Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 158/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: : rak zgiecia esiczo-odbytniczego
w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarne;j

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka é 10 mg/mli,
4 ml, we wskazaniu: rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-
10: C19) z obecnosciq niestabilnosci mikrosatelitarne;.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego to takze rak jelita grubego.
Zawiera sie w rozpoznaniach ICD 10: C18-C19-C20. Zapadalnosc i umieralnosc
na ten nowotwdr nadal rosng. Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede
wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie operacji.

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym
wskazaniu tj. rak jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach ratunkowego dostepu
do technologiilekowych (RDTL). Wniosek dotyczyt leczenia podobnego przypadku
z rakiem jelita grubego z przerzutami i z mutacjg w genie KRAS i niestabilnos¢
mikrosatelitarng. Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne.

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujqce szczegoty
dotyczgce populacji docelowej: obecnos¢ mutacji KRAS oraz niestabilnosc
mikrosatelitarna, dodatkowo pacjent otrzymat dotychczas leczenie radioterapiq
paliatywngqg, schematem FOLFIRI oraz lekiem Lonsurf.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskowane wskazanie, tj. rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium
uogadlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej jest
wskazaniem off-label.
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Odnaleziono publikacje Overman 2017, w ktdrej opisano wyniki badania Il fazy
(CheckMate 142) dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczeristwa monoterapii
niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego, u chorych z rakiem jelita grubego
Zz niestabilnosciq mikrosatelitarng. Nie odnaleziono badan, w ktorych
bezposrednio porownano wnioskowanq technologie z komparatorem
(opisywane badanie Checkmate 142 jest badaniem jednoramiennym,
cechujgcym sie nizszq jakosciq niz badania z grupg kontrolng).

Wsrdd 74 pacjentéow, na podstawie oceny badacza odpowiedZ czesciowq
osiggnieto u 23 pacjentdow, obiektywny wskaZznik odpowiedzi wynidst ORR =
31,1% [95% Cl: 20,8; 42,9], a catkowite przezycie (OS) uzyskato 73% pacjentow
[95% CI: 62; 82]. Wsrdd 74 pacjentow wtgczonych do badania u 53 pacjentéw
potwierdzono wystepowanie niestabilnosci satelitarnej (MSI-H) — w tej grupie
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 35,8% [95% Cl: 23,1, 50,2],
u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedz catkowitq, a u 18 pacjentdow osiggnieto
odpowiedz czesciowqg ORR = 35,8% [95% CI: 23,1, 50,2].

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentow z zaawansowanq czy tez przerzutowq
postaciq raka jelita grubego z potwierdzonqg niestabilnosciq mikrosatelitarng
(MSI-H) leczonych wczesniej oksaliplatyng, irynotekanem, triflurydyng
i typiracylem, zalecajg stosowanie niwolumabu (zaréowno w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z ipilimumabem) (kategoria 2A). Wedtug ankietowanych
ekspertow klinicznych brak informacji dotyczqgcych stanu klinicznego chorego
uniemozliwia prognozowanie skutecznosci. Wydaje sie rowniez, ze celem terapii
nie bedzie wyleczenie, a jedynie poprawa jakosci zycia lub zapobieganie
przedwczesnemu zgonowi.

Bezpieczeristwo stosowania

Do bardzo czesto (210%) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo
nalezq: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiqd (13%), biegunka (13%)
i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3. miesiecy terapii wynosi:

_ (brutto). Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie
Obwieszczenia MZ, tj. 112 699,44 zt (brutto).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywnq technologiq
w stosunku do ocenianej technologii jest pembrolizumab (produkt leczniczy
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Keytruda). Koszt 3 miesiecy terapii tym lekiem w postaci koncentratu
do sporzqdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml (fiolka a 4 ml), jest wyzszy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL dla 13 pacjentow przez 3 miesigce
terapii wyniesie: brutto wg informacji z wniosku dotgczonego
do zlecenia, lub 1 465 092,72 zt brutto wg ceny z Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkreslic, ze powyisze oszacowania mogq nie odzwierciedlac
rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku
z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, m.in. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczqce rzeczywistej ceny leku czy liczby pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Polskie wytyczne PTOK 2015 nie wymieniajg niwolumabu w leczeniu
nowotworow  jelita  grubego, nie wymieniajq tez leku lonsurf
(triflurydyna+tipiracyl), ktory wg informacji podanych przez MZ zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia pacjenta. Wytyczne ESMO wskazujqg,
ze wykrycie MSI jest wartosciowe dla zastosowania inhibitorow punktow
kontrolnych (do inhibitorow punktow kontrolnych nalezqg m.in. inhibitory PD-1:
pembrolizumab i niwolumab; wytyczne opisujg badanie z uZyciem
pembrolizumabu). Dokument NCCN 2020 zaleca uZycie pembrolizumabu
lub niwolumabu (#+ ipilimumabu) w CRC z MSI.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktore
mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii
lekowej, wskazat: pembrolizumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.
Jednoczesnie ekspert zaznacza, ze wymienione terapie nie sq w Polsce objete
refundacjq. Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach ocenianq
technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.68.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak zgiecia esiczo - odbytniczego w stadium uogélnienia
(ICD - 10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej”, data ukonczenia: 24.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bristol - Myers Squibb Pharma EEIG).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol - Myers Squibb
Pharma EEIG.



