Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Opdivo (niwolumab)

we wskazaniu:

rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium
uogdlnienia (ICD-10: C19)

z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej

Opracowanie w sprawie zasadnosSci
finansowania ze srodkoéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.68.2020

Data ukonczenia: 24.06.2020 r.



Opdivo (niwolumab) 0T.422.68.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: ((Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
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Technologia

URPL

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zaslepiona niezalezna ocena centralna (ang. blinded independent central review)
rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

chemioterapia

deficyt mechanizmu MMR

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

mechanizm naprawy niesparowanych zasad DNA (ang. mismatch repair)
niestabilno$¢ mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability)
wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Sprawny mechanizm MMR (ang. MMR-proficient)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agenciji

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019
r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04.06.2020, znak PLD.4530.150.2020.AK (data wptywu do Agencji 05.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 10 mg/ml, 4 ml we wskazaniu:
rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarnej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczace
populacji docelowej: obecnosé mutacji KRAS oraz niestabilnos¢ mikrosatelitarna, dodatkowo pacjent otrzymat
dotychczas leczenie radioterapig paliatywna, schematem FOLFIRI oraz lekiem Lonsurf.

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w zblizonym wskazaniu co analizowane, tj. rak
jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach RDTL. Zgodnie z podanymi dodatkowymi uwagami wnioskowana terapia
dotyczyta leczenia pacjenta z rakiem jelita grubego z przerzutami do watroby, ktoéry przeszedt hemikolektomie
oraz, u ktérego potwierdzono mutacje w genie KRAS i niestabilno$¢ mikrosatelitarng. Ponadto wczes$niejsze
leczenie obejmowato: schemat FOLFIRI, Schemat FOLFOX+bewacyzumab, kepecytabina+mitomycyna, oraz
triflurydyna+typiracyl. Zarébwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne.

Problem zdrowotny

Nowotwér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego
i odbytnicy. Jego obecnosé moze by¢ zwigzana z wystgpieniem btedéw replikacji, miedzy innymi w genach
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA (m.in. mechanizmu naprawy tzw. mismatch repair genes,
MMR). Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI).

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. miejsce wsrdd przyczyn zgonéw na nowotwory ztosliwe. Raki odbytnicy
i okreznicy rzadko wystepujg u oséb przed 40. rz. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwigeksza
sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. 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 ~40%).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W opinii eksperta klinicznego, dr n. med. Barbary Radeckiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii
klinicznej skutkiem nastepstw ocenianego wskazania jest przedwczesny zgon.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Na podstawie oceny badacza, wsrdd 74 pacjentow MSI-H/dMMR CRC obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR)
wyniost 31,1% (95% CI: 20,8 - 42,9), odpowiedzi catkowitej nie odnotowano u zadnego pacjenta, a odpowiedz
czesciowg osiggnieto u 23 (31%) pacjentéow. Wedtug wynikéw BICR (zaslepiona niezalezna ocena centralna)
u dwéch pacjentdw (3%) osiggnieto odpowiedz catkowitg, a u 22 pacjentéw (30%) odpowiedz czesciowg, ORR
wyniost 32% (95% CI: 22 - 44). Wskaznik zgodno$ci w ocenach odpowiedzi badacza i BICR wynidst 87,8%.

Wsrdd 53 pacjentéw, u ktérych centralnie potwierdzono wystepowanie MSI-H, w ocenie badacza zaden pacjent
nie osiggngt odpowiedzi catkowitej, a odpowiedZz czesciowa wystgpita u 19 (36%) pacjentow. Natomiast
w analizie BICR u jednego pacjenta odnotowano odpowiedz catkowita, a u 18 (34%) pacjentow uzyskano
odpowiedz czesciowg. ORR wynidst 36% (95% ClI: 23 - 50), zaréwno w ocenia badacza jak i analizy BICR.

Wsrod 74 pacjentdow z rozpoznanym lokalnie MSI-H/dMMR CRC mediana PFS wyniosta 14,3 miesigca (95%
Cl: 4,3 - nie osiggnieto), i po 12 miesigcach leczenia PFS = 50% (95% CI: 38 - 61). Przezycie catkowite (OS)
w 12 miesiecznej obserwacji uzyskato 73% pacjentow (95% CI: 62 - 82), mediany czasu catkowitego przezycia
nie osiggnieto.

Zdarzenia niepozadane (AEs), ktore wystgpity z jakiejkolwiek przyczyny odnotowano u 73 (99%) pacjentow
w badaniu. U 29 (39%) pacjentéw wystapity AEs stopnia 1-2, u 30 (41%) stopnia 3, u 10 (14%) stopnia 4 oraz 4
(5%) pacjentéw zmarto z powodu AEs niezwigzanych z leczeniem (nagta $mieré, zaburzenia sercowe, oraz
dwie z powodu progresji choroby).
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U 52 (70%) pacjentow odnotowano AEs zwigzane z lekiem. Najczestszymi (u 210% pacjentéw) AEs
zwigzanymi z lekiem byly: zmeczenie (22%), biegunka (20%), swiad (14%), wysypka (11%), mdtosci (10%),
niedoczynno$¢ tarczycy (10%). Zwigzane z lekiem AEs stopnia 3-4 wystgpity u 15 (20,3%) pacjentow, jedynymi,
ktore wystgpity u przynajmniej dwoch pacjentéw byly wzrost pozioméw amylazy oraz lipazy. Powazne AEs
zwigzane z leczeniem wystgpity u 9 (12%) pacjentéw, wszystkie w stopniu 3-4. Nie raportowano zgonu
Z powodu toksyczno$ci zwigzanej z badanym lekiem.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ekspert kliniczny, dr n. med. Barbara Radecka, Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej, ankietowana
przez Agencje przekazata nastepujgce informacje dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania:
,Brak informacji dotyczacych stanu klinicznego chorego uniemozliwia prognozowanie skutecznosci. Wydaje sie,
ze celem terapii nie bedzie wyleczenie, a zapobieganie przedwczesnemu zgonowi. Przebieg obserwacji
chorych leczonych immunoterapia moze wskazywaé, ze istnieje grupa chorych uzyskujgcych diugotrwate
przezycie.”

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Polskie wytyczne PTOK 2015 nie wymieniajg niwolumabu w leczeniu nowotworoéw jelita grubego, nie
wymieniajg tez leku Lonsurf (triflurydyna+typiracyl) ktory wg informacje podanych przez MZ zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia pacjenta. Wytyczne ESMO wskazujg, ze wykrycie MSI jest warto$ciowe dla
zastosowania inhibitorow punktéw kontrolnych (do inhibitoréw punktéw kontrolnych nalezg m.in. inhibitory PD-1:
pembrolizumab i niwolumab; wytyczne opisujg badanie z uzyciem pembrolizumabu). Dokument NCCN 2020
zaleca uzycie pembrolizumabu lub niwolumabu (4 ipilimumabu) w CRC z MSI.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: pembrolizumab, niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem. Jednoczesnie ekspert zaznacza, ze wymienione terapie nie sg w Polsce objete
refundacja.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej
technologia alternatywng bedzie pembrolizumab w monoterapii.

Konkurencyjnos$é cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3. miesiecy terapii wynosi: |l ! (brutto). Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ, tj. 112 699,44 zt (brutto).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianegj
technologii jest pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda). Koszt 3 miesiecy terapii tym lekiem w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml (fiolka a 4 ml), wynosi:

e przy dawkowaniu po 200 mg co 3 tygodnie — 168 995,30 z brutto;
e przy dawkowaniu po 400 mg co 6 tygodni — 202 794,36zt brutto.

Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano cene leku pochodzacg z Obwieszczenia MZ z dn. 18.02.2020 r,
oraz informacje o dawkowaniu z NCCN 2020.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

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

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, m.in. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku, czy liczby pacjentow.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04.06.2020, znak PLD.4530.150.2020.AK (data wptywu do Agencji 05.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 10 mg/ml, 4 ml we wskazaniu:
rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarnej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej: obecnos¢é mutacji KRAS oraz niestabilnos¢ mikrosatelitarna, dodatkowo pacjent otrzymat
dotychczas leczenie radioterapig paliatywng, schematem FOLFIRI oraz lekiem Lonsurf.

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w zblizonym wskazaniu co analizowane, tj. rak
jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach RDTL. Zgodnie z podanymi dodatkowymi uwagami wnioskowana terapia
dotyczyta leczenia pacjenta z rakiem jelita grubego z przerzutami do watroby, ktoéry przeszedt hemikolektomie
oraz, u ktérego potwierdzono mutacje w genie KRAS i niestabilno$¢ mikrosatelitarng. Ponadto wczes$niejsze
leczenie obejmowato: schemat FOLFIRI, Schemat FOLFOX+bewacyzumab, kepecytabina+mitomycyna, oraz
triflurydyna+typiracyl. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne.

[Zrédito: OT.422.7.2020, ORP 31/2020, OPA 15/2020].

2.1. Problem zdrowotny
Definicja

CD10: C19 — Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
Okreznica z odbytnica; zgiecie krzyzowe (okreznicy esowatej)

Nowotwér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego
i odbytnicy. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podifozu uszyputowanego, znacznie
rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytacznie w obrebie biony sluzowej, a nastepnie
inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony Sluzowe;j).

Zrédfo: http://onkologia.org.pl/nowotwory-jelita-grubego-2/ (dostep: 15.06.2020)
https://www.csioz.gov.pl/fileadmin/user upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi 56a8f5a554a18.pdf (dostep: 15.06.2020)

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komérki w postaci mutaciji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze byé zwigzana z wystgpieniem btedow
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+, zwigzanym z mutacjami gendw, miedzy innymi
hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, MMR), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA.
Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI).

[Zrédifo: PTOK 2015]

Epidemiologia

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory zto$liwe. Zapadalnos¢
i umieralno$¢ na ten nowotwér nadal rosng. W 2015 r. w Polsce zachorowato tgcznie 18 127 osb6b
(standaryzowane wspoétczynniki 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 osob przed 40. rz. 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.

[Zrédito: OT.422.7.2020]
Rokowanie

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 ~40%).
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[Zrédio: OT.422.7.2020]

U chorych przed 50. rokiem zycia oraz z Il stopniem zaawansowania mozna rozwazy¢ badanie niestabilnosci
mikrosatelitarnej lub mutacji gendw mutatorowych, ale nie jest to element standardowej praktyki kliniczne;j.
Wydaje sie, ze obecnosé¢ tych zmian u chorych nieleczonych uzupetniajgco jest korzystnym czynnikiem
prognostycznym.

[Zrédto: PTOK 2015

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 1. Skutki nastgepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Dr n. med. Barbara Radecka
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Wojewo6dzki w dz. Onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii -

Niezdolnos¢ do pracy -

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba -

Obnizenie jakosci zycia -

W opinii dr n. med. Barbary Radeckiej, eksperta klinicznego, ze wzgledu na brak informacji dot. stanu
klinicznego chorego ktéry uniemozliwia prognozowanie skuteczno$ci ,wydaje sig, ze celem terapii nie bedzie
wyleczenie, a zapobieganie przedwczesnemu zgonowi”.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml
opakowanie

Rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci

Whnioskowane wskazanie : . )
mikrosatelitarnej

Czerniak:

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajgciem weztdw
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub z  przerzutami
Wskazania zarejestrowane niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomorkowy:

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chtoniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szp ku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:
Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
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raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny u dorostych.

Rak urotelialny:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Whnioskowane dawkowanie

240 mg co 2 tygodnie

Droga podania

Infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce — 7 podan

Whnioskowane wskazanie,

tj. rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19)

z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej jest wskazaniem off-label.

Ponadto, nalezy zwrécic uwage, ze produkt leczniczy Opdivo zostat zarejestrowany przez FDA
we wnioskowanym wskazaniu, tj. w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem, w leczeniu pacjentow
dorostych i dzieci (powyzej 12 r.z.) przerzutowym CRC (mCRC) z obecnosciag MSI-H (wysoka niestabilno$¢
mikrosatelitarna) lub dMMR (deficytem mechanizmu naprawczego MMR), u ktérych wystgpita progresja po
leczeniu z fluoropirymidyng, oksaliplatyng i irynotekanem.

[Zrédto: FDA 2020]
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych raka zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium
uogdlnienia (ICD-10: C19) =z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej wykonano przeszukanie
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Nowotwér jelita grubego w stadium przerzutowym | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Populacja (P) i obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI)

Niwolumab w skojarzeniu, niwolumab w pierwsze;j linii

Interwencja (1) Niwolumab w monoterapii, w kolejnej linii leczenia leczenia

Komparator (C) dowolny niezgodny ze wskazanym w kryteriach wigczenia

Istotne klinicznie dotyczace skutecznosci | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki

Punkty koricowe (0) i bezpieczenstwa

badania z najwyzszego dostepnego poziomu

Rodzaj badania (S) Niezgodny ze wskazanym w kryteriach wigczenia

wiarygodnosci
e badania w ktorych wyniki opubl kowano jedynie
Inne e publ kacje w petnym tekscie, w postaci abstraktu,
o publ kacje w jezyku angielskim lub polskim e publikacje w innych jezykach niz wskazane

w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania witgczono nierandomizowane badanie otwarte Il fazy CheckMate 142 (Overman
2017), na podstawie ktérego FDA zarejestrowato Opdivo w leczeniu pacjentéow z MSI-H/dMMR mCRC (zrédto:
FDA 2020).

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CheckMate 142 | - Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Overman 2017) jednorami;snne, badanie o wiek = 18 lat; * ORR (obiektywny wskaznik
Zréd otwart(.—:t Il fazy, _ o stopien sprawnosci < 1 w skali ECOG (ang. odpowiedzi) z »
ﬁowani a - typ hipotezy: nie dotyczy Eastern Cooperative Oncology Group); ZRaES(t:ciSS?I'V-vamem kryteriow
I - okres obserwacji —mediana | e histologicznie potwierdzony przerzutowy / T o
Bristol-Myers czasu obserwaciji 12 nawrotowy CRC z rozpoznanym MSI-H (wysoka | ® CZas trwania odpowiedzi
Squ bb miesigcy niestabilno$é mikrosatelitarna ang. microsatellite (DOR ang. duration of )
_ interwencja - 3 ma/kg instability-high) lub dMMR (deficytem response, czas od pierwsze
niwolumabu dozylnie co 2 mechanizmu naprawczego niesparowanych odpowiedzi do progresiji
tygodnie zasad DNA, ang. mismatch repair deficient); choroby lub zgonu);

Pozostate:

progresja (lub brak tolerancji) na wcze$niejsze
leczenie chemoterapig opartg o fluoropirymidyne | e zaslepiona niezalezna

i oksaliplatyne lub irynotekan ocena centralna (BICR; ang.
Kryteria wytaczenia: blinded independent central
. review) w zakresie ORR
o aktywne przerzuty do mézgu lub opon . ) . .
mozgowych; * Bezpieczenstwo i tolerancja

s . . . niwolumabu w monoterapii
o jakiekolwiek powazne lub niekontrolowane p

zaburzenie medyczne, ktére mogto spowodowaé | ® PFS (przezycie bez
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zwigkszone ryzyko zwigzane z zakonczeniem progresji choroby; ang.
udziatu w badaniu lub brakiem mozliwosci progression-free survival)
podawani badanemu leku, lub utrudniajgce e OS (czas przezycia
interpretacje wyniku; catkowitego; ang. overall

* inny aktywny nowotwor w ciggu ostatnich 3 lat; survival, definiowany jako

e czynna, rozpoznana lub podejrzewana choroba czas od pierwszej dawki do
autoimmunologiczna (z wyjatkiem bielactwa zgonu)
nabytego, cukrzycy typu 1, resztkowej e Kontrola choroby = 12
niedoczynnos¢ tarczycy z powodu stanu tygodni (wskaznik kontroli
autoimmunologicznego wymagajgcego jedynie choroby: catkowita lub
podawania hormonow, tuszczycy czesciowa odpowiedz na
niewymagajacej leczenia lub postaci, w ktorej nie leczenie lub stabilizacja
przewiduje sie nawrotu bez narazenia na czynnik choroby)
zewnetrzny); o zwigzek miedzy

o koniecznos¢ stosowania immunosupresyjnych biomarkerami innymi niz
dawek kortykosteroidéw lub innych lekéw dMMR / MSI-H,
immunosupresyjnych na 2 tygodnie przed skutecznoscig i wynikami
podaniem niwolumabu; zgtaszanymi przez

« poprzednie leczenie inng terapig ukierunkowang pacjentow.

na komorki T lub punkty kontrolne szlakow
immunologicznych;

ostre lub przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu B lub C;

e potwierdzona obecno$¢ HIV lub potwierdzony
AIDS

» radioterapii ukonczona < 2 tygodnie przed
podaniem niwolumabu

Liczba pacjentéw: 74 z rozpoznanym MSI-H w

lokalnej kwalifikacji do badania klinicznego (w

badaniu analizowano dodatkowo subpopulacje 53

pacjentéw z potwierdzong centralnie MSI-H)

Skroty: BICR — zaslepiona niezalezna ocena centralna (ang. blinded independent central review); dMMR — deficyt mechanizmu naprawy
DNA typu MMR; DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); MSI-H — wysoka niestabilnos¢ m krosatelitarna; ORR —
obiektywny wskazn k odpowiedzi; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie bez progresji choroby (ang.
progression-free survival)

Ograniczenia:
e publikacja Overman 2017 opisuje badanie jednoramienne CheckMate 142;

e w badaniu CheckMate 142 nie opisano jaki odsetek chorych w badaniu miato CRC zlokalizowany
w zgieciu esiczo-odbytniczym;

e nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Do badania CheckMate 142 wigczono 74 pacjentdow CRC, z rozpoznang MSI-H/dMMR w lokalnej kwalifikacji do
badania. Sposréd nich, u 53 pacjentéw potwierdzono wystepowanie MSI-H w badaniu centralnym (wyniki
poddano analizie w obu populacjach). Wiekszos$é pacjentéw byta w wieku ponizej 65 r.z. (57 pacjentéw, 77%),
a 40 (54%) pacjentdw bylo poddanych wczesniej 23 systemowym terapiom (27 pacjentéw przechodzito
wczesniej radioterapie). U 26 (35%) pacjentéw zidentyfikowano mutacje KRAS.

Na podstawie oceny badacza, wsrdd 74 pacjentow MSI-H/dMMR CRC obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR)
wyniost 31,1% (95% CI: 20,8 - 42,9), odpowiedzi catkowitej nie odnotowano u zadnego pacjenta, a odpowiedz
czesciowg osiggnieto u 23 (31%) pacjentow. Wedtug wynikéw BICR (zaslepiona niezalezna ocena centralna)
u dwdch pacjentow (3%) osiggnieto odpowiedz catkowitg, a u 22 pacjentow (30%) odpowiedz czesciowg, ORR
wyniost 32% (95% CI: 22 - 44). Wskaznik zgodno$ci w ocenach odpowiedzi badacza i BICR wynidst 87,8%.

Wsrdd 53 pacjentéw, u ktérych centralnie potwierdzono wystepowanie MSI-H, w ocenie badacza zaden pacjent
nie osiggngt odpowiedzi catkowitej, a odpowiedZz czedciowa wystgpita u 19 (36%) pacjentow. Natomiast
w analizie BICR u jednego pacjenta odnotowano odpowiedz catkowitg, a u 18 (34%) pacjentéw uzyskano
odpowiedz czesciowg. ORR wyniést 36% (95% CI: 23 - 50), zaréwno w ocenia badacza jak i analizy BICR.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Odpowiedz na leczenie,
n (%)

dMMR/MSI-H rozpoznane lokalnie, N=74

dMMR/MSI-H potwierdzone centralnie, N=53

Ocena badacza BICR Ocena badacza BICR

0, 0, 0, 0,
ORR [55% C1 (206 - 429) o2 44] 23501 23501

Odpowiedz catkowita 0 2 (3%) 0 1 (2%)
Odpowiedz czesciowa 23 (31%) 22 (30%) 19 (36%) 18 (34%)
Choroba stabilna 28 (38%) 25 (34%) 20 (37%) 19 (36%)
Progresja choroby 19 (26%) 21 (28%) 11 (21%) 12 (23%)
Kontrola choroby 212 51 (69%) 47 (64%) 39 (74%) 37 (70%)
tygodni [95% CI] [57 - 79] [52- 74] [60 - 85] [56 - 82]

Skroty: BICR — zaslepiona niezalezna ocena centralna (ang. blinded independent central review); dMMR — deficyt mechanizmu naprawy
DNA typu MMR; MSI-H — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna; ORR — obiektywny wskazn k odpowiedzi

Dodatkowo, spos$rod 26 pacjentéw ze stwierdzong mutacjg KRAS, u 7 (27%) odnotowano ORR, oraz u 16
(62%) pacjentéw kontrole choroby =12 tygodni.

Wsrdd 74 pacjentdéw z rozpoznanym lokalnie MSI-H/AMMR CRC mediana PFS wyniosta 14,3 miesigca (95%
Cl: 4,3 - nie osiggnieto), i po 12 miesigcach leczenia PFS = 50% (95% CI: 38 - 61). Przezycie catkowite (OS)
w 12 miesiecznej obserwacji uzyskato 73% pacjentow (95% CI: 62 - 82), mediany czasu catkowitego przezycia
nie osiggnieto. Ponizej przedstawiono wykresy z publikacji Overman 2017.
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Rysunek 1. Przezycie bez progresji (A) oraz catkowite przezycie (B) u pacjentéow z MSI-H/dMMR mCRC w badaniu
CheckMate 142 (Overman 2017)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/23




Opdivo (niwolumab) 0T.422.68.2020

W badaniu wsréd ocenianych punktéw eksploracyjnych, oceniano jako$¢ zycia. Na podstawie formularza
EQ-5D zaobserwowano redukcje >10% probleméw zdrowotnych w 13 tygodniu leczenia we wszystkich
aspektach badanych w skali (mobilno$é, samoopieka, wykonywanie zwyklych czynnosci, bél/dyskomfort oraz
lek/depresja). Srednia w skali EQ-5D-VAS (ang. EQ-5D visual analogue scale; skala punktéw 0-100, gdzie
wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia) na poczatku badania wynosita 55,1 punktéw (SD 33,7),
a u pacjentow ktérzy kontynuowali badanie przez 19 tygodni osiggnieto $redni wynik od 68,0 do 87,7 punktow
w skali VAS.

Bezpieczenstwo

W momencie zakonczenia badania 36 (49%) pacjentéw nadal byto leczonych. Leczenie przerwano u 38 (51%)
pacjentdw, przyczynami byly: progresja choroby u 27 (36%) pacjentéw, wystgpienie toksycznosci zwigzanej
z leczeniem u 6 (8%) pacjentéw, u pojedynczych (po 1%) pacjentdéw przyczyng byty zdarzenia niepozgdane
(AEs) niezwigzane z badanym lekiem, maksymalny efekt kliniczny, decyzja pacjenta, wycofanie zgody oraz inna
przyczyna.

AEs z jakiejkolwiek przyczyny odnotowano u 73 (99%) pacjentow w badaniu. U 29 (39%) pacjentéw wystgpity
AEs stopnia 1-2, u 30 (41%) stopnia 3, u 10 (14%) stopnia 4 oraz 4 (5%) pacjentéw zmarto z powodu AEs
niezwigzanych z leczeniem (nagta $mier¢, zaburzenia sercowe, oraz dwie z powodu progresji choroby).

U 52 (70%) pacjentow odnotowano AEs zwigzane z lekiem. Najczestszymi (u 210% pacjentéw) AEs
zwigzanymi z lekiem byly: zmeczenie (22%), biegunka (20%), Swiad (14%), wysypka (11%), mdtosci (10%),
niedoczynnos¢ tarczycy (10%). Zwigzane z lekiem AEs stopnia 3-4 wystapity u 15 (20,3%) pacjentow, jedynymi
ktére wystgpity u przynajmniej dwoch pacjentéw byty wzrost pozioméw amylazy oraz lipazy. Powazne AEs
zwigzane z leczeniem wystapity u 9 (12%) pacjentow, wszystkie w stopniu 3-4. Nie raportowano zgonu
Z powodu toksycznos$ci zwigzanej z badanym lekiem.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem u pacjentéw w badaniu.

Tabela 6. AEs zwigzane z leczeniem w badaniu CheckMate 142 (Overman 2017)

Zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2 Stopnia 3 Stopnia 4
Jakiekolwiek zdarzenie 36 (49%) 13 (18%) 2 (3%)
Zmeczenie 16 (22%) 1 (1%) 0
Biegunke 15 (20%) 1 (1%) 0
Swiad 10 (14%) 0 0
Wysypka 8 (11%) 0 0
Nudnosci 7 (10%) 0 0
Niedoczynno$¢ tarczycy 7 (10%) 0 0
Astenia 5 (7%) 0 0
Z\é?r;)rs;geinrljitg\\:vvgjoéci aminotransferazy 5 (7%) 0 0
Bél stawow 4 (5%) 0 0
Gorgczka 4 (5%) 0 0
Sucha skéra 4 (5%) 0 0
Wysypka plamisto — grudkowa 4 (5%) 1 (1%) 0
Z\Ilazrr]ci)ns(t) Ve\n/l;}ywnoéci aminotransferazy 3 (4%) 1 (1%) 0
Wzrost lipazy 3 (4%) 4 (5%) 2 (3%)
Wzrost amylazy 2 (3%) 2 (3%) 0
Zapalenie jamy ustnej 2 (3%) 1 (1%) 0
Bol brzucha 1 (1%) 1 (1%) 0
Zwiekszone stezenie kreatyniny 1 (1%) 1 (1%) 0
Zmniejszona liczba limfocytow 1 (1%) 1 (1%) 0
Zapalenie jelita grubego 0 1 (1%) 0
Ostre uszkodzenie nerek 0 1 (1%) 0
Niewydolno$¢ nadnerczy 0 1 (1%) 0
Zapalenie przetyku 0 1 (1%) 0
Zwigkszone stezenie GGTP (Gamma- 0 1 (1%) 0
glutamylotranspeptydazy)

Niezyt zotadka 0 1 (1%) 0
Bl 0 1 (1%) 0
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3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Barbara Radecka, Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej, ankietowana przez Agencje
przekazal/a nastepujgce informacje dotyczgce skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej:

~Skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w monoterapii u chorych na raka jelita grubego z niestabilnosci
mikrosatelitarng oceniona w badaniu CheckMate (Overman 2017). Wg mojej wiedzy obecnie brak badan llI
fazy, w ktérych poréwnywano by bezposrednio wnioskowang technologie z komparatorem. Cytowane badanie
jest badaniem jednoramiennym, ktére ma nizszy poziom dowodowosci niz badania z grupg kontrolng. Badanie
to, podobnie ja szereg innych badan klinicznych oceniajgcych systemowe lecenie chorych z zaawansowang
chorobg prowadzono w grupie chorych na raka jelita grubego ogoétem (ICD10: C18, C19 i C20), bez podziatu na
lokalizacje. Wyniki badania odnoszg sie zatem do wszystkich 3 jednostek chorobowych. Nie podano
w publikacji, jaki byt odsetek chorych z lokalizacjg pierwotnego guza w zgieciu esiczo-odbytnicznym (C19).
W badaniu CheckMate 142 2-letnie przezycie ogélne byto udziatem ok 60% chorych.

Whnioskowana technologia lekowa wydaje sie wartosciowa. Brak badanh Il fazy poréwnujgcych stosowanie
niwolumabu do leczenia objawowego uniemozliwia bardziej wiarygodne wnioskowanie.”

Informacje na podstawie ChPL

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

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow
nowotwordéw (n = 2578), z minimalnym okresem obserwac;ji od 2,3 do 28 miesiecy.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan innych niz opisane w ChPL
Opdivo.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ekspert kliniczny, dr n. med. Barbara Radecka, Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej, ankietowana
przez Agencje przekazat/a nastepujgce informacje dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania: ,Brak informacji dotyczgcych stanu klinicznego chorego uniemozliwia prognozowanie skutecznosci.
Wydaje sie, ze celem terapii nie bedzie wyleczenie, a zapobieganie przedwczesnemu zgonowi. Przebieg
obserwacji chorych leczonych immunoterapig moze wskazywaé, ze istnieje grupa chorych uzyskujgcych
diugotrwate przezycie.”
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 10.06.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/
e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
e Swiatowe:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/.

Jak zaznaczyt ekspert kliniczny prof. Piotr Potemski ,Zasady leczenia systemowego w uogoélnionym raku
okreznicy, esicy i odbytnicy sg takie same i rozpoznania C18-C20 traktowane sa tgcznie. W szczegolnosci
dotyczy to immunoterapii u pacjentdow z niestabilnoscig mikrosatelitarng.”. Podobnie wyrazita sie swojej opinii
dr. n. med. Barbara Radecka, ,rak zgiecia esiczo-odbytniczego, mimo wyszczegdlnienia w klasyfikacji ICD10
(ICD10: C19) w praktyce nie jest traktowany jak odrebna jednostka chorobowa, [...] jest w praktyce traktowany
jak rak okreznicy (ICD10: C18)”. Na podstawie tych opinii wyszukiwano i opisano wytyczne postepowania
w nowotworach jelita grubego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentéw z zaawansowang czy tez przerzutowa postacig raka jelita grubego
z potwierdzong niestabilnoscia mikrosatelitarng lub deficytem mechanizmu naprawczego MMR leczonych
wczesniej oksaliplatyna, irynotekanem, fluoropirymidyna, zalecajg stosowanie pembrolizumabu lub niwolumabu
NCCN 2020 w monoterapii, albo skojarzeniu z ipilimumabem (kategoria 2A).

(USA) Zrédto finansowania: nie wskazano

Metodyka: konsensus ekspertéw, przeglad literatury

Sita dowodow:

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwenciji jest wiasciwe)

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Testowanie obecnos$ci MSI ma mocng warto$¢ predykcyjng do zastosowania inhibitorami punktéw kontrolnych
(ang. check-point inhibitors)* w leczenia pacjentéw z przerzutowym CRC (ll, B). (wytyczne opisujg badanie
z uzyciem pembrolizumabu)

Na podstawie tabeli 7 z wytycznych ESMO 2016

Cel leczenia Cytoredukcja Kontrola choroby (progresiji)
Profil molekularny Mutacje RAS
| — linia Preferowany wybor ChT+ bewacyzumab ChT+ bewacyzumab
ESMO 2016 . .
Drugi wybor FOLFOXIRI + bewacyzumab
(Ewraipay Trzeci wybér FOLFOXIRI
Podtrzymanie Preferowany wybor FP + bevacizumab FP + bevacizumab
Drugi wybér Przerwa Przerwa
Il = linia Preferowany wybor ChT+ bewacyzumab ChT+ bewacyzumab
Drugi wybor FOLFIRI + afl bercept/ FOLFIRI + aflibercept/
ramucirumab ramucirumab
Il - linia Preferowany wybor Regorafen b lub Regorafenib lub
triflurydyna/tipiracyl triflurydyna/tipiracyl
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Metodyka: przeglad literatury

Zrédito finansowania: ESMO, brak zewnetrznych zrédet finansowania (autorzy zgtaszali potencjalny konfl kt
interesow)

Poziom dowodow:

Il — mate badania RCT lub duze badania RCT nizszej jakosci lub metaanalizy z badan RCT o nizszej jakosci

Sita rekomendacji:

B —silne lub umiarkowane dowody $wiadczace o skutecznosci ocenianego postepowania, z ograniczong korzyscig
kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego przerzutowego raka jelita grubego
Klasyczna chemioterapia:
Istotnymi czynn kami branymi pod uwage przy wyborze sposobu leczenia sg: mozliwo$¢ wykonania radykalnej
metastazektomii, dynam ka choroby, obecnos¢ objawow klinicznych oraz preferencje chorego.
Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane moleukularnie wykorzystywane w leczeniu raka
jelita grubego:
- LVFU-2 — folinian wapnia + fluorouracyl;
- kapecytabina;
- FOLFOX-4 — oksaliplatyna + folinian wapnia + fluorouracyl;
- FOLFOXIRI — irynotekan + oksaliplatyna + folinian wapnia + fluorouracyl;
- FOLFIRI - fluororacyl + folinian wapnia + irynotekan;
- CAPOX (XELOX) — kapecytabina + oksaliplatyna;
- monoterapia irynotekanem;
- bewacyzumab z FOLFOX-4 (w drugiej linii);
- cetuksymab z FOLFIRI;
- panitumumab z FOLFOX-4;
- aflibercept z FOLFIRI (w drugiej linii);
- cetuksymab (trzecia linia);
- panitumumab (trzecia linia);
- regorafen b.
Terapie ukierunkowane molekularnie
- bewacyzumab (antagonista VEGF);
PTOK 2015 - cetuksymab, panitumumab (antagoniéci EGFR);
(Polska) - aflibercept (tzw. putapka dla VEGF);
- regorafen b (inhbitor wielokianzowy).

Dla bewacyzumabu, afl berceptu i regorafenbu nie ma czynnikdw predykcyjnych. Aby rozpoczaé leczenie
cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidtowych genéw RAS (ok. 45% chorych ma
mutacje aktywujgca genu KRAS lub NRAS dla ktérych terapia jest nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR
w przynajmniej 1% komorek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu). Afl bercept skojarzony ze schematem
FOLFIRI wptywa nieznacznie na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu z wytgczng chemioterapig
(mediana — 13,5 wobec 12,1 miesigca i znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 18%). Monoterapia
regorafen bem u chorych wczesniej leczonych wszystkimi dostepnymi lekami wplywa, w poréwnaniu z leczeniem
wytgcznie objawowym, na niewielkie wydiuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana — 6,4 wobec 5,0 miesiecy
i zmniejszenie wzglgdnego ryzyka zgonu o 23%). Leczenie regorafenibem wigze sig z ryzykiem dziatan
niepozgdanych u znacznej czesci chorych.

Radioterapia

Napromieniowanie uzupetniajace operacje u chorych na raka okreznicy nie jest postgpowaniem standardowym.
Bardzo rzadko stosuje sie¢ napromienianie przedoperacyjne — wytgcznie u chorych z ryzykiem nieradykalnej
operacji.

Whytyczne nie wskazujg leczenia w przypadku wystgpienia niestabilnosci mikrosatelitarnej

Metodyka: nie wskazano
Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita rekomendacji: nie korzystano

ChT - chemioterapia; ESMO - European Society for Medical Oncology; FP — fluoropirymidyna; MMR — mechanizm naprawy
niesparowanych zasad DNA (ang. Mismatch repair); MSI — niestabilno$¢ mikrosatelitarna; NCCN — The National Comprehensive Cancer
Network, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

*do inh bitoréw punktéw kontrolnych nalezg m.in. inhibitory PD-1: pembrolizumab i niwolumab (NCCN 2020)

Polskie wytyczne PTOK 2015 nie wymieniajg niwolumabu w leczeniu nowotwordéw jelita grubego, nie
wymieniajg tez leku Lonsurf (triflurydyna+tipiracyl) ktéry wg informacje podanych przez MZ zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia pacjenta. Wytyczne ESMO wskazujg ze wykrycie MSI jest wartosciowe dla
zastosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych (do inhibitoréw punktéw kontrolnych nalezg m.in. inhibitory PD-1:
pembrolizumab i niwolumab; wytyczne opisujg badanie z uzyciem pembrolizumabu). Jednoczesnie warto
zauwazy¢ ze wyniki badania klinicznego z uzyciem niwolumabu pochodzg z poézniejszego czasu, niz data
wydania ww. wytycznych. Dokument NCCN 2020 =zaleca uzycie pembrolizumabu Ilub niwolumabu
(% ipilimumabu) w CRC z MSI.
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Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: pembrolizumab, niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem. Jednoczesnie ekspert zaznacza, ze wymienione terapie nie sg w Polsce objete
refundacja.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
technologia alternatywng bedzie pembrolizumab w monoterapii.

Pembrolizumab nie jest zarejestrowany przez EMA do stosowania w CRC, w zwigzku z czym wnioskowane
wskazanie jest off-label (natomiast, jest zarejestrowany przez FDA w tym wskazaniu).

Ponizej przedstawiono skutecznos¢ technologii alternatywnej na podstawie wytycznych NCCN 2020 (dane oraz
wyniki dotyczgce grupy odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu wyrézniono podkresleniem).

W badaniu Il fazy oceniajgcym aktywno$¢ pembrolizumabu wzieto udziat 11 pacjentéw z dMMR CRC, 21
pacjentow ze sprawnym MMR (pMMR), oraz 9 pacjentéow w dMMR w nowotworach innych niz CRC. Wszyscy
pacjenci mieli progresywng przerzutowg chorobe; pacjenci w ramieniu chorych z CRC mieli progresje po 2-4
wczesniejszych terapiach. Pierwszorzedowym punktem koncowym byly ORR oraz 20-tygodniowy wskaznik
PFS. ORR w grupie dMMR CRC wyniést 40% (95% CI: 12%-74%), w grupie pMMR 0% (95% CI: 0%-20%) oraz
w grupie dMMR nowotworéw innych niz CRC 71% (95% CI: 29%-96%). 20-tygodniowy wskaznik PFS wyniost
78% (95% CI: 40-97), 11% (95% CI: 1-35) oraz 67% (95% CI. 22-96) w tych grupach odpowiednio. Te wyniki
wskazujg, ze MSI jest markerem predykcyjnym dla skutecznosci pembrolizumabu w réznych typach
nowotworéw. Ponadto, mediana PFS oraz OS nie zostata osiggnieta w ramieniu dMMR CRC, a w grupie pMMR
wyniosty 2,2 i 5,0 miesigca odpowiednio (HR dla progresiji choroby lub zgonu wyniést 0,1; p<0,001).

[Zrédito: NCCN 2020]
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Opdivo, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programoéw lekowych
we wskazaniach: niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak nerki, ptaskonabtonokowy rak narzgddéw szyi i gtowy,
czerniak skory lub bton sluzowych, oporna i nawrotowa postac¢ klasycznego chtoniaka Hodgkina.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na
pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdérego zostata wydana decyzja
o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okres$lona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze byé wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, fiolka a 4 ml

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3. miesiecy terapii [PLN]

Zrédta danych

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ B B orutto) A

wediug obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2020 2 683,32 (fioka a4 ml)® 112 699,44 (brutto) B

A podana we wniosku warto$¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3. miesiecy terapii wynosi: _ zt (brutto). Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

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

e przy dawkowaniu po 200 mg co 3 tygodnie — 168 995,30 z brutto;
e przy dawkowaniu po 400 mg co 6 tygodni — 202 794,36 zt brutto.

Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano cene leku pochodzgcg z Obwieszczenia MZ z dn. 18.02.2020 r,
oraz informacje o dawkowaniu z NCCN 2020.

Szczegodtowe dane oraz koszty dla pembrolizumabu (Keytruda) w postaci proszku do sporzgadzania koncentratu
roztworu do infuzji, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Ceny i koszty technologii alternatywnej - produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2020 r.

Cena brutto leku za Liczba potrzebnych Koszt 3. miesiec
Postac i dawka opakowanie Schemat dawkowania* opakowan na 3. S ecy A
. A oy o terapii brutto [PLN]
jednostkowe [PLN] miesiace terapii
. 200 mg co 3tyg. (5

Keytruda (pembrolizumab) 16 899,53 podar, po 2 fio ki) 10 168 995,30

koncentrat do sporzadzania ) N

roztworu do infuzji, 25 mg/ml (fiolka & 4 mi) 400mg co 6tyg. (3 12 202 794,36

podania, po 4 fio ki)

Keytruda (pembrolizumab) 200 mg co 3 tyg. (5 20 168 995.20
proszek do sporzadzania 8 449,76 podan, po 4 fio ki)
koncentratu roztworu do (1 fioka) 400 mg co 6 tyg. (3

infuzji, 50 mg podania, po 8 fio ki) 24 202794,24

* Przyjeto dawkowanie 200 mg co 3 tygodnie, lub 400 mg co 6 tygodni na podstawie wytycznych NCCN 2020 ze wzgledu na brak danych o
masie ciata pacjenta (zalecane dawki 2 mg/kg co 3 tygodnie, lub 200 mg co 3 tygodnie, lub 400 mg co 6 tygodni)

A cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ekspert kliniczny dr. n. med. Barbara Radecka, w swojej opinii wskazata, ze ,rak zgiecia esiczo-odbytniczego,
mimo wyszczegolnienia w klasyfikacji ICD10 (ICD10: C19) w praktyce nie jest traktowany jak odrebna jednostka
chorobowa, co wiecej nie jest odrebnie ujety w wiekszosci statystyk. [...] jest w praktyce traktowany jak rak
okreznicy (ICD10: C18)”, oraz na ze na podstawie nielicznych dostepnych danych ,wydaje sie, ze roczna liczba
pacjentdw we wspominanym wskazaniu bedzie stanowi¢ 5-13% liczby pacjentéw we wskazaniu rak okreznicy
(ICD10: C18).”

W poprzednim raporcie Agencji OT.422.7.2020 dotyczgcym podobnego wniosku o refundacje Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18) w ramach RDTL (w szczegdtowych danych
odnos$nie pacjenta ktérego dotyczyt wniosek, podano informacje o obecnosci MSI oraz mutacji KRAS; opisano
wczesniej w rozdz. 2 Problem decyzyjny) na podstawie opinii ekspertdw przyjeto oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej na 20-100 pacjentow.

W zwigzku z powyzszymi danymi, na potrzeby oszacowania wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw, przyjeto ze liczba pacjentéw, u ktérych
mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 1-13 pacjentéw (nalezy mie¢ na
uwadze, ze oszacowanie to wigze sie z licznymi ograniczeniami, opisano ponizej).

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

; Koszt brutto 3. miesiecznej terapii w populacji docelowej [PLN] dla:
Zrédta danych
1 pacjenta 13 pacjentéw
wg wniosku dotgczonego do zlecenia A A
= I I
wg obwieszczenia MZ z dnia B B
18.02.2020 . 112 699,44 1465 092,72

A podana we wniosku warto$¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

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

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia, i jak opisat ekspert
kliniczny brak odrebnego ujecia raka zgiecia esiczo-odbytniczego w statystykach i taktowanie go tgcznie
z szerszg jednostkg chorobowg — rakiem okreznicy.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztdw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania

Overman 2017 Overman MJ, et al. Nivolumab in patients with metastatic DNA mismatch repair-deficient or
microsatellite instability-high colorectal cancer (CheckMate 142): an open-label, multicentre, phase
2 study. Lancet Oncol 2017; 18(9): 1182-91.

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2016 Cutsem E, et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic
colorectal cancer, Ann Oncol 2016; 27: 1386—422
NCCN 2020 National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN

Guidelines). Colon cancer. Version 3.2020 — May 66, 2020. www.nccn.org

PTOK 2015 Potemski P. et al. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych - 2013 r. Nowotwory uktadu pokarmowego 2015 rok

Pozostate publikacje

ChPL Opdivo Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 15.05.2020)

FDA 2020 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/125554s081Ibl.pdf (dostep:
23.06.2020)

OPA 15/2020 Opinia nr 15/2020z dnia 19 lutego2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

(nr w BIP 18/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/018/REK/rdtl 15 2020 opdivo zaczernion

a.pdf

ORP 31/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 31/2020 z dnia 17 lutego 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (niwolumb) we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10 C18) (nr w BIP 18/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/018/ORP/U 7 50 200217 o 31 Opdivo
niwolumab RDTL.pdf

0T.422.7.2020 Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18) Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Nr. OT.422.7.2020 Data ukonczenia: 12 lutego
2020r.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 17.06.2020)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.68.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#16 Search: #9 AND #13 Filters: English, Polish 49
#15 Search: #9 AND #13 Filters: English 49
#14 Search: #9 AND #13 50
#13 Search: #10 OR #11 OR #12 9,742
#12 Search: replication* AND error* AND phenotype* 678
#11 Search: Microsatellite Instability 9,262
#10 Search: "Microsatellite Instability"[Mesh] 3,196
#9 Search: #5 AND #8 178
#8 Search: #6 OR #7 4,975
#7 Search: opdivo[Title/Abstract] OR nivolumab[Title/Abstract] 4,472
#6 Search: "Nivolumab"[Mesh] 2,365
#5 Search: #3 OR #4 318,169
#4 Search: "Colorectal Neoplasms"[Mesh] 200,063
#3 Search: #1 AND #2 273,078
#2 Search: cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstractf OR carcinom*[Title/Abstract] OR | 3,186,395

tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR adenocarcinom*[Title/Abstract]
#1 Search:  colorectal[Title/Abstract] OR  colon[Title/Abstract] OR  bowel[Title/Abstract] OR | 571,124
rect*[Title/Abstract] OR sigmoid*[Title/Abstract] OR rectosigmoid*[Title/Abstract]

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 17.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (colorectal or colon or bowel or rect* or sigmoid* or rectosigmoid*).ab,kw,ti. 746105
2 (cancer* or neoplas* or carcinom* or tumor* or tumour* or adenocarcinom*).ab,kw,ti. 3837696
3 land2 387645
4 exp colorectal cancer/ 177097
5 3or4 421669
6 exp nivolumab/ 16892
7 (opdivo or nivolumab).ab,kwiti. 10731
8 6or7 17734
9 5and 8 1181
10 exp microsatellite instability/ 13411
11 microsatellite instability.af. 15599
12 (replication* and error* and Phenotype*).af. 833
13 10or 11 or12 16201
14 9 and 13 233
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
15 limit 14 to ((english or polish) and (article or article in press)) 53
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 17.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 g;ﬂ:)gﬁgaa;l or colon or bowel or rect* or sigmoid* or rectosigmoid*):ti,ab,kw (Word variations have been 56627
4 (cancer* or neoplas* or carcinom* or tumor* or tumour* or adenocarcinom*):ti,ab,kw (Word variations 202358

have been searched)

#3 #1 and #2 25704
#4 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 8000
#5 #3 or #4 25833
#6 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 395
#7 (opdivo or nivolumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1609
#8 #6 or #7 1609
#9 #5 and #8 50
#10 MeSH descriptor: [Microsatellite Instability] explode all trees 41
#11 (replication* and error* and Phenotype*) (Word variations have been searched) 18
#12 (microsatellite instability) (Word variations have been searched) 223
#13 #10 or #11 or #12 239
#14 #9 and #13 12
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