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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drég z6tciowych
w stopniu IV (ICD-10: C24), 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 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drég zdétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, pod warunkiem potwierdzenia
istotnej ekspresji PD-L1.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych lekéw:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 4 100
mg/10ml,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 140
mg/4ml

we wskazaniu: rak drég zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, pod warunkiem potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 3 badania dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczerstwa niwolumabu w analizowanym wskazaniu (w tym 2 badania jednoramienne Il
fazy Kim 2020 i Gou 2019 oraz prospektywne badanie kohortowe | fazy Ueno 2019).

W badaniu Kim 2020 w populacji ITT (n=54) mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 14,2
mies., a w grupie pacjentéw badanych (n=46) nie osiggnieto mediany OS. Poréwnujgc mediany
OS w grupach pacjentow leczonych niwolumabem po jednej i po dwdch liniach leczenia oraz
w zaleznosci od ekspresji PD-L1 nie uzyskano istotnych statystycznie réznic. Mediana przezycia
wolnego od progresji PFS wyniosta 3,7 mies. w populacji ITT i 4,0 mies. w badanej populacji.
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Podobnie jak w przypadku OS, w grupach pacjentéw leczonych niwolumabem po jednej
i po dwdch liniach leczenia nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic. Jednak znamienne
statystycznie réznice odnotowano w analizie podgrup wyodrebnionych na podstawie ekspresji
PD-L1. Przy punkcie odciecia na poziomie 21%, stwierdzono istotnie statystycznie dfuzsze PFS
u chorych z wyzszg ekspresjg PD-L1 niz u chorych z ekspresjg ponizej punktu odciecia (mediana
PFS 10,4 vs 2,3 mies.).

W badaniu Gou 2019 mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca. Jeden pacjent (3,3%) osiagnat
odpowiedz catkowitg (CR), pieciu (16,7%) osiggneto odpowiedz czesciowg (PR), u dwunastu
pacjentéw (40%) zaobserwowano stabilizacje choroby (SD), natomiast u dwunastu pacjentéw
(40%) doszto do progresji choroby (PD). Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (zdefiniowany
jako ORR=CR+PR) i wskaznik kontroli choroby (zdefiniowany jako DCR=CR+PR+SD) wyniosty
odpowiednio 20% i 60%.

W badaniu Ueno 2019 mediana follow-up w kohorcie stosujgcej monoterapie niwolumabem
wyniosta 5,1 mies. Mediana OS wyniosta 5,2 mies., natomiast mediana PFS wyniosta 1,4 mies.
wedtug oceny centralnej oraz 1,4 mies. wedtug oceny badacza. Zaden pacjent nie osiggnat
odpowiedzi catkowitej, odpowiedz czesciowq osiggnat 1 (3%) pacjent (zarowno wedtug oceny
centralnej, jak i oceny badacza) — odpowiedz byta trwata, do czasu odciecia danych (cut off)
wyniosta 12,7 mies., PFS wynidst 14,1 mies. OS wynidst 19,2 mies., czas do odpowiedzi wynidst
43 dni.

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne
i refundowane opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi, a nieliczne odnalezione
dowody naukowe wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej technologii
we wnioskowanej populacji pacjentéw. Tym samym finansowanie ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za zasadne. Jednakze z uwagi na fakt, ze efekt
w znacznej mierze jest warunkowany ekspresjg receptora PD-L1, potwierdzenie jego
obecnosci jest kluczowe dla zastosowania leku.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku: Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka & 100 mg/10ml, Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka @ 140 mg/4ml we wskazaniu: rak drdg zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2020r., poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak drég zétciowych (ang. cholangiocarcinoma CCA) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich
nabtonka. Moze sie rozwing¢ w obrebie drég wewngtrzwgtrobowych lub zewngtrzwatrobowych. Raki
drég z6fciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

. raki wewnatrzwatrobowe drog zétciowych (10-15%),
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. raki zewnatrzwatrobowe drdég zdétciowych: gdérne — zlokalizowane powyzej miejsca
podziatu przewodu watrobowego wspdlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-
70%) i dolne — znajdujace sie w dalszej czesci przewodu zétciowego wspdlnego (20-30%).

Zapadalno$¢ na raka drég zétciowych wynosi ok. 1-2/100 000 rocznie, czesdciej chorujg mezczyzni
w wieku > 65 lat. Smiertelno$¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%. Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2017 r. w Polsce odnotowano 337 zachorowan wsréd
mezczyzn i 408 wsrdd kobiet, wspdtczynnik standaryzowany zachorowarn na 100 000 wynosit
1,03 u mezczyzn i 0,86 u kobiet. W przypadku zgondw wspodtczynnik standaryzowany na 100 000
wynosit u mezczyzn 1,15, liczba zgondw — 393, natomiast u kobiet 0,98, liczba zgondw — 503.

U wiekszosci chorych (50-90%) CCA w chwili rozpoznania nie kwalifikuje sie do wyciecia. Odsetek 5-
letnich przezy¢ wynosi 5-10% i jest wiekszy w CCA zlokalizowanym pozawatrobowo (20-30%).
Po operacyjnym usunieciu nowotworu odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi zwykle 15-30%.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne nie okreslajg zalecanego postepowania w dalszych (lll i kolejnych) liniach
leczenia raka drég zétciowych.

Zgodnie ze zleceniem wnioskowane wskazanie dotyczy populacji leczonej w | linii potgczeniem
gemcytabiny z cisplatyng, a w Il linii schematem XELOX (kapecytabina + oksalipatyna). W analizowanej
populacji dwukrotnie przeprowadzono radioembolizacje zmian wtérnych i pierwotnych w ptacie
watroby. Ponadto oceniany wniosek dotyczy populacji w stanie progresji, zaobserwowano takze
toksycznosé hematologiczng po zastosowanej chemioterapii. Brak jest informacji o stwierdzonych
mutacjach lub przeprowadzonych badaniach molekularnych.

Podsumowujac, majagc na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze brak jest
technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym technologig alternatywa dla ocenianej technologii lekowe] bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytgczenie sie do receptora PD-1
ligandow PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac
ekspresji w komérkach nowotworéw lub w innych komdrkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytdw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie
przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo wskazania rejestracyjne leku to:
e Czerniak

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

W pordéwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby
(PFS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw
z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.
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Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomérkowy

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentédw 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
komadrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakorniczeniu 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.

Majac na uwadze powyzsze oceniane wskazanie nalezy uznac za pozarejestracyjne (off-label).

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 3 badania dotyczace oceny
skutecznos$ci i bezpieczenstwa niwolumabu w analizowanym wskazaniu:

Kim 2020 — wieloo$rodkowe badanie jednoramienne Il fazy, bez zaslepienia. Okres obserwacji:
12,4 mies. (mediana) dla odpowiedzi na leczenie, 16,9 mies. (mediana) dla przezycia
catkowitego. Liczba pacjentéw: populacja ITT: N=54, w tym 32 osoby (59%) rak
wewnatrzwatrobowych drog zétciowych (ang. intrahepatic cholangiocarcinoma iCCA), 5 oséb
(9%) rak zewnatrzwatrobowych drég zoétciowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma
eCCA), 17 oséb (31%) rak pecherzyka zétciowego (ang. gallbladder cancer GBC); populacja
badana: N=46 (8 pacjentdw nie byto poddanych ocenie odpowiedzi na leczenie. Przyczyng byto
pogorszenie stanu klinicznego (6 osdb), krwawienie z przewodu pokarmowego niezwigzane
z niwolumabem (1 osoba) i wycofanie zgody na udziat w badaniu (1 osoba)). Potowa badanych
pacjentdw byta w stanie progresji po Il linii leczenia.

Gou 2019 - prospektywne badanie jednoramienne Il fazy. Okres obserwacji: maj 2016 -
sierpien 2018. Liczba pacjentdw N=60 z czego do analizy wtgczono 30 (18 mezczyzni 12 kobiet).
Charakterystyka pacjentéw: 22 przerzuty n=17 (57%), <2 przerzuty n=13 (43%); przerzuty
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do watroby n=22 (73%); przerzuty do weztéw chtonnych otrzewnowych n=14 (47%); przerzuty
do ptuc n=8 (27%); przerzuty do kosci n=6 (20%); przerzuty do otrzewnej n=7 (23%).

e Ueno 2019 - wieloosrodkowe prospektywne badanie kohortowe typu open-label | fazy.
W kohorcie A obejmujacej pacjentéw z nieoperacyjnym lub nawrotowym rakiem drég
z6fciowych opornym na leczenie schematami leczenia opartymi na gemcytabinie oraz
w przypadku braku tolerancji stosowano niwolumab w monoterapii. W kohorcie B, do ktérej
witaczono pacjentdéw z nieoperacyjnym lub nawrotowym rakiem drég zétciowych, bez
wczesniejszej chemioterapii i leczenia adjuwantowego stosowano terapie skojarzong:
niwolumab oraz cisplatyne i gemcytabine. Okres obserwacji: mediana follow-up w kohorcie A
(monoteriapia) wyniosta 5,1 mies. (IQR 3,4-7,0), w kohorcie B (terapia skojarzona) mediana
follow-up wyniosta 8,2 mies. (IQR 7,0-14,0). Liczba pacjentow: Kohorta A: n=30, w tym 11 oséb
(37%) iCCA, 10 os6b (33%) GBC, 16 0s6b (53%) po dwdch wczesniejszych liniach leczenia;
Kohorta B: n=30, w tym 15 oséb (50%) iCCA, 10 oséb (33%) GBC.

Skutecznos¢ kliniczna
Kim 2020

Zgodnie z wynikami badania w populacji ITT (n=54) mediana przezycia catkowitego (ang. overall
survival 0S) wyniosta 14,2 mies., a w grupie pacjentdw poddanych ocenie odpowiedzi na leczenie
(n=46) nie osiggnieto mediany OS. Poréwnujgc mediany OS w grupach pacjentéw leczonych
niwolumabem po jednej i po dwdch wczedniejszych liniach leczenia oraz w zaleznosci od ekspresji PD
L1, nie uzyskano istotnych statystycznie rdznic.

Mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival PFS) wyniosta 3,7 mies.
w populacji ITT i 4,0 mies. w grupie, w ktdrej oceniono odpowiedz na leczenie.

Natomiast znamienne statystycznie réznice wystgpity w analizie podgrup wyodrebnionych
na podstawie ekspresji ligandu receptora programowanej $Smierci komérki PD-L1. Przy punkcie
odciecia na poziomie 21%, stwierdzono istotne statystycznie o 67% dtuzsze przezycie bez progresji
u chorych z wyziszg ekspresjg PD-L1 niz u chorych z ekspresjg ponizej punktu odciecia (mediana PFS
10,4 vs 2,3 mies., iloraz hazardéw HR = 0,23, 95%Cl: 1,10; 0,51).

Odpowiedz na leczenie oceniono na podstawie kryteriéw ogdlnych RECIST 1.1 oraz na podstawie
dedykowanych immunoterapii kryteriéw iRECIST. Ocena zostata dokonana w dwdch etapach: przez
badacza oraz przez niezalezng centralng komisje. W zwigzku z niewielkimi réznicami w zakresie ocen
punktow koncowych wg kryteriéw RECIST 1.1 i iRECIST, w niniejszym opracowaniu przedstawiono
jedynie wyniki uzyskane przez badaczy i centralng komisje na podstawie RECIST 1.1.

W okresie obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku catkowitej odpowiedzi (ang. complete
response CR) na leczenie niwolumabem. Cze$ciowa odpowiedzZ (ang. partial response PR) na leczenie
w ocenie badaczy wystgpita u 10 chorych (22%), natomiast ocena centralna wskazuje na 5 przypadkdéw
(11%) PR. Stabilizacje choroby (ang. stable disease SD) osiggneto wg badaczy i centralnej komisji
odpowiednio 17 (37%) i 18 (39%) chorych, a progresje stwierdzono kolejno u 19 (41%) i 23 (50%)
pacjentéw.

Gou 2019

Zgodnie z wynikami badania mediana PFS wyniosta 3.1 miesigca (95% Cl: 2.13-4.06). Jeden pacjent
(3.3%) osiggnat odpowiedZ? catkowitg (CR), pieciu (16.7%) osiggneto odpowiedZ czesciowa (PR),
u dwunastu pacjentéw (40%) doszto do stabilizacji choroby (SD), natomiast u dwunastu pacjentéow
(40%) doszto do progresji choroby (ang. progressive disease PD). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi
(ang. objective response rate ORR) definiowany jako CR+PR oraz wskaznik kontroli choroby (ang.
disease control rate DCR) definiowany jako CR+PR+SD wyniosty odpowiednio 20% i 60%.
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Przeprowadzono réwniez analize jednoczynnikowa, do ktdrej wybrano osiem zmiennych: wiek, pteé,
lokalizacja guza, stan sprawnosci wg ECOG, linia leczenia, ekspresja PD-L1, niwolumab stosowany
w skojarzeniu (tak/nie); liczba zajetych narzgdéw. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie PFS ze wzgledu na pte¢, lokalizacje guza, stan sprawnosci wg ECOG, ekspresje PD-L1 oraz
linie leczenia. Natomiast istotne statystycznie réznice w medianie PFS uzyskano ze wzgledu na wiek,
liczbe zajetych organdw i stosowanie niwolumabu w skojarzeniu/monoterapii:

e 4,2 miesigca w podgrupie pacjentéw w wieku >53 lat w poréwnaniu z 3,0 miesigcami
w podgrupie pacjentow w wieku <53 lat (wskazano wartos¢ parametru p-value, p=0,047);

e 4,1 miesigca w podgrupie pacjentdéw z <2 zajetymi organami w poréwnaniu z 1,4 miesigca
w podgrupie pacjentéw z >2 zajetymi organami (wskazano warto$¢ parametru p-value,
p=0,049)

e 4,3 miesigca w podgrupie pacjentéw, u ktérych stosowano niwolumab w skojarzeniu
w poréwnaniu z 2,1 miesigca w podgrupie pacjentdow, u ktérych niwolumab stosowano
w monoterapii (wskazano wartos¢ parametru p-value, p=0,031).

Ueno 2019

Zgodnie z wynikami badania mediana follow-up w Kohorcie A (monoteriapia) wyniosta 5,1 mies. (IQR
3,4-7,0). Mediana OS wyniosta 5,2 mies. (90%Cl: 4,5-8,7), natomiast mediana PFS wyniosta 1,4 mies.
(90%Cl: 1,4-1,4) wg oceny centralnej oraz 1,4 mies. (1,4-2,8) wg oceny badacza. Zaden pacjent nie
osiggnat odpowiedzi catkowitej, odpowiedz? czesciowg osiggnat 1 (3%) pacjent (zardwno wg oceny
centralnej, jak i oceny badacza) — odpowiedz byta trwata, do czasu odciecia danych (cut off) wyniosta
12,7 mies., PFS wyniost 14,1 mies. OS wynidst 19,2 mies., czas do odpowiedzi wynidst 43 dni.

W Kohorcie B (terapia skojarzona) mediana follow-up wyniosta 8,2 mies. (IQR 7,0-14,0). Mediana OS
wyniosta 15,4 mies. (90%Cl: 11,8-brak mozliwosci oszacowania), natomiast mediana PFS wyniosta 4,2
mies. (90%Cl: 2,8-5,6) wg oceny centralnej oraz 7,9 mies. (6,8-8,6) wg oceny badacza. Zaden pacjent
nie osiggnat odpowiedzi catkowitej, wg oceny centralnej odpowiedZ czesciowq osiggneto 11 (37%)
pacjentéw, natomiast wg oceny badacza odpowiedZ czeSciowg osiggneto 12 (40%) pacjentéw.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wg oceny centralnej wyniosta 5,1 mies. (90%Cl: 3,7-6,9), a mediana
czasu do odpowiedzi wyniosta 2,8 mies. (IQR 1,3-5,6).

Bezpieczeristwo
Kim 2020

W analizie bezpieczenistwa raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs).
W badaniu nie stwierdzono zgondw z powodu wystgpienia TRAEs.

Zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia 3 i 4 wystgpity u 9 pacjentéw (17%). Do najczesciej
wystepujacych TRAEs stopnia 3 i 4 wymienianych w badaniu naleza: hiponatremia (6%) i podwyzszony
poziom fosfatazy alkalicznej (4%).

Najczesciej wystepujgce TRAEs o dowolnym stopniu nasilenia to: podwyzszony poziom fosfatazy
alkalicznej (24%), zmniejszona liczba limfocytow (22%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej (20%), zmeczenie (20%) i anemia (19%).

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym stwierdzono u 52%
badanych. Ponadto zaobserwowano 2 AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym 3 stopnia: po jednym
przypadku zapalenia okreznicy i niewydolnosci nadnerczy. W wyniku AEs zwigzanych z ukfadem
odpornosciowym u 6 pacjentéw przerwano podawanie leku, a jednego pacjenta catkowicie wytgczono
z leczenia.

Gou 2019
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W grupie pacjentdw, u ktdrych stosowano niwolumab w monoterapii zaobserwowano nastepujgce
AEs: zmeczenie (n=3; 10%), goraczka (n=2; 6,7%), niedoczynnos¢ tarczycy (n=1; 3,3%), reakcje skorne
(n=1; 3,3%), uszkodzenie watroby (n=1; 3,3%). Wsréd pacjentédw stosujacych niwolumab w skojarzeniu
z chemioterapig najczestszymi AEs stopnia 1-2 byty: leukopenia (n=5; 16,6%), trombocytopenia (n=2;
6,7%), nudnosci i wymioty (n=4; 13,3%), zmeczenie (n=4; 13,3%), goraczka (n=3; 13,3%),
neurotoksyczno$¢ obwodowa (n=3; 13,3%), niedoczynnos$¢ tarczycy (n=1; 3,3%), natomiast
najczestszym hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3-4 byta leukopenia (n=3; 10%).
W czasie badania nie wystgpity przypadki powaznej ostrej nadwrazliwosci.

Ueno 2019

W Kohorcie A (monoterapia) u 17 (57%) pacjentéw raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (TRAEs) dowolnego stopnia — najczestszymi byty: zmniejszony apetyt (n=5; 17%), zte
samopoczucie (n=4; 13%), swigd (n=4, 13%) i wysypka (n=3, 10%). U 3 (10%) pacjentéw raportowano
TRAEs stopnia 3-4 — byty to: wysypka, wysypka grudkowo-plamista (maculopapular rash) oraz wzrost
aktywnosci amylazy. Powazne AEs raportowano u dwoch (7%) pacjentow — byty to: obnizony poziom
Swiadomosci oraz zapalenie optucnej. U zadnego z pacjentéw nie przerwano leczenia z powodu TRAES;
nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

W Kohorcie B (terapia skojarzona) zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (niwolumabem
lub CIS+GEM) dowolnego stopnia raportowano u wszystkich pacjentow (n=30), z czego u 27 (90%) byty
to TRAEs stopnia 3-4 — najczesciej raportowano: zmniejszenie liczby neutrofildw (n=25, 83%; stopnia
3-4: n=23, 77%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (n=25, 83%; stopnia 3-4: n=15, 50%), zmniejszenie
liczby biatych krwinek (n=21, 70%; stopnia 3 4: n=14, 47%). U 9 (30%) pacjentéw odnotowano 14
powaznych AEs; u 6 (20%) pacjentéw odnotowano 11 powaznych TRAEs (zmniejszenie liczby ptytek
krwi [n=3], goragczka neutropeniczna [n=2] oraz zmniejszenie liczby neutrofiléw, anemia, reakcja
anafilaktyczna, zmniejszony apetyt, gorgczka i zapalenie miesnia sercowego [po jednym pacjencie];
reakcja anafilaktyczna byta zwigzana z leczeniem cisplatyng). Z powodu wystgpienia co najmniej
jednego TRAEs leczenie przerwano u 4 (13%) pacjentéw. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych
z leczeniem.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza: uczucie
zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Opdivo. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka. Zatem brak jest mozliwosci stwierdzenia czy ocena relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e brak jest badan z wyzszego poziomu jakosci dowoddw dostarczajgcych wyniki w zakresie
efektywnosci klinicznej niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

e kryteria wtgczenia do badania Kim 2020 uwzgledniaty prawidtowe funkcjonowanie narzagdéw
i szpiku. Natomiast w populacji zgodnej zwnioskiem odnotowano toksycznos¢
hematologiczng w nastepstwie zastosowanej chemioterapii. Wobec powyzszego,
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wnioskowanie na podstawie badania Kim 2020 o skutecznosci leczenia niwolumabem
w przypadku nieprawidtowej funkcji uktadu krwionosnego jest obarczone niepewnoscig.

e w badaniu Kim 2020 stwierdzono istotne statystycznie dtuisze przezycie bez progresji
u chorych z ekspresjg PD-L1 21% niz u chorych z ekspresjg ponizej tego progu. W przypadku
wnioskowanej populacji nie mozna okresli¢ poziomu PD-L1 u pacjenta. W sytuacji,
gdy skutecznosé leczenia zalezy od poziomu PD-L1, brak danych w tym zakresie stanowi
ograniczenie analizy,

e brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest mozliwosci
zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy efektywnos$ci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: _
brutto. Koszt ten jest _ w poréwnaniu z wyliczonym na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia (96 599,52 zt brutto).

Nalezy podkreslié¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym ewentualnego zastosowanego
instrumentu podziatu ryzyka).

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

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dotyczacych wnioskowanej populacji nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL.

W zwigzku z powyiszym odstgpiono od oszacowan wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianego wskazania, w tym 1 polskie:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E) 2018, polskie;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2015, polskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016, europejskie;
e European Network for the Study of Cholangiocarcinoma (ENS-CCA) 2016, europejskie;
e International Liver Cancer Association (ILCA) 2014, miedzynarodowe.

Polskie wytyczne PTOK 2015, ogdlnoeuropejskie ESMO 2016 i ENS-CCA 2016 oraz ogélnoswiatowe ILCA
2014 wskazuja, ze standardem leczenia systemowego u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem
drég z6tciowych jest chemioterapia gemcytabing i cisplatyng (polskie wytyczne PTG-E 2018 wskazujg
chemioterapie, ale nie doprecyzowuja schematéw leczenia). W okreslonych przypadkach wytyczne
dopuszczajg stosowanie alternatywnych schematéw chemioterapii opartych na gemcytabinie. Brak
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jest ustalonych standardéw leczenia Il linii, w praktyce klinicznej stosuje sie schematy oparte
o fluoropirymidyne (ESMO 2016 i ENS-CCA 2016).

Wytyczne ILCA 2014 oraz ENS-CCA 2016 wskazuja, ze nie mozna jednoznacznie okresli¢ skutecznosci
terapii biologicznych u chorych na nowotwory drég zétciowych. Wytyczne ESMO 2016 wspominajg
o mozliwosci stosowania terapii celowanej, jednak podkreslajg, ze brakuje wyznaczonego standardu
w tym obszarze.

Zadne z odnalezionych wytycznych polskich, ogélnoeuropejskich i ogélno$wiatowych nie odnoszg sie
do niwolumabu jako opcji terapeutycznej dla pacjentéw z nowotworem drég zétciowych. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze powstaty one przed przeprowadzeniem badan dotyczacych zastosowania
niwolumabu w tej populacji pacjentow.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.08.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1918.2020.1.5G) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkoéw publicznych produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka & 100 mg/10ml, Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka
4 140 mg/4ml we wskazaniu: rak drég zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 218/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
rak drég zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24) oraz raportu nr OT.422.98.2020 ,Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu: rak drog zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24)”, data ukonczenia: 02.09.2020 r.



