Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego

lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka

optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1144.0 Niwolumab

i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznosc¢ obnizenia ceny leku Opdivo (niwolumab)
w ocenianym wskazaniu do poziomu, ktory umozliwi

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego — jak w stanowisku ponizej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45) to rzadko wystepujqcy
nowotwor wywodzqcy sie z powierzchniowych komdrek submezotelialnych,
ktore wyscietajg opfucng oraz osierdzie. Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest
najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej (ICD-10: C45.0). Sredni wiek
zachorowania wynosi okofo 60 lat. Liczba chorych w 2017 roku wyniosta 326
pacjentow, w 2018 r. 272 pacjentow, a w 2019 r. 336 pacjentdow, natomiast liczba
zgonow w latach 2017-2019 wyniosta 305, 326 oraz 295 pacjentow. Mediana
czasu przezycia w zaleznosci od zasiegu choroby wynosi 4-18 miesiecy.
Rokowanie jest szczegolnie zte w zaawansowanych stadiach nowotworu,
u chorych w ztym stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata i w starszym wieku.
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Alternatywngq technologiq medycznq jest skojarzone leczenie z zastosowaniem
pemetreksedu ze zwiqzkami platyny, tj. cisplatynqg lub karboplatyng oraz
w szczegdlnych sytuacjach klinicznych najlepsza terapia wspomagajgca
BSC (ang. best supportive care).

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow nie byta dotychczas przedmiotem opinii w Agencji.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto o wyniki badania CheckMate 743, w ktorym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu
zipilimumabem  (NIV+IPI) w  pordwnaniu z chemioterapiq (CHT),
tji. pemetreksedem w pofgczeniu ze zwiqzkami platyny: cisplatyng
lub karboplatyng w populacji pacjentéw dorostych (wiek 218 lat) z histologicznie
potwierdzonym, nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia.

Analiza skutecznosci

W przedtuzonym okresie obserwacji wynoszqcym 43,1 mies. (mediana) czas
przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych NIV+IPI, w poréwnaniu z grupgq
leczonych CHT byt istotnie statystycznie dtuzszy o 27%. W zakresie przezycia
catkowitego pacjentow po roku, 2 i 3 latach wykazano istotnie statystycznie
wyzsze OS w grupie chorych stosujgcych NIV+IPI, niz w grupie chorych leczonych
chemioterapiq. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych NIV+IPI
iw grupie pacjentow przyjmujgcych CHT. Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie NIV+IPl wyniosta 6,8 mies., a w grupie chorych
CHT 7,2 mies.

W okresie obserwacji o medianie rownej 29,7 mies. odnotowano istotnie
statystycznie mniejszq szanse wystepowania kontroli choroby w ramieniu
pacjentow leczonych NIV+IPI, w porownaniu z grupq pacjentow stosujgcych
standardowgq chemioterapie. Niezaleznie od ocenianego okresu, nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupg NIV+IPI a CHT w zakresie
wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Analiza w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza

Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji wynoszgcego
29,7 mies. w grupie chorych z postaciq nabtonkowq guza, leczonych NIV+IPI
wyniosta 18,7 mies., a w grupie chorych leczonych standardowq chemioterapiq
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16,5 mies. Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji
wynoszqcego 29,7 mies. w grupie chorych z postaciq nienabtonkowq guza,
leczonych NIV+IPI wyniosta 18,1 mies., a w grupie chorych leczonych
standardowgq chemioterapiq 8,8 mies..

Wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
u pacjentow z nienabtonkowym MPM leczonych NIV+IPI w pordwnaniu
do pacjentdow leczonych standardowqg chemioterapiq. Natomiast u pacjentow
z nabtonkowym typem MPM wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby u pacjentow leczonych standardowgq terapiq w poréwnaniu
Z pacjentami stosujgcymi NIV+IPI.

Analiza bezpieczernstwa

W okresie obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie rdoznic w zakresie
wystepowania zdarzen niepoZqdanych zwigzanych z leczeniem miedzy grupg
badang, a kontrolng.

Analiza wystepowania poszczegdlnych zdarzeri niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 4. (okres obserwacji 29,7 mies.) wykazata istotnie
statystycznie mniejszq szanse wystepowania neutropenii, w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z CHT. W zakresie zdarzen niepozqgdanych zwiqzanych z leczeniem
3. stopnia czesciej w grupie NIV+IPl wystepowata biegunka i podwyzZszone
stezenie lipazy, natomiast rzadziej wystepowata anemia, astenia i neutropenia.
Jednoczesnie w okresie obserwacji wynoszqgcym 29,7 mies. (mediana) szansa
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do przerwania leczenia
fgcznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie pacjentow stosujgcych
NIV+IPI w poréwnaniu z grupq stosujgcq CHT.

Rekomendacje kliniczne

Terapie z zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu w | linii leczenia zalecajg
wytyczne NCI| 2022, ESMO 2021, NCCN 2022, wskazujqc, ze ww. terapia istotnie
wydtuza przezycie chorych, w porownaniu z terapiq skojarzong pemetreksedem
z cisplatyng.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikq kosztow uZytecznosci
dla poréwnania stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem
(Yervoy) (NIV+IPl), w pordwnaniu z chemioterapiq standardowq (CHT),
tj. pemetreksedem w pofqczeniu ze zwiqzkami platyny — cisplatyng
lub karboplatynqg, w leczeniu dorostych pacjentow w pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapisow programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji: 3 pozytywne (HAS 2022,
SMC 2022, GBA 2021), 2 pozytywne warunkowo (CADTH 2021, ZIN 2021) oraz
projekt negatywnej rekomendacji (NICE 2021). W rekomendacjach pozytywnych
wskazano na fakt, iz w badaniu RCT terapia skojarzona Opdivo + Yervoy byta
zwiqzana z istotngq statystycznie poprawq w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego (przezycie catkowite), w porownaniu z komparatorem (pemetreksed
+ cisplatyna/ karboplatyna). W rekomendacjach pozytywnych warunkowo
rowniez wskazuje sie na uzyskang korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego
w ramieniu Opdivo i Yervoy, jednak zwracano uwage na wysoki koszt lekow.
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Z tego wzgledu wydano pozytywne rekomendacje, pod warunkiem obnizenia cen
lekow.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skutecznosc
kliniczna zastosowania lekow Opdivo i Yervoy, w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, przy czym Rada zwraca
uwage, ze wykazano rdznice w uzyskiwanych wynikach pomiedzy pacjentami
o réznych typach histologicznych guza (typ nabtonkowy vs. typ nienabtonkowy).
Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest bardzo kosztowne i konieczne jest obnizenie ceny leku

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.5.2022 , Wniosek o objecie refundacjg lekdw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w ramach
programu lekowego »Leczenie nie drobnokomadrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34) oraz
leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD 10 C45)«”. Data ukonczenia: 7 lipca 2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw i eksperta 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 podzn. 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.



