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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub

przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego , Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego
raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztéw terapii i zmniejszenia catkowitego wptywu na budzet
ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie niwolumabu
(NIWO) u pacjentdéw z rakiem przetyku jest skuteczne w pordwnaniu z monoterapig taksanami
(CHT), w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego (OS). Zaréwno w krétszym (17,6 mies.),
jak i dtuzszym (36,04 mies.) okresie obserwacji wykazano istotng statystycznie przewage
terapii NIWO wzgledem CHT w zakresie mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies. vs 8,4 mies.,
HR=0,77, p=0,019; 10,9 mies. vs 8,5 mies., HR=0,79, p=0,0264). Nalezy podkresli¢, ze oprocz
monoterapii taksanami (paklitaksel i docetaksel), jako komparator wskazano irynotekan, ktory
jest substancjg aktualnie refundowang w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Niemniej brak
jest badan umozliwiajagcych poréwnanie tych technologii, co stanowi gtdwne ograniczenie
wnioskowania z przedfozonego raportu wnioskodawcy.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie niwolumabu w miejsce CHT

Nie przeprowadzono natomiast oszacowan poréwnujgcych koszty
NIWO wzgledem irynotekanu.

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
Opdivo, w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje

Niepewno$é tych oszacowan jest zwigzana ze sposobem
okreslenia wielkosci populacji, ktéra docelowo moze byé wyzsza niz oszacowana,
na co wskazujg dane literaturowe.
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Niwolumab jest rekomendowany, przez wytyczne amerykanskie, w drugiej linii leczenia
pacjentdéw z rakiem przetyku, jako leczenie preferowane (kategorii 1) u pacjentéw ze stanem
sprawnosci wg ECOG = 0-1 i z chorobg resztkowg (NCCN 2021, ASCO 2021).

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty i stanowisko Rady Przejrzystosci, w tym réwniez
niepewnos¢ oszacowan analizy analizy wptywu na budzet uzasadnione jest pogtebienie
zaproponowanego RSS oraz zabezpieczenie catkowitych wydatkéw ptfatnika publicznego
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909991220501; cena zbytu netto:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909991220518; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1144.0, Niwolumab).

Problem zdrowotny

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest
nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komodrek nabtonkowych, ktére wyscielajg przetyk.
Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przetyku zalicza sie: picie alkoholu,
palenie tytoniu, spozywanie goracych positkdw oraz niski status spoteczno-ekonomiczny.

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny — rak
ptaskonabtonkowy, ktéry powstat w obrebie 5 cm od potgczenia przetykowo-zotgdkowego i szerzy sie
na przetyk, jest klasyfikowany jako rak przetyku. Okoto 50% przypadkdw raka ptaskonabtonkowego
wystepuje w czesci srodkowej przetyku.

Choruja przewaznie mezczyzni (~80%), niemal wytgcznie po 40. r.z. Zazwyczaj choroba przez dtugi czas
przebiega bezobjawowo, a dolegliwosci pojawiaja sie pdino, dopiero gdy dochodzi do istotnego
zwezenia lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego potykanie pokarméw statych, pdzniej ptynnych.
Najczesciej wystepuja dysfagia (ok 75%), utrata masy ciata (ok 60%) i odynofagia (ok 20%), rzadziej
dusznos¢, kaszel, chrypka i bél zamostkowy. W wiekszosci przypadkdw choroba zostaje rozpoznana
w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a Sredni
odsetek 5-letnich przezy¢ — 5-10%.

W oparciu o dane KRN z 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkdéw raka przetyku (ICD-10:
C15) w Polsce wyniosta facznie 1 470 (tj. 1 139 zachorowan wsréd mezczyzn oraz 331 nowych
zachorowan wsrdd kobiet). Standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci wynidst odpowiednio:
3,5/100 000 u mezczyzn oraz 0,8/100 000 u kobiet. Z kolei liczba zgondw z powodu raka przetyku (ICD-
10: C15) wyniosta tacznie: 1 645 (w tym: 1 311 zgony wsrdd mezczyzn i 334 zgony wsrdod kobiet).
Natomiast standaryzowany wspétczynnik umieralnos$ci wynidst odpowiednio: 3,9/100 000 (mezczyzni)
oraz 0,7/100 000 (kobiety).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano monoterapie taksanami (paklitaksel
i docetaksel) oraz irynotekan.



Rekomendacja nr 14/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 10 lutego 2022 r.

Wybdr komparatorédw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest lekiem stosowanym w leczeniu:
czerniaka, niedrobnokomérkowego rakia ptuca (NDRP), zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, klasycznego chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi
(SCCHN), raka urotelialnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, raka jelita grubego,
ptaskonabtonkowego raka przetyku, raka przetyku i raka pofaczenia zotgdkowo-przetykowego
po chemioradioterapii oraz gruczolakoraka zotgdka.

Oceniane wskazanie dotyczy niwolumabu w monoterapii u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu (NIVO) w poréwnaniu z monoterapig taksanami
(CHT) tj. docetakselem (DTC) lub paklitakselem (PCT), wsrdd dorostych pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktorzy
wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg napochodnych platyny w  skojarzeniu
z fluoropirymidyna.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie pierwotne:

e  ATTRACTION-3 — wieloosrodkowe randomizowane, otwarte badanie Ill fazy poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczeristwo NIWO z monoterapig taksanami (DTC i PCT) w populacji 419
dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktdrzy wczesniej otrzymywali chemioterapie
opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (publikacje Kato 2019,
Pelosof 2020, Takahashi 2021, poster Chin 2021 oraz nieopublikowane dane wnioskodawcy).

Uwzgledniono ponadto jednoramienne badanie Lee 2020, dotyczgce efektywnosci praktycznej
niwolumabu stosowanego w ramach drugiej lub kolejnej linii leczenia u 58 chorych z potwierdzonym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC).

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych niwolumab z irynotekanem, jak réwniez
nie odnaleziono badan pozwalajgcych na wykonanie poréwnania posredniego lub zestawienia danych.
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Nie zidentyfikowano takze przegladéw systematycznych oceniajgcych efektywnos$é kliniczng
niwolumabu wsréd pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC).

Ocene wiarygodnosci gtdwnego badania ATTRACTION-3 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw
skali opisowej Cochrane. W wiekszosci z rozpatrywanych domen (5/7) ryzyko btedu systematycznego
oceniono na niskie. Natomiast odnotowane wysokie/niejasne ryzyko btedu w dwéch domenach (2/7)
wynika z braku zaslepienia w badaniu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu ATTRACTION-3 bylo przezycie
catkowite (OS), okreslane jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia zgonu bez wzgledu
na przyczyne. Analiza w populacji ITT (ang. Intention to treat), zostata przeprowadzona
dla nastepujacych punktéw konicowych: przezycie catkowite (0OS), przezycie bez progresji choroby
(PFS), czas do pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L (ang. time to deterioration),
czestosc stosowania kolejnej terapii.

Skutecznos¢

NIWO vs CHT (ATTRACTION-3)

. (0N

Zaréwno w krotszym (17,6 mies.), jak i dtuzszym (36,04 mies.) okresie obserwacji wykazano istotng
statystycznie przewage terapii NIWO wzgledem CHT w zakresie mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies.
vs 8,4 mies., HR=0,77, p=0,019; 10,9 mies. vs 8,5 mies., HR=0,79, p=0,0264).

W grupie pacjentéw leczonych NIWO stwierdzono wyzszy wzgledem CHT odsetek przezycia
catkowitego w kazdym z analizowanych okreséw obserwacji: 12-mies. (NIWO: 47% vs CHT: 34%), 18-
mies. (NIWO: 31% vs CHT: 21%), 24-mies. (NIWO: 20% vs CHT: 13%) oraz 36-mies. (NIWO: 15% vs CHT:
9%).

Dla poréwnania NIWO vs DCT w obu analizowanych okresach obserwacji (12 mies. i 18 mies.) odsetek
przezycia catkowitego byt nizszy u pacjentdw z grupy NIWO niz z grupy DCT (odpowiednio: 34% vs 35%
i21% vs 23%). W przypadku poréwnania NIWO z PCT odsetek przezycia catkowitego byt porownywalny
w obu grupach po 12 mies. obserwacji (NIWO: 34% vs PCT: 34%), a po 18 mies. obserwacji wyzszy w
grupie NIWO wzgledem PCT (NIWO: 21% vs PCT: 20%).

e PFS
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIWO i CHT w zakresie mediany
przezycia bez progresji choroby.

o Jakosc zycia
Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L wsrdd pacjentéw leczonych NIVO byta
dtuzsza niz u pacjentédw leczonych chemioterapig (4,3 mies. w grupie NIVO vs 2,7 mies. w grupie CHT,

HR=0,65, p=0,003). Zastosowanie leczenia niwolumabem wydtuza wzgledem chemioterapii czas
do pogorszenia jakosci zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L (VAS) o 1,6 miesigca.

e Zastosowanie kolejnej linii leczenia

W obu poréwnywanych grupach obserwowano zblizone odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano
kolejne linie leczenia (NIWO: 57% vs CHT: 55%), a roznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

e Ogodlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) — populacja nie ITT

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie
(ORR), zaréwno podczas 17,6-miesiecznego, jak réwniez 36,04-miesiecznego okresu obserwac;ji.
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Skutecznos$é praktyczna - badanie Lee 2020

Wsrod pacjentéw leczonych NIVO mediana OS wyniosta 7,4 miesigca, natomiast mediana PFS: 2,1
miesigca. U 11 pacjentédw (19,3%) zaobserwowano czesciowag odpowiedZz na leczenie, zaliczong
nastepnie do ogdlnego wskaznika odpowiedzi na leczenie (ORR). Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,6 miesigca, natomiast mediana czas trwania odpowiedzi na leczenie
wynosita 6,5 miesigca (95% Cl: 4,1; 22,4).

Bezpieczeristwo

NIWO vs CHT (ATTRACTION-3)

Odnotowano 11 zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny w grupie NIWO (5% pacjentéw) oraz 9
(4% pacjentéw) w grupie CHT. W grupie NIWO dwa zgony byty zwigzane z wystepujgcymi podczas
leczenia zdarzeniami niepozgdanymi (AE): Srédmigzszowg chorobg ptuc oraz zapaleniem ptuc.
W grupie CHT zaraportowano trzy zgony w wyniku AE zwigzanych z leczeniem: sSrédmigzszowa chorobg
ptuc, zapaleniem ptuc oraz ropniem rdzenia kregowego.

W grupie stosujgcej NIWO istotnie statystycznie (IS) rzadziej niz w grupie CHT dochodzito do utraty
pacjentow z badania (NNT=17). Natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic miedzy
poréwnywanymi grupami w utracie pacjentéw z badania z poszczegdlnych przyczyn: progresji choroby,
pogorszenia stanu klinicznego czy wystepowania AE.

Ogdtem AEs stopnia 1. lub 2. wystapity u IS wiekszego odsetka pacjentdw stosujgcych NIWO niz CHT
(OR=1,98, [95% CI: 1,33; 2,95]; p<0,001NNH=7). Z kolei istotnie statystycznie rzadziej w grupie NIWO
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych CHT raportowano AE stopnia 3. (OR=0,27, [95% Cl: 0,17;
0,43]; p<0,001; NNT=4) oraz AE stopnia 4. (OR=0,09 [95% CI: 0,03; 0,22]; p<0,001, NNT=6).

Dane z dtuzszego okresu obserwacji badania ATTRACTION-3 wskazujg, iz wiekszos¢ AEs zwigzanych
z leczeniem raportowano w pierwszych trzech miesigcach od rozpoczecia terapii NIWO (gtéwnie
zdarzenia skorne, ze strony uktadu pokarmowego i endokrynologiczne).

Badanie Lee 2020

U 17% pacjentdw wystapity AEs zwigzane z leczeniem: 8 przypadkdéw niedoczynnosci tarczycy (2.
stopnia), 2 przypadki zapalenia ptuc (oba 1. stopnia) oraz 1 przypadek zapalenia okreznicy (3. stopnia).
Do dyskontynuacji leczenia doszto tylko w przypadku pacjenta, u ktdrego stwierdzono zapalenie
okreznicy 3. stopnia.

Ogotem, z badania utracono 81% pacjentéw, najczestszg tego przyczyng byta progresja choroby (83%).

ChPL Opdivo

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (> 1/10) wystepujacych po leczeniu
niwolumabem w monoterapii nalezg: zakazenie gérnych drég oddechowych, zmniejszenie taknienia,
bdl gtowy, dusznosé, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcie, wysypka, swiad, bdle
miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek, limfocytopenia,
hiperglikemia, niedokrwistos¢, zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci
AIAT, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia,
leukopenia, hipomagnezemia, matoptytkowos¢, hipokaliemia, hipoglikemia, hiperkalcemia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajgcych poréwnanie niwolumabu
z jednym ze wskazanych komparatoréw: irynotekanem, ktory jest substancjg aktualnie refundowang
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.
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Do pozostatych ograniczen nalezg: brak zaslepienia badania ATTRACTION-3 oraz fakt, iz publikowane
wyniki dtugookresowe ww. badania dostepne s3 tylko w postaci posteru konferencyjnego. Ponadto
wiekszos¢ (96%) pacjentéw w badaniu ATTRACTION-3, zaréwno w grupie NIVO jak i CHT, stanowita
populacja azjatycka.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Niwolumab (NIWO) poréwnano z monoterapig taksanami (CHT) tj. paklitakselem lub docetakselem.
W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

o koszty lekéw i ich podania;

o  koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych;

o  koszty opieki paliatywne;j.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:
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Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak przedstawienia pordwnania kosztéw
niwolumabu z aktualnie finansowanym komparatorem w ocenianym wskazaniu tj. irynotekanem.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze czes¢ danych wejsciowych do analizy zostato ustalone na podstawie
arbitralnych zatozen wnioskodawcy.

Obliczenia wtasne Agencji

Z powodu nieuwzglednienia w analizie wnioskodawcy jednego z komparatoréow przeprowadzono
obliczenia wtasne uwzgledniajace roczne koszty stosowania NIWO i irynotekanu we wnioskowanej
populacji pacjentéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.);

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

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage NIWO
nad CHT w populacji docelowej (badanie ATTRACTION-3), w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan dotyczacych
okreslenia wielkosci populacji docelowej. Zatozenia wnioskodawcy w znacznym zakresie zostaty oparte
na opiniach ekspertéw klinicznych. Przy uwzglednieniu maksymalnych oszacowan populacji docelowej

Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach uwzgledniono aktualne dane DGL (DGL 2018-2021) dotyczace $Sredniej ceny za 1 mg
irynotekanu, cisplatyny oraz fluorouracylu. Aktualizacja danych kosztowych nieznacznie wptywa
na wyniki przeprowadzonej AWB, przy czym nie zmienia wnioskowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia objawdw niepozgdanych nawet do 5 miesiecy po zakornczeniu
terapii, sugeruje sie rozwazenie wprowadzenia zapisbw umozliwiajgcych monitorowanie
bezpieczenstwa u pacjenta we wskazanym okresie po zakonczeniu terapii NIWO.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2015);

. European Society for Medical Oncology (ESMO 2015);

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2021);

e  Alberta Health Services (AHS 2021);

o Hellenic and Cypriot Oesophageal Cancer Study Group (HCOG-SG 2019).

Wytyczne wskazujg, ze w drugiej linii leczenia nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku do rekomendowanych opcji terapeutycznych nalezg: monoterapia
taksanami, takimi jak docetaksel oraz paklitakasel (PTOK 2015, ESMO 2016, NCCN 2021, AHS 2021)
oraz irynotekan (PTOK 2015, NCCN 2021).

Niwolumab, jako opcja terapeutyczna rekomendowana w drugiej linii leczenia pacjentéw z rakiem
przetyku, wymieniony zostat w rekomendacjach amerykanskich (ASCO 2021), jako leczenie
preferowane kategorii 1 (NCCN 2021), u pacjentow ze stanem sprawnosci wg ECOG = 0-1 i z chorobg
resztkowg (ASCO 2021).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery rekomendacje agencji HTA (dwie pozytywne warunkowo wydane przez: National
Institute for Health and Care Excellence - NICE 2021, Scottish Medicines Consortium - SMC 2021 i dwie
negatywne: Haute Autorité de santé - HAS 2021, National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2021)
dotyczace finansowania niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

NICE uznat, ze terapia niwolumabem spetnia kryteria, dotyczace oceny leczenia korica zycia. Komitet
zwrdcit uwage, ze oszacowania, dotyczgce optacalnosci leczenia s3 niepewne, uznajgc jednoczesnie
jako dopuszczalne w wykorzystaniu zasobdw NHS (ang. National Health Service). W rekomendacji SMC
niwolumab zostat pozytywnie zaopiniowany z uwagi na wyniki kliniczne, wytacznie pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii, ktére zapewnia co najmniej kosztowa uzytecznosc.

W rekomendacjach negatywnych wskazywano na niepewnos¢ przedstawionych korzysci klinicznych,
w tym ograniczenia badania ATTRACTION Il (HAS) oraz nieakceptowalne koszty (NCPE).
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Opdivo (niwolumab) jest finansowany
w ocenianym wskazaniu

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.11.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.788.2021.12.PBO, PLR.4500.787.2021.12.PBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego,
nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 13/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego
przetyku (ICD-10 C15)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego Ilub
przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”

2. Raportnr0T.4231.60.2021 Wniosek o objecie refundacja leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego
przetyku (ICD-10 C15)”
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