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Rekomendacja nr 32/2023
z dnia 31 marca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego B.58.
Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka
(ICD-10: C15-C16)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotgdka (ICD-10: C15-C16), w ramach istniejacej grupy limitowej, i wydawanie go bezptatnie
pod warunkiem

, a takze wprowadzenia mechanizmu zabezpieczajgcego catkowite wydatki
pfatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza skutecznosci i bezpieczeristwa produktu leczniczego Opdivo opiera sie na wynikach
randomizowanego badania klinicznego CheckMate 649, pordwnujgcego niwolumab
stosowany w potaczeniu z chemioterapia (FOLFOX, CAPOX) wzgledem chemioterapii
bez skojarzenia z niwolumabem. Wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii wigzafo sie z istotnym statystycznie
nizszym o 30% ryzykiem zgonu [HR=0,70; 95%Cl: 0,61; 0,81], znamiennym statystycznie
30% zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu [HR=0,70; 95%Cl: 0,60; 0,81],
istotnym statystycznie wyzszym o 32% prawdopodobiefnstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie [RR=1,32; 95%Cl: 1,16; 1,52], istotnym statystycznie blisko 2-krotnie wiekszym
prawdopodobiefnstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie [RR=1,94; 95%Cl: 1,23;
3,06]. W populacji ogdlnej badania CheckMate 649 stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapiag wzgledem chemioterapii wptyneto na wzrost ryzyka wystgpienia takich
zdarzen jak: zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzen 3-4. stopnia i ciezkich zdarzen,
w tym takze tych zwigzanych z leczeniem, a rdéznice miedzy interwencjami byly istotne
statystycznie.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze wybrana przez Wnioskodawce technologia alternatywna,
tj. chemioterapia standardowa, byfa jedynym komparatorem na czas ztozenia wniosku,
a w trakcie prac nad niniejszg analizg refundacja w ramach programu lekowego objeto
lek Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu zblizonym do ocenianego: miejscowo
zaawansowany rak przetyku nieoperacyjny lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemny
gruczolakorak potfaczenia przetykowo-zotgdkowego z potwierdzong ekspresjg PD-L1 CPS 210
(I linia leczenia). W zwigzku z powyzszym dla czesci wnioskowanej populacji docelowej
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pembrolizumab stanowi obecnie technologie opcjonalng. Wspdlna czes¢ populacji
dla pembrolizumabu i niwolumabu to chorzy z HER2- gruczolakorakiem przetyku i potaczenia
przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS 210 — oznacza to ze niwolumab
dodatkowo ma obejmowac leczeniem pacjentow z HER2- gruczolakorakiem przetyku
i potaczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS pomiedzy 5 a 9
oraz HER2- gruczolakorakiem zotgdka z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS 25.

Odnaleziono 4 pozytywne (NICE 2023, HAS 2022, PBAC 2021/2022, SMC, 2022) i 1 pozytywna
warunkowo (CADTH, 2022) rekomendacje refundacyjng dotyczgce produktu leczniczego
referencyjnego Opdivo. Gtéwnymi argumentami decyzji o umieszczeniu wymienionego
produktu leczniczego na liscie lekéw refundowanych byty dowody naukowe dotyczgce
przedfuzenia czasu do progresji i czasu przezycia, wynikajgce ze stosowania niwolumabu
w  skojarzeniu z chemioterapig w miejsce chemioterapii bez skojarzenia
z niwolumabem.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii ze s$rodkéw publicznych,

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu

leczniczego: Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,

1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518 oraz Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501, cena zbytu netto:
(1, fiol. 10 ml), (1, fiol. 4 ml).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.

Problem zdrowotny
Rak zotadka (ICD-10: C16)

Najczestszym nowotworem ztosliwym zotgdka, wystepujacym w 95% przypadkdw jest gruczolakorak,
wywodzacy sie z komdrek btony Sluzowej wyscietajacej zotadek. Pozostate nowotwory zotgdka
to chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 r. liczba zachorowarn na raka
zotadka wyniosta ogdtem 4,5 tys. oséb, w tym 2,9 tys. mezczyzn i 1,6 tys. kobiet. Dane KRN wskazujg,
ze rak zofadka stanowi pigtg u mezczyzn i siédma u kobiet najczestszg przyczyne zgonu z powodu
nowotworow u mezczyzn w Polsce. tacznie w 2020 r. z powodu raka zotagdka w Polsce zmarto blisko
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5 tys. pacjentéw. Wyciecie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezy¢ 5-letnich)
w przeciwienstwie do raka zaawansowanego, w ktédrym przezywalnos¢ 5-letnia wynosi 10-15%.

Rak przetyku (ICD-10: C15)

Wsrdod nowotwordw ztosliwych przetyku wyrdzniamy: raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka
(>90% przypadkdw) oraz inne — miesaki, rakowiaki i chtoniaki. W prawie % przypadkdw gruczolakorak
wystepuje w czesci dalszej przetyku, a % przypadkdéw raka ptaskonabtonkowego — w czesci Srodkowej.
Najrzadziej (£10%) nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej czesci przetyku.

Liczba zachorowan w Polsce w 2020 r. wyniosta ogétem ok. 1,3 tys. osdéb, w tym 976 mezczyzn i 343
kobiet. Pod wzgledem umieralnosci, rak przetyku byt na 13. miejscu wsrédd mezczyzn, zas w grupie
kobiet stanowit 24. przyczyne zgondw sposréd wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Ogotem w 2020 r.
z powodu raka przetyku zmarto w Polsce ok. 1,6 tys. pacjentow.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od lokalizacji nowotworu, zaawansowania w chwili rozpozania
oraz typu histologicznego. W wiekszosci przypadkéw choroba zostaje rozpoznana dopiero
w zaawansowanym stadium, dlatego czas przezycia wynosi zwykle kilka miesiecy, a $redni odsetek
5-letnich przezyé to 5-10%.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng wybrano standardowg chemioterapie. Wybrana przez Wnioskodawce
technologia alternatywna, tj. chemioterapia standardowa, byta jedynym komparatorem na czas
ztozenia wniosku. Nalezy zauwazyé, iz w trakcie prac nad niniejszg analizg refundacja w ramach
programu lekowego objeto lek Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu zblizonym do ocenianego:
miejscowo zaawansowany rak przetyku nieoperacyjny lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemny
gruczolakorak potaczenia przetykowo-zotgdkowego z potwierdzong ekspresjag PD-L1 CPS 210
(I'linia leczenia). W zwigzku z powyzszym dla czesci wnioskowanej populacji docelowej pembrolizumab
stanowi obecnie technologie opcjonalng. Wspdlna czes¢ populacji dla pembrolizumabu i niwolumabu
to chorzy z HER2- gruczolakorakiem przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1
o wartosci CPS 210 — oznacza to ze niwolumab dodatkowo ma obejmowac leczeniem pacjentéw
z HER2- gruczolakorakiem przetyku i potaczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci
CPS pomiedzy 5 a 9 oraz HER2- gruczolakorakiem zotgdka z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS 25

Wybdr komparatoréw uznano za wtasciwy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktére wigze sie z receptorem PD-1 i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest regulatorem aktywnosci limfocytéw T i uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej.  Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2,
ktére sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé ekspresji w komadrkach
nowotworéw lub w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania
sie ligandoéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Opdivo jest zarejestrowany
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5 fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi >5.



Rekomendacja nr 32/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 31 marca 2023 r.

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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej uwzgledniono:

e 1 pierwotne badanie Ill fazy z randomizacjg — CheckMate 649 - poréwnujgce niwolumab
stosowany w potgczeniu z chemioterapig (FOLFOX, CAPOX) wzgledem stosowania same;j
chemioterapii. Do badania CheckMate 649 kwalifikowani byli pacjenci z wczesniej
nieleczonym, nieoperacyjnym, zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka,
potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku.

Liczba pacjentéw w grupie niwolumab+chemioterapia (NIV+CHT) ogétem: 789, w tym
ztgcznym pozytywnym wynikiem ekspresji PD-L1 (CPS) 25 w grupie NIV+CHT: 473,
w grupie chemioterapii ogétem: 792, z tacznym pozytywnym wynikiem ekspresji PD-L1
(CPS) 25 w grupie chemioterapii: 482

e przeglady systematyczny Da Silva 2021 (przeglad systematyczny z meta-analiza,
przeprowadzony w celu oceny skutecznosci ibezpieczenstwa terapii anty-PD-1/PD-L1
U pacjentéow zzaawansowanym HER2-ujemnym rakiem Zzofadka i przetyku, do ktdrego
wiagczono 8 badan randomizowanych badan klinicznych fazy I, obejmujgcych tgcznie 5094
pacjentéow po maksymalnie | linii leczenia systemowego, objetych interwencja
anty-PD-1/PD-L1; niwolumab, pembrolizumab, kamrelizumab w skojarzeniu z chemioterapia
lub w monoterapii w poréwnaniu do samej chemioterapii, stosowane w | lub Il linii leczenia)

e przeglad systematyczny Whooley 2021 (przeglad systematyczny majacy na celu
przedstawienie wynikéw kluczowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
anty-PD-1/PD-L1 u pacjentdw z rakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego i przetyku,
do ktdrego wtgczono 11 badan, randomizowanych badan klinicznych fazy 1 ll, obejmujgcych
tagcznie 3451 pacjentdw u ktérych stosowano terapie anty-PD-1/PD-L1; niwolumab,
pembrolizumab.

W publikacji Whooley 2021 analizowano skuteczno$¢ terapii anty-PD-1/PD-L1 w rdznych
liniach leczenia i bez szczegétowego poréownywania terapii w podziale na linie leczenia,
w zwigzku z tym odstgpiono od szczegdtowego prezentowania wynikow tego przegladu

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanego badania CheckMate 649 zostata ocenione
za pomocg narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration. Wykazano niskie ryzyko
btedu we wszystkich ocenianych domenach. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocena przezycia catkowitego
(OS) przeprowadzona byta przez niezaslepionego badacza, za$ ocena PFS wykonana zostata przez
zaslepiony niezalezny komitet.

Przeglady systematyczne oceniono wg skali AMSTAR Il. Obydwa opracowania charakteryzujg
sie krytycznie niska jakoscia.
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Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniach:
Pierwszorzedowe punkty koricowe

® Przezycie catkowite (OS) u pacjentdw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig
w poréwnaniu z leczeniem chemioterapig bez skojarzenia z niwolumabem, zdefiniowane jako czas
od randomizacji do zgonu, u pacjentéw z pozytywnym wynikiem ekspresji PD-L1 (CPS) 25,

* Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji chorych z CPS 25, u pacjentéw leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z leczeniem chemioterapig
bez skojarzenia z niwolumabem z PD-L1 CPS 2, zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Drugorzedowe punkty koricowe (wybrane)
¢ Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw z wynikiem ekspresji CPS >1 i w populacji ogdélnej badania,

* Przezycie wolne od progresji (PFS) i odpowiedzZ na leczenie u wszystkich pacjentéw i przy roznych
punktach odciecia CPS.

Skutecznos¢

Wyniki randomizowanego badania klinicznego CheckMate 649

Wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej
chemioterapii wigzato sie z:

e istotnym statystycznie nizszym o 30% ryzykiem zgonu [HR=0,70; 95%Cl: 0,61; 0,81],
mediana OS byta o 3,3 miesigce dtuzsza w grupie badanej [14,4 (13,1;16,2)] w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [11,1 (10,0;12,1)],

e znamiennym statystycznie 30% zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu [HR=0,70; 95%Cl:
0,60; 0,81]; mediana PFS byta w ramieniu NIV+CT dtuzsza o 2 miesigce [8,1 (7,0;9,2)] wzgledem
samej CT [6,1(5,6;6,90],

e istotnym statystycznie wyzszym o 32% prawdopodobierstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie [RR=1,32; 95%Cl: 1,16; 1,52],

e istotnym statystycznie blisko 2-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie [RR=1,94; 95%Cl: 1,23; 3,06],

e dtuzszg mediang czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (9,7 mies. vs. 7,0 mies.)

Wvyniki przegladu systematycznego Da Silva 2021

Metaanaliza wykazata, ze potgczenie anty-PD-1 z chemioterapig w | linii wptywa na poprawe przezycia.
Potaczenie Pembrolizumab + CT wykazato podobng korzys¢ w zakresie OS (HR=0,77; 95% Cl: 0,67;0,88)
jak niwolumab + CT (HR=0,83; 95% Cl: 0,75;0,92). Efekty w zakresie PFS byty rowniez poréwnywalne
miedzy Niwo+CT (HR=0,68; 95% ClI: 0,57;0,81) i Pembro+CT (HR=0,72; 95% Cl: 0,60;0,85).
Nie stwierdzono istotnej réznicy w bezpieczenstwie pod wzgledem SAE podczas leczenia Niwo+CT
lub Pembro+CT w pordéwnaniu z chemioterapig.

Bezpieczenstwo

Wyniki randomizowanego badania klinicznego CheckMate 649 w populacji pacjentéw z ekspresia
biatka PD-L1 o wartosci CPS >5

Wsrod ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia, ogétem oraz zdarzen prowadzacych
do przerwania terapii byto istotnie statystycznie wieksze w grupie NIV+CT niz w grupie kontrolnej
i prezentowato sie nastepujaco:

e zdarzenia niepozgdane ogotem (444 z 468 pacjentdw w grupie NIV+CT vs 407 z 465 pacjentow
w grupie CT, RR [95% CI] 1,08 [1,04;1,13]),
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e zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia (277 z 468 pacjentéw w grupie NIV+CT vs 203 z 465
pacjentéw w grupie CT, RR [95% Cl] 1,36 [1,19;1,54]),

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do zaprzestania leczenia (178 z 468 pacjentdw w grupie
NIV+CT vs 115 z 465 pacjentéw w grupie CT, RR [95% Cl] 1,54 [1,26;1,87]).

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu wystgpity wsrdd 8 z 468 pacjentdw w grupie NIV+CT oraz
wsrdd 4 z 465 pacjentow w grupie CT, RR [95% Cl] 1,99 [0,60;6,55].

Wyniki randomizowanego badania klinicznego CheckMate 649 w populacji ogdélnej

Stosowanie NIV+CT wzgledem CT wptyneto na wzrost ryzyka wystgpienia takich zdarzen jak zdarzenia
niepozgdane ogdétem (776 z 782 pacjentdw w grupie NIV+CT vs 752 z 767 pacjentéw w grupie CT,
RR [95% Cl] 1,01 [1,00;1,02]), zdarzen 3-4. Stopnia (540 z 782 pacjentéw w grupie NIV+CT vs 456 z 767
pacjentéw w grupie CT, RR [95% CI] 1,16 [1,08;1,25] i ciezkich zdarzen (ogdtem 423 z 782 pacjentow
w grupie NIV+CT vs 335 z 767 pacjentow w grupie CT, RR [95% Cl] 1,24 [1,12;1,37]), w tym takze tych
zwigzanych z leczeniem (ogdétem 175 z 782 pacjentdw w grupie NIV+CT vs 94 z 767 pacjentdw w grupie
CT, RR [95% Cl] 1,83 [1,45;2,30]), a réznice miedzy interwencjami byly istotne statystycznie.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen 3-4. stopnia nalezaty neutropenia (15% vs. 12%) i zmniejszenie
liczby neutrofili (11% vs. 9%), przy czym rdznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Czestos¢
pozostatych zdarzen 3-4. stopnia wyniosta <6% w obu grupach, a rdznice istotng statystycznie
na korzy$é badanej interwencji odnotowano w przypadku anemii

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

ChPL Opdivo

Z powodu braku danych, zaleca sie $rodki ostroznosci u pacjentdw cierpigcych na gruczolakoraka
zotadka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku, u ktérych wyjsciowy stan sprawnosci
w skali ECOG wynosit 2 2, z nieleczonymi przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym, z czynna,
znang lub spodziewang chorobg autoimmunologiczng, lub chorobami wymagajgcymi immunosupresji
uktadowej, gdyz byli oni wytgczeni z badania klinicznego. Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig
nalezy stosowaé w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu
korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg
co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu réznych typdéw
nowotworéw (n =1092), z minimalnym okresem obserwacji w zakresie od 12,1 miesigca do 20 miesiecy
z powodu gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotgdkowo-przetykowego lub gruczolakoraka przetyku,
lub OSCC, wskazujg, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: nudnosci
(53%), neuropatia obwodowa (43%), uczucie zmeczenia (41%), biegunka (37%), zmniejszenie taknienia
(35%), zaparcie (30%), wymioty (29%), zapalenie jamy ustnej (25%), bél brzucha (23%), goraczka (19%),
wysypka (17%), bole miesniowo-szkieletowe (17%), kaszel (14%), obrzek (w tym obrzek obwodowy)
(14%), hipoalbuminemia (13%), bol gtowy (10%). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
stopnia 3.-5. wynosita 76% dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 62% dla same;j
chemioterapii, z odsetkiem 1,4% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych
do niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,44 miesigca
(95% Cl: 5,95; 6,80) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 4,34 miesigca (95% Cl: 4,04; 4,70)
dla chemioterapii z powodu gruczolakoraka zotgdka, GEJ lub gruczolakoraka przetyku, lub OSCC.

Ograniczenia analizy

Do badania kwalifikowano pacjentéw z nieokreslonym statusem HER2. W zwigzku z tym realny odsetek
chorych ze statusem HER2- w tej kohorcie badania CheckMate 649 nie jest znany, co moze wptywac
na niepewnos¢ wynikéw dla populacji ogélnej badania.
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Dodatkowo, otwarty charakter badania CheckMate 649 mdgt mie¢ wptyw na ocene jakosci zycia oraz
zgtaszanie zdarzen niepozadanych. Dodatkowo wedtug CADTH 2022 brak zaslepienia mégt réwniez
skutkowac czestszym przerywaniem leczenia przed otrzymaniem jakiejkolwiek badanej terapii.

Ponadto, liczne poprawki do protokotu badania CheckMate 649 wptywajg na niepewnos$¢ dotyczacy
jego rzetelnosci. Pierwotny protokot byt datowany na 4 maja 2016 r., a nastepnie dokonano
29 poprawek do protokotu (w tym 9 globalnych i 20 specyficznych dla poszczegdlnych krajow).

Szczegbétowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra 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.
Oszacowany prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Analize przeprowadzono w dozywotnim, 40-letnim horyzoncie czasowym.



Rekomendacja nr 32/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 31 marca 2023 r.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Wyniki analizy progowej

Dodatkowo wnioskodawca wyznaczyt réwniez ceny progowe zbytu netto wnioskowanej technologii
za opakowania leku Opdivo 40 mg oraz Opdivo 100 mg przy uwzglednieniu najbardziej aktualnych
kosztéw lekdw oraz nowego progu optacalnosci wynoszacego 175 926 z#/QALY.

Szczegdty analizy znajdujg sie w AWA.
Ograniczenia analizy

Oszacowane koszty leczenia moglyby sie nieznacznie rdézni¢, gdyby uwzgledniony zostat rozktad
kosztow w czasie, i koszty ponoszone w kolejnych okresach bytyby odpowiednio dyskontowane.

Zatozenia w zakresie sredniej liczby dawek i RDI dla schematéw CT nie stosowanych w badaniu
CheckMate 649 przyjeto na podstawie danych dla schematéw z CheckMate 649.

Rozpowszechnienie schematéw wchodzacych w sktad CT w ramieniu interwencji i komparatora
okreslono

Szczegbétowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Whnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci 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 kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujacego wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem (CT) w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje
sytuacje obecng, w ktdrej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptfatnika publicznego. W scenariuszu nowym
przyjeto sytuacje, w ktdrej technologia wnioskowana jest refundowana.

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazaty, iz
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Ograniczenia analizy

Celem uproszczenia obliczenn zatozono, ze wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji
do programu lekowego, bedg je spetniac juz w roku diagnozy nowotworu. Zatozenie to moze prowadzic
do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej.

Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia zasobéw
i kosztéw zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej
sg takze ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

Czes¢ danych kosztowych nie byta aktualna na dzien ztozenia wniosku oraz nie zostata przez
whnioskodawce zaktualizowana w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia niespetnionych wymagan
minimalnych. Jako argumentacje wnioskodawca wskazat znikomy wptyw zaktualizowanych danych
kosztowych na wyniki analizy ekonomiczne;.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny nie zgtosit uwag do proponowanych zapisdw programu
lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianej technologii, w tym 4 pozytywne
i 1 pozytywna warunkowo:

e NICE 2023 (ang. National Institute for Health and Care Excellence), rekomendacja pozytywna
we wskazaniu: uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2- ujemnym zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakorakiem Zotgdka, pofaczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku z wynikiem CPS 25. Uzasadnieniem byto przedtuzenie czasu do progresji
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i wystgpienia zgonu, wynikajgce ze stosowania niwolumabu z chemioterapia, w porédwnaniu
do samej chemioterapii.

e HAS 2022 (fr. Haute Autorité de Santé), rekomendacja pozytywna we wskazaniu: uprzednio
nieleczeni pacjenci z HER2- ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zofadka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku z wynikiem CPS >5. Wskazano,
ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig zapewnia umiarkowang korzys¢
kliniczng w stosunku do samej chemioterapii z ocenianej populacji. Ze wzgledu na znaczace
zastrzezenia metodologiczne analizy ekonomiczne i wptywu na budzet uznano
za niewiarygodne.

e PBAC, 2021/2022 (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), rekomendacja
pozytywna we wskazaniu: uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2- ujemnym zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, pofaczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku (brak kryterium CPS). W pierwotnej rekomendacja (wydanej w 2021 roku)
nie rekomendowano refundacji niwolumabu we wnioskowane] populacji ze wzgledu na zbyt
wysokg cene preparatu i nieakceptowalny ICER. W 2022 wydano pozytywng rekomendacje.
PBAC uznat ze odpowiednio zaadresowano nakreslone w poprzedniej rekomendacji problemy.

e SMC 2022 (ang. Scottish Medicine Consortium), rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2- ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, z wynikiem CPS
25. W opinii SMC przedstawiono dowody na wyzszg skutecznos¢ niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia w zakresie przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego
w poréwnaniu z samg chemioterapia.

e CADTH, 2022 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), rekomendacja
pozytywna warunkowo we wskazaniu: Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2- ujemnym
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotadka, potaczenia przetykowo-
zotgdkowego lub przetyku (brak kryterium CPS). Rekomendacje oparto na dowodach z badania
CheckMate-649 ktore w opinii analitykéw CADTH wskazujg statystycznie i klinicznie istotng
przewage niwolumabu z chemioterapia w zakresie przezycia catkowitego w ocenianej
populacji. Refundacja jest rekomendowana pod warunkiem m.in. obnizenia ceny
(obnizenie ceny 0 95% jest konieczne do osiggniecia efektywnosci kosztowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.11.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.1806.2022.18.PTO, PLR.4500.1807.2022.15.PTO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg iustalenia urzedowej ceny zbytu leku Opdivo, Nivolumabum, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518, Opdivo, Nivolumabum,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501, w ramach
programu lekowego B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10:
C15-C16) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 35/2023 z dnia 27 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego B.58. , Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)”
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Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2023 z dnia 27 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego B.58. , Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”

2. Raport nr 0T.4231.68.2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego: B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
C16) Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 15.03.2023r.
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