68,87 [4,20; 1130,36]),

o podwyzszonego stezenia amylazy (OR=9,76 [1,24; 76,73]);

e ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem facznie (OR=3,23 [1,93; 5,41])
(okres obserwacji 29,7 mies.) oraz ciezkiego zapalenia okreznicy (OR=18,54 [1,07; 320,10]);

e ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 3. i 4. stopnia t3gcznie
(OR=2,99 [1,68; 5,34]);
e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia tacznie (OR=1,59 [1,05; 2,41]);

e ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia stopnia 3. i 4. tgcznie
(OR=2,21[1,28; 3,81]);

e zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia:
o jednym lekiem w schemacie tgcznie (OR=1,59 [1,05; 2,41]),
o wszystkimi lekami w schemacie tgcznie (OR=2,32 [1,38; 3,92]),
o jednym lekiem w schemacie stopnia 3.-4. tacznie (OR=2,21 [1,28; 3,81]),
o wszystkimi lekami w schemacie stopnia 3.-4. tgcznie (OR=2,88 [1,53; 5,43]).

W przedtuzonym okresie obserwacji 43,1 mies. nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem 3. i 4. Stopnia miedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
Badanie CheckMate 743

W opracowaniu NICE 2021 przeprowadzono analize wynikdw przezycia wolnego od progresji (PFS)
w podgrupach uwzgledniajgcych typ histologiczny guza.

Wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéow
z nienabtonkowym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej (MPM) leczonych NIV+IPl w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych standardowg chemioterapia (HR=0,58 [95% Cl: 0,38- 0,90]).

U pacjentéw z nabtonkowym typem MPM nie uzyskano réznicy istotnej statystycznie w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw leczonych NIV+IPl w poréwnaniu z pacjentami
stosujgcymi terapie standardowg (HR=1,14 [95% Cl: 0,92-1,41]).

U pacjentdow leczonych niwolumabem + ipilimumabem dfuzszg mediane PFS odnotowano w podgrupie
pacjentow z typem nienabtonkowym MPM w porédwnaniu z typem nabtonkowym
(8,31 vs 6,18 miesigca). Natomiast w grupie pacjentdw stosujgcych standardowg chemioterapie
dtuzsza mediane PFS osiggnieto w subpopulacji pacjentéw z typem nabtonkowym w poréwnaniu
z typem nienabtonkowym (7,66 vs 5,59 miesigca).

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Podczas leczenia skojarzonego zgtaszano dziatania niepozgdane dotyczgce serca i ptuc, w tym
zatorowosc¢ ptucng, ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe srodmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki
Smiertelne, ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego. Opisywano przypadki zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentéw z opornym na kortykosteroidy zapaleniem jelita
grubego.

Podczas monoterapii niwolumabem Ilub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano ciezkie zapalenie watroby, ciezkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek, ciezkie
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endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy
(w tym wtdrna niewydolnos$¢é kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnosé przysadki),
cukrzyce i cukrzycowg kwasice ketonowg. Obserwowano takze przypadki toksycznosci miesniowej
(zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomioliza), niektdre z przebiegiem smiertelnym.

EDA

W systemie monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting
System), odnaleziono komunikaty:

e dla niwolumabu dotyczace mozliwosci wystgpienia toksycznosci ocznej, w tym utraty wzroku
i odwarstwienia siatkowki, twardziny uktadowej, stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych
lub martwiczego zapalenia powiezi;

e dla ipilimumabu dotyczace mozliwosci wystgpienia toksycznosci ocznej, w tym utraty wzroku
i odwarstwienia siatkdwki, martwiczego zapalenia powiezi oraz zespotu lizy guza.

Ograniczenia analizy klinicznej

Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

Nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej, dotyczgcych stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanej populacji.

Odnaleziono tylko jedno badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia
NIV+IPl w poréwnaniu ze stosowaniem CHT we wnioskowanej populacji.

Badanie CheckMate 743 jest badaniem otwartym. Fakt zaslepienia badania moze miec
wplyw na otrzymane wyniki oceny jakosci zycia chorych na podstawie kwestionariuszy
wypetnianych przez pacjentdw. Nalezy je wiec interpretowac z ostroznoscia.

Autorzy opracowania CADTH 2021 zauwazajg, ze brak zaslepienia moze wptywaé na ocene
wynikéw jakosci zycia i bezpieczeristwa, poniewaz wiedza pacjenta lub badacza na temat
przydziatu do grupy interwencji lub kontrolnej mogta mie¢ wptyw na ocene i raportowanie
tych parametrow. Jednoczesnie w opracowaniu NICE 2021 wskazano, ze na brak
zaSlepienie préoby w badaniu CheckMate 743, analogicznie jak w innych badaniach
dla immunoterapii, mogg mie¢ wptyw wzgledy etyczne i bezpieczenstwa. Rdznice
w mechanizmach dziatania réznych terapii majg wptyw na postepowanie w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, a zaslepienie badania moze powodowac potencjalne
op6zZnienia.

Zgodnie z charakterystykag populacji w badaniu CheckMate 743, w grupie chorych
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem byto wiecej chorych w wieku 65-
78 lat (51% vs 42%) i odpowiednio mniej chorych w wieku ponizej 65 lat (23% vs 32%) niz
w grupie chorych przyjmujacych chemioterapie. Poza wymienionymi réznicami proces
randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych rdéznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do analizowanych grup.

Whioskodawca nie przedstawit oddzielnie wynikow uwzgledniajgcych subpopulacje
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (podziat na typ histologiczny guza,
tj. typ nabtonkowaty i nienabtonkowaty) w zakresie przezycia catkowitego (OS) i przezycia
wolnego od progresji (PFS), co zostato uzupetnione przez Agencje.

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw 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 efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie 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, Zze 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 przekraczacé trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

WskazZnik 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 okredlenie optacalnosci finansowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
zipilimumabem (Yervoy) (NIV+IPl) w poréwnaniu z chemioterapia standardowg (CHT),
tj. pemetreksedem w potaczeniu ze zwigzkami platyny — cisplatyng lub karboplatyng w leczeniu
dorostych pacjentow w pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej.

W ocenie optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA)
oraz dodatkowo analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost effectiveness analysis) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (20 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie CUA uwzgledniono koszty: wnioskowanej technologii i komparatora, lekéw stosowanych
w Il linii leczenia, podania lekdw, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia
paliatywnego.

Wyniki CUA dla porédwnania NIV+IPl vs CHT

11
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej:

e Whnioskodawca jako komparator wskazat pemetreksed w potgczeniu ze zwigzkami platyny,
tj. cisplatyng lub karboplatyng. Biorgc pod uwage opinie ekspertéw, wnioskowana terapia
moze w niewielkim stopniu zastepowacd réwniez BSC. Jednakze odsetek pacjentdéw stosujgcych
BSC i spetniajacych kryteria wtgczenia do programu lekowego wydaje sie obecnie niemozliwy
do okreslenia.

e Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego oraz zatozenia, iz w 20 roku horyzontu 2%
pacjentéw pozostaje przy zyciu. Dane z wykresu Kaplana-Meiera z badania CheckMate 743
dla przezycia catkowitego wskazuja, iz w 51 mies. badania w obserwacji pozostawato jedynie
2 pacjentéw (0,67%), podczas gdy w ramieniu chemioterapii nie przezyt juz zaden chory.

o Ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie dla jakosci zycia w poréwnaniu NIV+IPI i PEM
+ CIS/KAR w dtuzszym horyzoncie czasowym badania klinicznego, przyjecie réznych wartosci
uzytecznosci, w przypadku pacjentéw, u ktérych zakonczono leczenie wydaje sie zatozeniem
obarczonym duzg niepewnoscig. Dodatkowo nalezy wskazaé, iz wyniki ekstrapolowano
na 20-letni horyzont czasowy analizy. Wydaje sie, ze przyjecie réznic w uzytecznosciach
dla stanu, w ktorym nie sg juz stosowane porownywane terapie, a u pacjentow dochodzi
do progresji choroby nie jest zasadne.

12
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Analiza danych uzyskanych od NFZ dotyczacych pacjentow
zrozpoznaniem C45.0 stosujacych PEM+CIS lub PEM+CAR, u ktérych w danym roku
nie przeprowadzono operacji klatki piersiowej wykazata, ze w latach 2014-2021, srednio
78% pacjentéw stosowato pemetreksed w potgczeniu z cisplatyng i 22% chorych pemetreksed
w potaczeniu z karboplatyna.

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 2022 r., poz 463 z p6in. 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 przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) nad technologia medyczng dotychczas
refundowang w danym wskazaniu (CHT), 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 wplywu 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”) sg 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 budzet 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 (szczegdlinie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanych lekéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

Obliczenia wtasne Agencji

Ograniczenia
Ograniczenia analizy dotyczg nastepujacych kwestii:

Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla lekow Opdivo i Yervoy moze by¢ niedoszacowana. Eksperci ankietowani
przez Agencje wskazywali na liczbe pacjentéw pomiedzy 80 a 220 osdb. Réwniez dane NFZ
wskazujg na wiekszg populacje stosujacg pemetrekced z cisplatyng i karboplatyng, ktére
sg rekomendowanymi terapiami 1 linii.
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W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
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 analizie racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére majg pokryé szacowane
wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg lekdw Opdivo i Yervoy w programie lekowym.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajaca na obnizeniu limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji czynnych, ktérym
wygasta ochrona patentowa - cetuksymabu (Erbitux, grupa limitowa 1057.0, Cetuximab) oraz
paliwizumabu (Synagis, grupa limitowa 1073.0, Palivizumab). Preparaty biopodobne dla cetuksymabu
i paliwizumabu sg w fazie badan (GaBi Erbitux, GaBil Synagis, GaBi Generics).

W analizie przyjeto zatozenie z art. 13 pkt. 6 wskazujace, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego
odpowiednika w grupie limitowej nie moze byé wyzisza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Jesli ww. propozycja zostataby zrealizowana, ptatnik publiczny mdégtby zaoszczedzi¢ 26,8 min zt rocznie,

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wskazane odpowiedniki s3 obecnie w fazie badan, a wiec
przedstawione w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie jest niepewne z uwagi na przyjete zatozenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2021)
e National Cancer Institute (NCI 2022)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2021)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022)
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e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM 2021)

e European Respiratory Society/ European Society of Thoracic Surgeons/ European Association
for Cardio-Thoracic Surgery/ European Society for Radiotherapy and Oncology
(ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020)

W wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentéw ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w dobrym stanie
sprawnosci, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego w I linii nalezy zastosowac leczenie
skojarzone pemetreksedem z cisplatyng, a w przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami do cisplatyny
terapie pemetreksedem i karboplatyng. Ponadto w wytycznych, z wyjatkiem SEOM 2021, wskazano,
ze dodanie bewacyzumabu do terapii pemetreksedem z cisplatyng/karboplatyng zwieksza skutecznos$é
terapii. Dlatego w przypadku dostepnosci i braku przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu
nalezy proponowaé pacjentom ww. schemat leczenia w ramach | linii. W PTOK 2021 podkreslono,
iz bewacyzumab nie jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu.

Terapie z zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu w | linii leczenia zalecaja wytyczne NCI 2022,
ESMO 2021, NCCN 2022, wskazujac, ze ww. terapia istotnie wydtuza przezycie chorych w poréwnaniu
z terapig skojarzong pemetreksedem z cisplatyng. Dodatkowo w wytycznych SEOM 2021 oraz PTOK
2021 wskazano, ze stosowanie skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem jest wartoSciowe,
gdyz stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia catkowitego pacjentow o 4 miesigce (18 vs 14 miesiecy)
w poréwnaniu z chemioterapig (pemetreksed z pochodng platyny). Powyzszemu schematowi leczenia
nie przypisano sity rekomendacji. W rekomendacjach ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020 nie wymieniono
whioskowanej terapii, co jest najpewniej zwigzane z faktem, iz terapia niwolumabem i ipilimumabem
w analizowanym wskazaniu zostata zarejestrowana 22 kwietnia 2021 r, a wiec po dacie opublikowania
rekomendacji.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (Haute Autorité de Santé — HAS 2022, Scottish Medicine
Consortium - SMC 2022, Gemeinsamer Bundesausschuss - G-BA 2021, National Institute for Health and
Care Excellence - NICE 2021) oraz 2 pozytywne warunkowo (Canadian Agency for Drugs & Technologies
in Health - CADTH 2021, Zorginstituut Nederland — ZIN 2021).

W rekomendacjach pozytywnych wskazano na fakt, iz w badaniu RCT terapia skojarzona Opdivo
z Yervoy byta zwigzana z IS poprawg w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (przezycie
catkowite) w poréwnaniu z komparatorem (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna).

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo réwniez wskazuje sie na uzyskang IS korzys¢ w zakresie
OS w ramieniu Opdivo i Yervoy, jednak zwracano uwage na wysoki koszt lekow. Z tego wzgledu wydano
pozytywne rekomendacje pod warunkiem obnizenia cen lekéw.

Po dacie opublikowania analizy weryfikacyjnej Agencji pojawita sie pozytywna rekomendacja NICE.
Uprzednio Brytyjska Agencja opublikowata projekt negatywnej rekomendacji, w ktdérej wskazano
na duzg niepewnosé w zakresie optacalnosci kosztowej terapii w poréwnaniu z terapig standardowsa.

Dodatkowo w dwéch rekomendacjach (ZIN 2021 i G-BA 2021) podkreslano fakt, iz lepsze wyniki
w badaniu RCT uzyskiwano w podgrupie pacjentdw z nienabtonkowym typem histologicznym guza
(istotna statystycznie réznica w zakresie OS na korzy$¢ wnioskowanej terapii), podczas gdy w typie
nabtonkowym nie wykazano réznic pomiedzy ramionami badania (brak istotnych réznic w zakresie OS
oraz istotne statystycznie czestsze wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych w ramieniu
Opdivo + Yervoy). Dodatkowo w rekomendacji ZIN 2021 wskazano, ze z uwagi na brak istotnych rdznic
w zakresie skutecznosci u pacjentow z nabtonkowym typem nowotworu koszt wnioskowanej terapii,
w tej grupie pacjentdw, nie powinien by¢ wiekszy od kosztu standardowej terapii.
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Rekomendacja nr 68/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 22 lipca 2022 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.02.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4500.3448.2021.17.PBO, PLR.4500.3450.2021.17.PBO PLR.4500.3447.2021.17.PBO,
PLR.4500.3449.2021.17.PBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekow:
e Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod GTIN: 05909991220501;
e Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05909991220518;
e Yervoy, ipilimumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05909990872442;
e Yervoy, ipilimumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod GTIN: 05909990872459;
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomédrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2022 ., poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2022 z dnia 18 lipca
2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie

niedrobnokomérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego
lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

2. Raport nr: 0T.4231.5.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy
(ipilimumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomadrkowego
lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.
Analiza weryfikacyjna. Data ukoniczenia: 07.07.2022 r.
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