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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10
C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pbin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jelita
grubego (ICD-10 C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

W ramach wyszukiwania odnaleziono badanie Il fazy (CheckMate 142) dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego
z niestabilnoscig mikrosatelitarng (Overman 2017).

Obiektywny wskaznik odpowiedzi wyniost w populacji badanej okoto 31%. W przypadku
pacjentéw z potwierdzong obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej wspétczynnik byt
wyzszy i wyniost blisko 36%.

Zdarzenia niepozadane odnotowano u prawie wszystkich pacjentéw (73 z 74, 98,6%),
w wiekszosci o niskim stopniu ciezkosci. Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig
niwolumabem wystgpity u 9 pacjentow (12%).

Terapia niwolumabem w ocenianym wskazaniu jest wymieniana przez wytyczne kliniczne jako
jedna z opcji mozliwych do zastosowania.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, fiolki po 4 ml i po 10 ml, we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia
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27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z22019r., poz. 1373, z péin. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato
hemikolektomie, leczenie systemowe wedtug schematu FOLFIRI, chemioterapie Il rzutu wg schematu
FOLFOX z bewacuzymabem, chemioterapie Il rzutu kepecytabing z mitomcyna. Pacjent jest w trakcie
chemioterapii IV rzutu triflurydyng z typiracylem. Ponadto w odniesieniu do charakterystyki stanu
zdrowia wnioskowanej populacji wskazano na przerzuty do watroby, a takze mutacje w genie KRAS
i niestabilno$¢ mikrosatelitarna.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwor jelita grubego (ICD-10: C18) jest to nowotwoér wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy i odbytu. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na
podtozu gruczolaka uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego, w ktérym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie
w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wtasciwg btony
Sluzowej).

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce drugie miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe.
Zapadalnos¢ i umieralnosé na ten nowotwér nadal rosng. W 2015 r. w Polsce zachorowato tacznie
18 127 o0séb (standaryzowane wspodtczynniki zachorowalnosci na raka okreznicy wynosity
17,7/100 000/rok dla mezczyzn i 11,55/100 000/rok dla kobiet, a na raka odbytnicy 11,28/100 000/rok
dla mezczyzn i 5,25/100 000/rok dla kobiet).

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u osdb przed 40. r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko
zachorowania zwieksza sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak
okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu
w momencie operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce okoto 40%).

Opinie ekspertow wskazujg, ze leczenie moze wptyngé na wydtuzenie zycia chorego, lecz chorzy nie
rokujg petnego wyleczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie analizy odnalezionych wytycznych klinicznych i po uwzglednieniu dotychczasowych
metod leczenia (m.in. fluorouracyl, folinian wapnia, irynotekan, oksaliplatyna, bewacyzumab,
kapecytabina, mitomycyna, triflurydyna, typiracylem) jako potencjalny komparator dla wnioskowanej
technologii okreslono lek Keytruda (pembrolizumab).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:
e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych oraz w monoterapii do leczenia

uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowitej resekc;ji;

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomadrkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;
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e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego nawrotowego lub z przerzutami raka gtowy
i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
u dorostych;

e w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18), w zwigzku
z czym jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano publikacje Overman 201, w ktdrej opisano
wyniki badania Il fazy ,CheckMate 142”, dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii
niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego u pacjentéw z niestabilnoscig mikrosatelitarna.

Skutecznosé

Do opisanego badania wigczono 74 osoby 1z lokalnie potwierdzonym metodami
immunohistochemicznymi  rakiem jelita grubego, z rozpoznang wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H, ang. high microsatellite instability) i/lub niezgodnoscig deficytu naprawczego
(dMMR). Wiekszos$¢ pacjentow byta w wieku ponizej 65 r.z. (77%), mediana wieku wyniosta 52,5 lata
(zakres 44-64 lata). Wczesniejszemu leczeniu trzema lub wiekszg liczba terapii poddanych byto 54%
pacjentow. U 39% pacjentow potwierdzono obecnos$é mutacji KRAS. U 53/74 pacjentow (71,6%)
potwierdzono metodami biologii molekularnej wystepowanie MSI-H, zas u 7/74 (9,5%) wykonanie
badania byto niemozliwe.

W momencie zakoriczenia badania 36/74 (48,6%) pacjentdw nadal uczestniczyto w terapii. Leczenie
przerwano u 38/74 (51,4%) pacjentow. Najczestszymi przyczynami zaprzestania terapii byty progresja
choroby (27/74, 36,5%) lub wystgpienie toksycznosci zwigzanej z leczeniem (6/74, 8,1%).

Na podstawie oceny badacza odpowiedz czesciowa osiggnieto u 23/74 pacjentow, a zatem obiektywny
wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate) wyniést ORR 31,1%. Wedtug wynikéw
raportowanych w zaslepionej, niezaleznej ocenie centralnej (BICR, ang. Blinded Independent Central
Review) u dwdch z 74 pacjentdw (2,7%) osiggnieto odpowiedz catkowity, a u 22/74 pacjentow (29,7%)
odpowiedz cze$ciowg ORR 32,4%. Wskaznik zgodnosci w ocenach odpowiedzi na leczenie dokonanych
przez badacza i BICR wynidst 87,8%.

Wsrdéd 53 pacjentéw z potwierdzong obecnoscig MSI-H wspétczynnik ORR wynidst 35,8%. Wedtug
wynikéw raportowanych w BICR u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedZ catkowitg, za$
u 18 pacjentéw osiggnieto odpowiedz czesciowg ORR 35,8%.

Po 12 miesigcach leczenia przezycie bez progresji choroby osiggneto 50% uczestnikéw badania (PFS)
oraz przezyto 73% uczestnikow badania (OS).

Bezpieczerstwo

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 73/74 (98,6%) pacjentéw w badaniu. U 39,2% pacjentow
wystapity zdarzenia niepozgdane stopnia 1 lub 2, u 40,5% stopnia 3 oraz u 13,5% stopnia 4.
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U 52/74 (70,3%) pacjentow odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem niwolumabem.
Najczesciej wystepowaty zdarzenia niepozadane stopnia 1 lub 2 obejmujgce: zmeczenie (21,6%),
biegunke (20,3%), swigd (13,5%), wysypke (10,8%), nudnosci (9,5%), niedoczynnos¢ tarczycy (9,5%)
oraz astemie (9,5%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 4 dotyczyty wzrostu poziomu lipazy u 2 pacjentéw.

Odnotowano jeden nagty zgon pacjenta w 10 dni po podaniu ostatniej dawce leku. Wykonana sekcja
nie potwierdzita toksycznego wptywu terapii niwolumabem.

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig niwolumabem wystgpity u 9 pacjentow (12%)
i obejmowaty niewydolnosé nadnerczy, podwyzszone poziomy AIAT, zapalenie okreznicy, biegunke,
zapalenie zotadka, zapalenie jamy ustnej, ostre uszkodzenie nerek, bél i zapalenie stawdéw wszystkie
stopnia 3 lub 4.

W zwigzku z progresjg choroby lub z przyczyny nieokreslonej zmarto 23 pacjentéw (31,1%). Do 100 dni
po podaniu ostatniej dawki leku zmarto 12 pacjentéw (13,5%). Zaden zgon nie zostat powigzany
z toksycznym dziataniem niwolumabu.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych (21/10) dziatan niepozadanych niwolumabu naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci
lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia,
limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Opdivo nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu,
EMA nie dokonywata oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania na etapie rejestracji
w ocenianym wskazaniu.

Eksperci wskazuja, ze brak jest badan klinicznych niezbednych do obiektywnej oceny relacji korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania. Niemniej jednoczesnie wskazujg na wartosc ptynaca z uzyskanego
przezycia w populacje pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych, a takze na praktyke w innych
krajach, gdzie U.S. Food and Drug Administration zarejestrowata niwolumab dla zaawansowanych
rakéw jelita grubego w populacji po przebytym leczeniu i z potwierdzong niestabilnoscig
mikrosatelitarna.

Ograniczenia analizy

Publikacja Overman 2017 prezentuje wyniki badania jednoramiennego. Brak grupy kontrolnej wptywa
na obnizenie jakosci dowodu naukowego oraz ostabia site wnioskowania.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych analizowang technologie z komparatorem.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W oparciu o przeglad wytycznych klinicznych stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem jest lek
Keytruda (pembrolizumab). Wytyczne NCCN 2019 zalecajg stosowanie niwolumabu # ipilimumab lub
pembrolizumabu u pacjentdw z rakiem jelita grubego z niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI-H) lub
niezgodnoscig deficytu naprawczego (dAMMR). Autorzy wytycznych powotali sie na badanie Le 2015,
w ktérym stosowano pembrolizumab u pacjentéw z dMMR, brak jednak informacji o skutecznosci
w subpopulacji z MSI-H.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej/rocznej terapii niwolumabem 1 pacjenta wynosi na podstawie danych ze zlecenia

Natomiast oszacowany koszt 3-miesiecznej/rocznej terapii pembrolizumabem 1 pacjenta wynosi na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia 135 196,24 zt brutto/608 383,08 zt brutto. W obliczeniach
uwzgledniono dawkowanie za ChPL Keytruda: 200 mg co trzy tygodnie (4 podania przez 3 miesigce;
8 op. po 100 mg). Powyisze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ, koszt refundacji 3 miesiecy terapii lekiem Opdivo jest
nizszy od kosztu 3 miesiecznej terapii lekiem Keytruda.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Eksperci wskazujg na brak rejestrow oraz wiarygodnych danych statystycznych i szacujg populacje
docelowa na , kilkudziesieciu chorych rocznie” i ,,okoto 100 pacjentéw rocznie”.

Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej na 100 oséb, wydatki ptatnika publicznego na roczng
terapie niwolumabem (26 podan), oszacowany na podstawie ztozonego wniosku, wynoszg

, natomiast koszt rocznej terapii pembrolizumabem (18 podan), oszacowany na podstawie
aktualnej listy refundacyjnej, wynosi 60,84 min zt. Powyzisze oszacowanie nie uwzglednia
ewentualnych RSS.

Ograniczenia

Z uwagi na brak obiektywnych danych, wskazana przez ekspertow wielkos¢ populacji stanowi
oszacowanie, przez co istnieje ryzyko duzych rozbieznosci wzgledem stanu faktycznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujgcych towarzystw naukowych:
e NCCN 2019 — National Comprehensive Cancer Network,
e ESMO 2016 — European Society for Medical Oncology,
e PTOK 2015 — Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j.

Wytyczne NCCN 2019 w przypadku pacjentow z zaawansowang czy tez przerzutowgq postacia raka jelita
grubego z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) lub niezgodnoscig deficytu
naprawczego (dMMR) leczonych wczesniej oksaliplatyng, irynotekanem, triflurydyng i typiracylem,
zalecajg stosowanie niwolumabu (zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ipilimumabem) albo
pembrolizumabu (kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci; jednolity
konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe).

Wytyczne ESMO 2016 u chorych z mutacjg RAS lub BRAF typu dzikiego, wczesniej nieleczonych
przeciwciatami anty-EGFR, wskazujg na leczenie cetuksymabem lub panitumabem. W przypadku
monoterapii leki traktowane sg réwnowaznie i o podobnej efektywnosci. W przypadku nowotworu
opornego na irynotekan, potgczenie cetuksymabu z irynotekanem jest bardziej skuteczne niz
monoterapia cetuksymabem. Nie ma jednoznacznych dowoddw skutecznosci podawania innego
przeciwciata anty-EGFR, jes$li doszto do opornosci na leczenie anty-EGFR. U chorych wczesniej
leczonych fluoropirymidyng, oksaliplatyng, irynotekanem, bewacyzumabem, przeciwciatami anty-
EGFR, zaleca sie uzycie regorafenibu lub triflurydyny/tipiracylu.

Wytyczne PTOK 2015 wskazujg, ze dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma czynnikéw
predykcyjnych. Aby rozpocza¢ leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie
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prawidtowych gendéw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujgcg genu KRAS lub NRAS dla ktérych
terapia jest nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komérek raka (wymag
rejestracyjny dla cetuksymabu). Aflibercept skojarzony ze schematem FOLFIRI wptywa nieznacznie na
wydtuzenie czasu przezycia catkowitegow pordwnaniu z wytgczng chemioterapig (mediana — 13,5
wobec 12,1 miesigca i znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 18%). Monoterapia
regorafenibem u chorych wczesniej leczonych wszystkimi dostepnymi lekami wptywa, w poréwnaniu
z leczeniem wytgcznie objawowym, na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana —
6,4 wobec 5,0 miesiecy i zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 23%). Leczenie regorafenibem wigze
sie z ryzykiem dziatan niepozadanych u znacznej czesci chorych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 20.01.2020 (znak pisma:
PLD.46434.7313.2019.1.AB) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, fiolki 4 ml i 10 ml a 10 mg/ml, we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10 C18), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 31/2020 z dnia 17 lutego 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10 C18) oraz raportu 0T.422.104.2019 ,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu
rak jelita grubego (ICD-10 C18) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych” z dnia
12 lutego 2020.



