Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/mi, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,

e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518,

w ramach programu lekowego , Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub
przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1144.0, Niwolumab) i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem ograniczenia populacji do pacjentow w skali ECOG = 0-1.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage na potrzebe pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma,
ESCC/OSCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek
nabfonkowych, ktore wyscielajq przetyk. W Polsce rejestruje sie rocznie okofo
1450 przypadkow raka przetyku (zapadalnosc 3,7/100 000/rok), a smiertelnosc¢
z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) w 2018 roku w Polsce wyniosta tgcznie
1638 (tj. 1 292 zgondw wsrod mezczyzn i 346 zgonow wsrdd kobiet).
W wiekszosci przypadkdw choroba zostaje rozpoznana juz w stadium
zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy,
a sredni odsetek 5-letnich przezyc: 5—-10%.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq niwolumabu w ramach
programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego
lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”.
Whnioskowana technologia miataby by¢ stosowana jako Il linia leczenia
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pacjentow,
Lek zostat zarejestrowany
w ocenianym wskazaniu 14 grudnia 2020 roku.

Dowody naukowe

Poréwnanie bezposrednie niwolumabu (NIWO) wzgledem chemioterapii (CHT)
opartej na taksanach (docetaksel lub paklitaksel) wskazywato na istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej technologii m.in. w zakresie: OS
i jakosci zycia. Badanie RCT (ATTRACTION-3) przeprowadzone na populacji
dorostych pacjentow 2z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktorzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie, wykazato (zaréwno w krdtszym - 17,6 mies.,
jak i dtuzszym - 36,04 mies. okresie obserwacji) istotng statystycznie przewage
terapii NIWO wzgledem CHT w zakresie mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies. vs
8,4 mies., HR=0,77; 10,9 mies. vs 8,5 mies., HR=0,79). Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR) byta dtuzsza w grupie NIWO w pordwnaniu z grupg
CHT, a takze w pordwnaniu z DTC i z PCT. W ocenie jakosci zycia przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D-3L stwierdzono ogdlng znaczqcgq, istotng statystycznie,
poprawe jakosci zycia w trakcie leczenia pacjentow, ktorym podawano NIWO
w porownaniu z tymi, ktorym podano CHT. Natomiast zarowno w krotszym (17,6
mies.) i dtuzszym (36,04 mies.) okresie obserwacji w grupie NIWO u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentow niz w grupie kontrolnej stwierdzono
progresje choroby (odpowiednio: 55% vs 32%, NNH=5 j 54% vs 32%, NNH=5).
Profil bezpieczeristwa leku jest zblizony do komparatorow. W grupie NIWO
stwierdzono 11 zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (5% pacjentdw), natomiast
w grupie kontrolnej zaraportowano 9 zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (4%
pacjentow). Ogotem AEs stopnia 1. lub 2. wystgpity u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka pacjentow stosujgcych NIWO niz CHT, natomiast istotnie
statystycznie rzadziej w grupie NIWO w pordwnaniu do pacjentow otrzymujgcych
CHT raportowano AEs stopnia 3. (NNT=4) oraz AEs stopnia 4. W grupie stosujqgcej
NIWO istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie CHT dochodzifo do utraty
pacjentow z badania (NNT=17).

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak przeprowadzenia
porownania NIWO z irynotekanem, ktory jest jedynqg substancjq aktualnie
refundowanqg w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, brak zaslepienia badania
ATTRACTION-3 oraz fakt, iz publikowane wyniki dtugookresowe ww. badania
dostepne sq tylko w postaci posteru konferencyjnego, a poza tym, w badaniu
ATTRACTION-3, 96% pacjentow zarowno w grupie NIVO oraz CHT stanowili
Azjaci, w zwigzku z czym populacja wigczona do badania moze nie odzwierciedlac
populacji polskiej.
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Wytyczne kliniczne rekomendujq niwolumab w drugiej linii leczenia u pacjentow
z rakiem przetyku (ASCO 2021), jako leczenie preferowane kategorii 1 (NCCN
2021), u pacjentdow ze stanem sprawnosci wg ECOG = 0-1 i z chorobq resztkowq
(ASCO 2021). Jest takze wymieniany w wytycznych kanadyjskich (AHS 2021).

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujq
na wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2
rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2021, SMC 2021) oraz 2 negatywne
(HAS 2021, NCPE 2021). W rekomendacjach pozytywnych uznano, ze stosowanie
niwolumabu w ocenianym wskazaniu poprawia przezycie catkowite
w porownaniu z chemioterapiq taksanami (SMC) oraz spetnia kryteria NICE,
dotyczgce oceny leczenia korica zycia (NICE). W rekomendacjach negatywnych
wskazano na niepewnosc¢ przedstawionych korzysci klinicznych (ograniczenia
badania ATTRACTION IIl) (SMC) oraz nieakceptowalne koszty (NCPE).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest
finansowany w 27 krajach UE i EFTA, w tym w 4 krajach refundowany jest we
wnioskowanym wskazaniu (na 31 wskazanych). We wszystkich tych krajach
poziom refundacji ze srodkow publicznych wynosi 100%.

Gtowne argumenty decyzji

Za refundacjg niwolumabu przemawia skutecznos¢ w zakresie OS, poprawa
jakosci  zycia, profil  bezpieczeristwa  porownywalny do  obecnie
refundowanych komparatorow, a takze mozliwos¢ zwiekszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu raka ptaskonabtonkowego przetyku.
Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, wynikami z badania ATTRACTION 3 oraz
wysokim wptfywem na budzet, populacja powinna by¢ ograniczona do pacjentow
w skali ECOG =0 -1.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.60.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10
C15)«”. Data ukonczenia: 27 stycznia 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.
Z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.



