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Rekomendacja nr 27/2024
z dnia 5 kwietnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéow leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol.
4 ml, kod GTIN: 05909991220501,

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol.
10 ml, kod GTIN: 05909991220518,

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy wtgczenia niwolumabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
opartej o zwigzki platyny do programu lekowego B.6 w leczeniu neoadjuwantowym
operacyjnego, niedrobnokomérkowego raka ptuca u dorostych pacjentow kwalifikujgcych sie
do radykalnej operacji z wysokim ryzykiem nawrotu, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 2 1%.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto o badanie pierwotne z randomizacjg
CheckMate 816 oceniajgce stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w ramach
terapii neoadjuwantowej w poréwnaniu do chemioterapii oraz o wyniki metaanalizy sieciowej
BMS NMA pordwnujgcej posrednio neoNIVO-CT z pozostatymi komparatorami, tj. neoCRT,
neoCT, adjCT, operacja (S).

Analiza wynikdw badania CheckMate 816 w populacji z rakiem w stadium II-IlIA oraz
z ekspresjg PD-L1 > 1% wykazaty IS réznice na korzys¢ neoNIVO-CT w poréwnaniu z neoCT
w zakresie przezycia wolnego od zdarzen (EFS), catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej
(pCR), duzej odpowiedzi patomorfologicznej (MPR) oraz przezycia catkowitego (OS). Nie
odnotowano rdznic IS w zakresie czasu do zgonu lub czasu do wystapienia przerzutéw
odlegtych (TTDM).

Przedstawione wyniki metaanalizy sieciowej potwierdzaja wnioskowanie z badania

CheckMate 816 o skutecznosci neoNIVO-CT wzgledem pozostatych schematéw leczenia.
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Niemniej nalezy podkresli¢, ze wyniki NMA uwzgledniaty wytacznie populacje chorych
w stadium II-1llA, bez okreslania ekspresji PD-L1.

Ograniczeniem wnioskowania na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej jest
fakt, ze cze$é z wtgczonych do niej badan obejmowato przede wszystkim populacje pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego, tym samym istnieje niepewno$s¢ co do wnioskowania
o skutecznosci leczenia w populacji rasy biatej. Ponadto brak jest badan bezposrednio
porownujgcych neoNIVO-CT wzgledem neoCRT, neoCT, adjCT, operacja (S). Przeprowadzone
porownanie posrednie cechuje sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnania
bezposrednie. Dodatkowo odnotowano réznice w charakterystykach pacjentéw witgczanych
do badan.

Wzieto takze pod uwage rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania produktu Opdivo
we wnioskowanym  wskazaniu. W pozytywnych lub pozytywnych warunkowych
rekomendacjach (SMC 2023, HAS 2023, GB-A 2024, NICE 2023, CADTH 2023) podkreslano
skutecznos¢ kliniczng ocenianej technologii medycznej.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce
komparatoréw jest Oszacowane wartosci ICUR dla wszystkich
porownan znajdujg sie progu opfacalnosci. Najwieksze niepewnosci zwigzane z analizg
ekonomiczng wynikajg z ograniczen analizy kliniczne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na znaczny wydatkéw
ptatnika publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ramach programu lekowego o ok.

Z uwagi na niepewnos$¢ dotyczgcy skutecznosci klinicznej w populacji rasy biatej, a takze
ograniczenia przeprowadzonych analiz za konieczne uwaza

Przedmiot wniosku

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

— Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod GTIN: 05909991220501, proponowana cena zbytu netto:

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

w programie lekowym , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1144.0 niwolumab.

Problem zdrowotny

Pierwotny nowotwor ptuca (ICD-10 C34 - Rak ptuca) ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy
biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:
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— niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP, do ktdrego klasyfikowane sg raki gruczotowe,
ptaskonabtonkowe i wielkokomdrkowe, ok 80-85%),

— drobnokomodrkowego raka ptuc (DRP, ok. 15%).

— rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.

Raki niedrobnokomodrkowe 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.

Wg KRN w Polsce rak ptuca stanowi odpowiednio 16% i 9% wszystkich nowotworéw u mezczyzn
i kobiet oraz jest przyczyng odpowiednio 28% i 17% wszystkich zgondéw z powodu nowotwordéw
ztosliwych u mezczyzn i kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordéw. Odsetek 5-letnich przezyé ogdtu chorych
wynosi ok. 10%. W raku niedrobnokomdérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest
wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy
ciata. Jedyng skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko
ok. 20% chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa ok. 40% pacjentow. Wsrdd
chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad
2-letnie naleza do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC, ang. non-small
cel lung cancer) w stadiach IB-IlIB w terapii neoadjuwantowe] zalecajg stosowanie niwolumabu,
chemioterapii, terapii chemioradiacyjnej oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 112), obecnie refundowane sa:

e wramach chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat,
oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan, winkrystyna, winorelbina, gefitynib,
erlotynib;

e w ramach programu lekowego B.6.: afatynib, ozymertynib, atezolizumab, kryzotynib,
alektynib, lorlatynib, entrektynib, pembrolizumab, cemiplimab, niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem, niwolumab w monoterapii, nintedanib, sotorasib, durwalumab.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat:

— neoadjuwantowa chemioterapia (neoCT) + operacja + adjuwantowa chemioterapia (adjCT) *
adjuwantowa radioterapia (adjRT)

— neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT) + operacja + adjCT + adjRT

— operacja

— operacja + adjCT.

Wybdr komparatorow uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
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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 niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),

e czerniakiem i w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka,

e rakiem nerkowokomodrkowym (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,
o ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC),

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

e gruczolakorakiem zotadka, pofaczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku i w leczeniu
uzupetniajgcym raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

Whnioskowane 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 bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg CheckMate 816
dotyczagce pordéwnania niwolumabu w pofaczeniu z chemioterapig (neoNIVO-CT) wzgledem
chemioterapii (neoCT) w leczeniu neoadjuwantowym dorostych chorych z operacyjnym NDRP
w stadium IB (>4 cm) do IlIA.

Nie odnaleziono badarn bezposrednio poréwnujgcych neoNIVO-CT z terapiami opcjonalnymi,
w zwigzku z  powyiszym  przedstawiono wyniki pordwnania posredniego neoNIVO-CT
z komparatorami: neoCRT, neoCT, adjCT, operacja (S) na podstawie metaanalizy sieciowej BMS NMA.
Metaanaliza sieciowa BMS NMA

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie neoNIVO-CT vs. neoCT
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Wyniki badania CheckMate 816 dla populacji z rakiem w stadium II-IlIA (IlIB dla T2-T4, N2) oraz
z ekspresjg PD-L1 > 1% wykazaty istotnie statystycznie rdznice na korzys¢ neoNIVO-CT w poréwnaniu
z neoCT w zakresie:

przezycia wolnego od zdarzen (EFS, ang. event-free survival) — dla mediany okresu obserwacji 41,4
miesigca ryzyko wystgpienia zdarzenia progresji, nawrotu lub zgonu byto nizsze o 51% w grupie
neoNIVO-CT w poréwnaniu z neoCT, HR=0,49 (95%Cl: 0,29-0,83), p<0,05;

przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) — mediana OS nie zostata osiggnieta w obu
ramionach. Ryzyko wystgpienia zgonu byto nizsze o 57% w grupie neoNIVO-CT w porédwnaniu
do grupy neoCT, HR=0,43 (95% CI: 0,22-0,83), p<0,05.

catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (pCR, ang. pathological complete response) —
dla mediany okresu obserwacji 29,5 miesigca srednia rdznica (MD) miedzy grupami wyniosta
29,8%, MD=29,8 (95%Cl: 19,0-40,7), p<0,05;

duzej odpowiedzi patomorfologicznej (MPR, ang. major pathological response) — dla mediany
okresu obserwacji 29,5 miesigca $rednia rdznica (MD) miedzy grupami wyniosta 39,3%, MD=39,3
(95%Cl: 27,3-50,1), p<0,05;

Nie odnotowano IS rdznic dla czasu do zgonu lub przerzutéow odlegtych (TTDM, ang. time to death or
metastasis).

Poréwnanie posrednie neoNIVO-CT vs. neoCRT, adjCT, operacja (populacja chorych w stadium II-111A)

1 SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking) — parametr, ktory jest liczbowa wypadkowa wszystkich
rang, wyskalowang w ten sposodb, ze przyjmuje wartosci od 0 do 100 (zero w przypadku 100%
prawdopodobiefistwa uzyskania najgorszej rangi przez dane leczenie, oraz 100 w przypadku 100%
prawdopodobienstwa uzyskania rangi nr 1).
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Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie neoNIVO-CT vs. neoCT

W badaniu CheckMate 816 w populacji ogdlnej dla poréwnania neoNIVO-CT z neoCT stwierdzono IS
réznice na korzys¢ neoNIVO-CT w czestosci wystgpien zdarzen niepozadanych tacznie, OR=0,26 (95%
Cl: 0,07-0,95), p=0,04.

Nie zaobserwowano IS réznic w czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych.

Poréwnanie posrednie neoNIVO-CT vs. neoCRT, adjCT, operacja (populacja chorych w stadium II-111A)

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Opdivo podczas leczenia skojarzonego zgtaszano dziatania niepozgdane dotyczace
serca i ptuc, w tym zatorowos¢ ptucna, 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.

Na stronie WHO (baza VigiAccess) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych podczas terapii niwolumabu. Najczesciej zgtaszane zdarzenia dotyczyty: zaburzen
ogdlnych i standw w miejscu podania (16%), zaburzen zotadkowo-jelitowych (10%), urazéw, zatrué
i powiktan proceduralnych (8%), oraz nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbieli i polipdw) (8%).

W systemie monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting
System), odnaleziono informacje o 35 651 zidentyfikowanych zdarzeniach niepozgdanych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu, zwigzanych ze smiercig (19%), progresjg choroby (11%),
problemy z uzyciem produktu (6%), zastosowanie pozarejestracyjne (6%), biegunka (4%).

Na stronie EudraVigilance (EMA) odnaleziono informacje o czestosci raportowanych zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu niwolumabu. Raportowano 36 675 wystgpien zdarzen
niepozadanych, a najczesciej raportowano epizody dotyczgce zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podania (22,8%), nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow)
(21,9%), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia (17,8%) oraz zaburzen
zotadkowo-jelitowych (17,2%).
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Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e 2 badania w przegladzie obejmujg w wiekszosci pacjentéw pochodzenia azjatyckiego. Podobnie
jak badanie rejestracyjne, ktére obejmowato 49% populacji z regionu azjatyckiego;

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z wybranymi
komparatorami, tj. neoCRT, S i adjCT, w zwigzku z czym ocene skutecznosci dla neoNIVO-CT
w poréwnaniu z ww. komparatorami oparto o wyniki metaanalizy sieciowej (BMS NMA),

e na wnioskowanie NMA wptywac moze jakos¢ metodologiczna badan wigczonych do analizy;

e odnotowano réznice miedzy badaniami w charakterystykach chorych, co moze wptyna¢ na efekt
leczenia, tj. rézne edycje klasyfikacji TNM, brak badania ekspresji PD-L1. Ponadto wystepujg
réznice w definicjach punktow korcowych.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje 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 190 380 zt (3 x 63 460 z1).

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.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia).

Stosowanie niwolumabu w dawce 360 mg w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych
platyny co 3 tygodnie przez 3 cykle (neoNIVO-CT) poréwnano z:
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. neoadjuwantowg chemioterapia (neoCT);

. neoadjuwantowg chemioradioterapig (neoCRT);
e  samg operacjg (S);

e adjuwantowg chemioterapig (adjCT).

W analizie uwzgledniono koszty zakupu i podania lekdw oraz radioterapii, koszty operacji, koszty
monitorowania leczenia i choroby, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii
leczenia oraz koszty opieki konca zycia.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie neoNIVO-CT w miejsce komparatorow jest

Oszacowany ICUR wynidést dla poréwnania:

e  neoNIVO-CT vs neoCT:

e neoNIVO-CT vs neoCRT:

e neoNIVO-CTvsS:
neoNIVO-CT vs adjCT:

Wartosci ICUR znajduja sie progu opfacalnosci.

Przy oszacowanej wartosci ICUR wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu wynosi:

Wyniki analizy wrazliwosci

2 immunoterapia onkologiczna, ang. immuno-oncology
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wynikajg z niepewnosci zwigzanych z analizg kliniczna.

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 2023 r. poz. 826, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
tocena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq 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 wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu 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 wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie.
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Uwzgledniono koszty zakupu lekdw, koszty podania lekéw, koszty radioterapii, koszty operacji, koszty
monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, zuzycie zasobdéw i koszty w stanach
EF3i LR%, koszty leczenia w stanie LR, koszty w stanie DM oraz koszt opieki terminalne;j.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 149 pacjentéw w I. roku analizy oraz 259 w Il. roku
analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Opdivo spowoduje wydatkéw o:

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci

Ograniczenia
Ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z ograniczen analizy ekonomiczne;.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wieksze korzysci z neoadjuwantowej immunochemioterapii
dotyczg chorych z zaawansowaniem w stopniu IlIA (redukcja — 46% wobec 13% w stopniach I-Il),
chorych z rozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego (redukcja — 50% wobec 23% w raku
ptaskonabtonkowym) i chorych z ekspresjg PD-L1 > 50% (redukcja — 76% wobec 42% w przypadku
ekspresji wynoszacej 1-49%). Biorgc powyzsze pod uwage proponuje sie rozwazenie zawezenia
populacji do pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 50%.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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 zaproponowano rozwigzanie zaktadajgce wejscie na rynek 2 lekéw
generycznych, co wigzatoby sie z 25% redukcjg ceny detalicznej lekdw (obnizenie limitu finansowania).

3 wolny od zdarzen (ang. event-free, EF)
4 nawrét lokoregionalny (ang. locoregional recurrence, LR)

5 przerzuty odlegte (ang. distant metastasis, DM)
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Wskazano, ze oszczednosci mogtyby by¢ generowane od momentu wprowadzenia finansowania
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu. Zatozono, ze poziom uwolnionych srodkéw w kolejnych
latach pozostanie staty.

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty odnoszgce sie do stosowania niwolumabu w terapii neoadjuwantowej
w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC, ang. non-small cel lung cancer) w stadiach
IB-111B (ASCO 2023, NCCN 2023, NCI 2023).

Wytyczne NCCN 2023 rekomendujg stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i/lub
pembrolizumabem u pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca.

Zgodnie z rekomendacjami ASCO 2023 w leczeniu pacjentéw z NSCLS w Ill stadium nalezy zastosowac
terapie neoadjuwentowg, tj. chemioimmunoterapie i chemioradioterapie.

W wytycznych NCI 2023 niwolumab zostat wymieniony jako jedna z metod leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (SMC 2023, HAS 2023, GB-A 2024) oraz 2 pozytywne
warunkowe (NICE 2023, CADTH 2023).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos$¢ kliniczng ocenianej
technologii medyczne;j.

Odnaleziono rowniez dokument AWMSG 2022, w ktérym wskazano iz z oceny zrezygnowano ze
wzgledu na prowadzong ocene w NICE. Dodatkowo odnaleziono réwniez dokument NCPE 2023,
w ktérym rekomenduje sie przeprowadzenie petnej oceny technologii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Opdivo jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.01.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1890.2023.15.MKO; PLR.4500.1891.2023.13.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktow leczniczych: o Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN: 05909991220501, Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991220518 w ramach programu lekowego Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 25/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)".
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku w sprawie oceny leku Opdivo

(niwolumab) w ramach programu lekowego B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”;

2. Raport nr: 0T.423.1.2.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (nivolumabum) w ramach
programu lekowego: PL: B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 20 marca 2024 r.
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