Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

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

e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania 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 Zotqdka (ICD-10: C15-C16)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci objecia refundacjg Niwolumab (Opdivo), stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na fluoropirymidynie (5 fluorouracyl,
kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX
lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z HER2-ujemnym,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotqgdkowego lub przetyku,
u ktorych CPS wynosi 5.

Produkt leczniczy Opdivo wielokrotnie podlegat ocenie Agencji, a oceny
te dotyczyty zasadnosci  finansowania niwolumabu w leczeniu raka
obejmujgcego m.in. ptuco, nerki, pecherz moczowy, drogi Zodfciowe, skore,
trzustke i jelito grube. W zakresie ocenianych w ramach niniejszeqgo wniosku
wskazan, nie zidentyfikowano stanowisk i rekomendacji dotyczqcych leku Opdivo
w leczeniu raka zotqdka lub potqczenia zotgdkowo-przetykowego. W zakresie
terapii raka przetyku, niwolumab byt przedmiotem ocen Agencji w latach 2022
i2023 r. W marcu 2023 roku niwolumab uzyskat pozytywnqg rekomendacje
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w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu w ramach programu B.58
(pod warunkiem obnizenia kosztow do poziomu efektywnosci kosztowej
dla wszystkich wskazan).

Dowody naukowe

W badaniu CheckMate 649 wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu

Z chemioterapiqg w porownaniu do samej chemioterapii wigzafo sie z:

e jstotnym statystycznie nizszym o 30% ryzykiem zgonu [HR=0,70; 95%Cl: 0,61,
0,81]; mediana OS byta o 3,3 miesiqce dtuzsza w grupie badanej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej;

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 dfuzsza
0 2 miesiqgce wzgledem samej CT;

e jstotnym statystycznie wyzszym o 32% prawdopodobienstwem uzyskania
ogolnej odpowiedzi na leczenie [RR=1,32; 95%Cl: 1,16; 1,52];

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

* numerycznie dfuzszq medianq czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
(9,7 mies. vs. 7,0 mies.).

Badanie CheckMate 649 wykazato, ze wsrdod pacjentow z CPS25 ryzyko
wystgpienia zdarzeri niepozgdanych ogodtem, 3-4. stopnia oraz zdarzen
prowadzqgcych do przerwania terapii byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
NIC+CT niz w grupie kontrolnej — oszacowane ryzyko w grupie badanej stanowifo
odpowiednio 1,08, 1,36 i 1,54 ryzyka grupy kontrolnej. Natomiast w zakresie
zgonow odnotowano zmniejszenie ryzyka po zastosowaniu schematu NIV+CT
wzgledem CT — ryzyko zgonu w grupie badanej stanowito 88% ryzyka zgonu
w ramieniu kontrolnym.

Ponadto w przeglgdach systematycznych (Liu 2022; Noori 2022 oraz Da Silva
2021) wykazano, Zze schemat leczenia: inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego plus chemioterapia jest obiecujgcy i niesie korzysci w obszarze
OS i PFS.

Wybor schematu leczenia systemowego | linii HER2-ujemnego gruczolakoraka
przetyku, potqczenia przetykowo-zotgdkowego i zotgdka powinien zalezec
od stanu sprawnosci chorych, chorob wspdfistniejgcych oraz profilu dziatan
niepozgdanych lekow cytotoksycznych. Terapia powinna byc¢ kontynuowana
az do istotnego zmniejszenia lub stabilizacji rozmiaréw guza, o ile dziatania
niepozgdane sq mozliwe do opanowania oraz tak dfugo jak pacjent chce
kontynuowac terapie Ilub postepowanie terapeutyczne jest uzasadnione
zmedycznego punktu widzenia. Do gtownych schematow chemioterapii,
wskazanych w wiekszosci odnalezionych wytycznych, nalezy dwusktadnikowe
skojarzenie zwigzkow platyny z (cisplatyna, oksaliplatyna) z fluoropirymidyng
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(kapecytabina, 5-fluorouracyl). Wsréd obecnie preferowanych przez wytyczne
schematdw chemioterapii znajdujq sie:

e skojarzenie oksaliplatyny z fluoropirymidyng, tj. FOLFOX, CAPOX,

e skojarzenie cisplatyna z fluoropirymidyng,

e skojarzenie irynotekanu z 5-fluorouracylem i leukoworyng, tj. FOLFIRI.

Niezalecane jest chemioterapii trojsktadnikowej, opartej o zwiqzki platyny,
fluoropirymidyne i taksany, ze wzgledu na wysokq toksycznos¢ schematu
u niepewne korzysci w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Wytyczne polskie i amerykariskie (PTOK 2015, NCCN 2022) w pierwszej kolejnosci
zalecajq stosowanie schematow zawierajgcych oksaliplatyne, gdyz jest ona lepiej
tolerowana przez chorych niz cisplatyna, a takze nie wymaga dozylnego
nawadniania i podawania ciggtych wlewow z centralnym dostepem zylnym.
Z kolei schemat zawierajgcy irynotekan jest odpowiedni dla pacjentow
z przeciwwskazaniami do podawania platyn (PTOK 2015).

Dla pacjentow w gorszym staniem ogdlnym i przeciwwskazaniami do bardziej
intensywnego leczenia, opcjq terapeutyczng moze schemat ELF (etopozyd,
leukoworyna, 5 fluorouracyl), aczkolwiek cechuje sie on nizszq skutecznoscig
(AHS 2021).

Najnowsze wytyczne (AHS 2021, NCCN 2022, ESMO 2022 oraz ASCO 2022)
wymieniajg mozliwos¢ terapii przeciwciatami anty-PD-1 w leczeniu
nieoperacyjnego, HER2-ujemnego gruczolakoraka przetyku, potgczenia
przetykowo-Zotqdkowego i zotqdka. Wedtug powyzej wymienionych wytycznych
terapia niwolumabem w skojarzeniu ze schematem FOLFOX/CAPOX jest
preferowana (kat.1 dla pacjentéow z CPS 2 5 i kat. 2B dla CPS < 5). Co istotne,
w wytycznych ESMO 2022 nadmieniono, Ze terapia ta zwiqzana jest z wysokg
korzysciq kliniczng w skali ESMO-MCBS (4 pkt). Dodatkowo wytyczne wskazujg,
ze u pacjentow z gruczolakorakiem przetyku i potqczenia przetykowo-
zotgdkowego z PD-L1 CPS 210 zarejestrowany jest rowniez pembrolizumab, przy
czym gtdwne badanie rejestracyjne dla tej terapii (KEYNOTE-590) uwzgledniato
stosunkowo niewielu pacjentow z gruczolakorakiem.

Problem ekonomiczny

Stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora jest drozsze
i skuteczniejsze.

Zgodnie z oszacowaniami, objecie refundacjq wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkow pftatnika publicznego

Nalezy zauwazyé, z2e 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
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gruczolakorak potgczenia przetykowo-zotgdkowego z potwierdzonqg ekspresjq
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-zotqgdkowego z ekspresjq PD-
L1 o wartosci CPS 210 — oznacza to, ze leczenie niwolumabem ma dodatkowo
obejmowa¢ HER2- gruczolakoraka przetyku i potqgczenia przetykowo-
zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS pomiedzy 5 a 9 oraz HER2-
gruczolakoraka zotgdka z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS >5.

Gtowne argumenty decyzji

e Udowodniona skutecznosc¢ kliniczna schematow leczenia z zastosowaniem
Opdivo (niwolumab) z chemioterapigq.

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne HAS 2022, CADTH 2022, RBAC
2021/2022, NICE 2023 oraz SMC 2022 (CADTH — warunek obnizenia kosztu
leku).

e Pozytywne rekomendacje kliniczne.
e Refundacja w wiekszosci krajow cztonkowskich Unii Europejskiej.
e Brak efektywnosci kosztowej wnioskowanego leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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 zotgdka (ICD-10: C15-C16)«”; data ukornczenia
15.03.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdow oraz eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.



