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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 wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie

tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902 z pézn. zm.) 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 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) 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 z p6zn. zm. ).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Service

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CPS combined positive score

CR odpowiedz catkowita na leczenie (ang. complete response)

CRT chemioradioterapia

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DFS Czas przezycia bez objawow choroby (ang. disease free survival)
DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie(ang. duration of response)
ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESCC ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. esophageal squamous cell carcinoma)
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GEJ potagczenie zotadkowo-przetykowe (ang gastro-esophageal junction)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Netherlands Comprehensive Cancer Organisation

ipilimumab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Japan Esophageal Society

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (ang. progression of disease)

biatko programowanej $mierci-1

Czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)
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badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badania rzeczywistej skutecznosci praktycznej (ang. real-world data)
stabilizacja choroby (ang. stabilization of disease)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

opieka standardowa (ang. Standard of Care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

czas w leczeniu (ang. time on treatment)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event)
czas do dyskontynuaciji leczenia (ang. time to discontinuation)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.07.2022 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1679.2022.18.PTO
PLR.4500.1680.2022.17.PTO
PLR.4500.1681.2022.17.PTO
PLR.4500.1682.2022.17.PTO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
. objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

L] Produkt leczniczy:

— Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN 05909991220501;
— Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN 05909991220518;
—  Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN 05909990872442;
— Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml, kod EAN 05909990872459.

. Whioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml —

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml —
Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 10 ml —

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 40 ml —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

. analiza kliniczna

. analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squ bb Pharma EEIG
Blanchardstown Corporate Park 2
Plaza 254 Dublin

Irlandia

Whioskodawca

Bristol-Myers Squ bb Polska Sp. z 0.0.
Polska, 00-609,

Warszawa,

Al. Armii Ludowej, 26
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 20.10.2022 r. znak PLR.4500.718.2022.13.WMO; PLR.4500.719.2022.13.WMO (data wptywu
do AOTMIT 20.10.2022 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 2555) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN 05909991220501;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN 05909991220518;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN 05909990872442;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN 05909990872459.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.01.2023r., znak
0T.4231.67.2022.KP.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 08.02.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo—
rzetykowego,

, Warszawa, 2022/2023;

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przetyku lub potaczenia Zotgdkowo—
rzetykowego,
, Warszawa, 2022/2023;
e Analiza ekonomiczna dla leku Oﬁdivo iniwolumabi w teraﬁii raka irze’riku lub io{iczenia zotgdkowo—
przetykowego, , Warszawa,

2022/2023;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przetyku lub potaczenia
zotgdkowo— przetykowego,
Warszawa, 2022/2023;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo—
przetykowego, h Warszawa, 2022/2023;

e Aneks do analizy dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przelyku lub potaczenia zotgdkowo—
przetykowego zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia OT.4231.67.2022.KP.3.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN 05909991220501;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN 05909991220518;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN 05909990872442;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN 05909990872459.

Kod ATC

Opdivo: LO1FFO1 - Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow
z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1

Yervoy: LO1FX04 — inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéow
Z przeciwciatami

Substancja czynna

niwolumab, ipilimumabum

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego

Droga podania

dozylnie

Dawkowanie wg ChPL

Opdivo:

Rak przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (leczenie uzupetniajgce):

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut przez pierwsze
16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie przez 30 minut.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu co 2 tygodnie
lub 360 mg niwolumabu co 3 tygodnie podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z 1 mg/kg
mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni. Leczenie nalezy kontynuowac
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdéw
toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby

Yervoy:

Ptaskonabtonkowy rak przetyku Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie
w ciggu 30 minut co 6 tygodni w skojarzeniu z 3 mg/kg mc. niwolumabu co 2 tygodnie lub 360 mg
niwolumabu co 3 tygodnie podawanego dozylnie w ciggu 30 minut. Leczenie nalezy kontynuowac
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Opdivo:

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. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktore sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulegac ekspresji w komérkach
nowotwordw lub w innych komoérkach wystepujgcych w m krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2
do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Yervoy:

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci limfocytéw
T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujgce
sygnaty dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwigkszajgc liczbe aktywowanych limfocytéw T
efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko
komérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze rowniez zmniejsza¢ czynnos¢ regulacyjng limfocytow
T, ktéra moze brac¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie
zmniejszac liczbe limfocytéw T 36 regulatorowych w guzie, prowadzgc do zwigkszenia proporcji limfocytow
T efektorowych do limfocytow T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mieré komorek
nowotworowych.
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Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg
odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach
nowotworéw podwojna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami kwalif kacji do programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)

Kryteria kwalifikacji
programu lekowego

do
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia
Z programu

7

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu

Zrédio: ChPL Opdivo, ChPL Yervoy, proponowany PL

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Opdivo:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020

Yervoy:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011
Data przedtuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2016

Urzad wydajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Opdivo:

Czerniak

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

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko
u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weziow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych,
u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujagce w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.
Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
u dorostych.
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Rak urotelialny

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego raka urotelialnego naciekajacego
btone migsniowg (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1
na komorkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.

Plaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCCQC)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetlyku, u dorostych
pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.

OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczes$niejszej
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. oesophageal or
gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

Gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) lub
przetyku

OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej lini HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw,
u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 2 5.

Yervoy:

Czerniak

YERVOY w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u
pacjentdw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Rak nerkowokomérkowy (RCC)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych,
u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w
genie ALK.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego migdzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub z wysokg
niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability high, MSI-H)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.
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Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Opdivo, ChPL Yervoy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Opdivo wielokrotnie podlegat ocenie Agencji, a oceny te dotyczyly zasadnosci finansowania
niwolumabu w leczeniu raka obejmujgcego m.in. ptuco, nerki, pecherz moczowy, drogi zoétciowe, skére, trzustke
i jelito grube.

W zakresie ocenianych w ramach niniejszego wniosku wskazan, nie zidentyfikowano stanowisk i rekomendaciji
dotyczacych leku Opdivo w leczeniu raka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. W zakresie terapii
raka przetyku, niwolumab byt przedmiotem oceny Agencji w 2021/2022 r. (zlecenie w BIP Agencji nr 167/2021) —
kluczowe elementy stanowisk i rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Produkt leczniczy Yervoy rowniez wielokrotnie podlegat ocenie Agencji. Oceny dotyczyly wskazanh:
zaawansowany rak jelita grubego, niedrobnokomaérkowy/drobnokomérkowy rak ptuca, miedzybtoniak optucne;j,
rak nerki, rak nerkowokomdrkowy, zaawansowany czerniak, sarkomatoidny rak nerkowokomorkowy G4.
We wnioskowanych wskazaniach lek Yervoy nie byt oceniany przez Agencje.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowisko RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktéow leczniczych:
* Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod
EAN: 05909991220501, -

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka

Stanowisko ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)", w ramach istniejgcej grupy limitowej (1144.0,

Rady Przejrzystosci Niwolumab) i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem ograniczenia populacji do pacjentéw w skali

nr 13/2022 z dnia 7 lutego ECOG = 0-1. Rada Przejrzystosci zwraca uwage na potrzebe pogtebienia instrumentu dzielenia
2022r. ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Za refundacjg niwolumabu przemawia skuteczno$¢ w zakresie OS, poprawa jakosci zycia, profil
bezpieczenstwa poréwnywalny do obecnie refundowanych komparatoréw, a takze mozliwo$é
zwigkszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu raka ptaskonablonkowego przetyku.
Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, wynikami z badania ATTRACTION 3 oraz wysokim wptywem
na budzet, populacja powinna by¢ ograniczona do pacjentéw w skali ECOG =0 -1

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

Biorac pod uwage wyn ki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie niwolumabu (NIWO)
u pacjentéw z rakiem przetyku jest skuteczne w poréwnaniu z monoterapig taksanami (CHT),
w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego (OS). Zaréwno w krétszym (17,6 mies.), jak i diuzszym
(36,04 mies.) okresie obserwacji wykazano istotng statystycznie przewage terapii NIWO wzgledem

Rekomendacja CHT w zakresie mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies. vs 8,4 mies., HR=0,77, p=0,019; 10,9 mies. vs
Prezesa AOTMIT 8,5 mies., HR=0,79, p=0,0264). Nalezy podkresli¢, ze oprécz monoterapii taksanami (paklitaksel

nr 14/2022 z dnia 10 lutego i docetaksel), jako komparator wskazano irynotekan, ktéry jest substancjg aktualnie refundowang
2022r. w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Niemniej brak jest badan umozliwiajgcych poréwnanie tych

technologii, co stanowi gtéwne ograniczenie wnioskowania z przedtozonego raportu wnioskodawcy
(--)

Niwolumab jest rekomendowany, przez wytyczne amerykanskie, w drugiej linii leczenia
pacjentéw 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 powyzsze argumenty i stanowisko Rady Przejrzystosci, w tym réwniez
niepewno$¢ oszacowan analizy wplywu na budzet uzasadnione jest pogtebienie
zaproponowanego RSS oraz zabezpieczenie catkowitych wydatkéw ptatnka publicznego
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

. Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml —
. Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml —
Proponowana cena zbytu

netto . Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 10 ml —

e  Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 40 ml —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

1144.0, Niwolumab

.
Grupa limitowa 1124.0, Ipilimumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym dotyczacym
ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz raka przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego.

Grupa limitowa

Bioragc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania dla terapii niwolumabem w monoterapii lub w skojarzeniu
z ipilimumabem, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji ocenianych produktéw leczniczych do juz
istniejgcych grup limitowych.
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Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10: C15 oraz C16.0

Rak przetyku ICD-10 C15

Definicja

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest nowotworem
ztosliwym wywodzgcym sie z komérek nabtonkowych, ktére wyscielajg przetyk. Czynniki ryzyka zachorowania
na raka ptaskonabtonkowego przetyku to picie alkoholu, palenie tytoniu, spozywanie gorgcych positkdw i niski
status spoteczno-ekonomiczny. Stany przedrakowe:

e > 8-krotne zwiekszenie ryzyka raka ptaskonabtonkowego przetyku — oparzenie przetyku substancjami
zracymi, zespot Howela-Evansa (hiperkeratoza dioniowo-podeszwowa i rak przetyku), zespdt Plummera
i Vinsona (niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza z towarzyszaca dysfagig z powodu skurczu przetyku w okolicy
zapiersciennej);

e achalazja zwieksza ryzyko ~30-krotnie.
[Mokrowiecka 2021, Szczeklik 2021, OT.4231.60.2021]

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania endoskopowego i oceny histologicznej wycinkéw pobranych
ze zmiany. Do ustalenia sposobu leczenia konieczne jest okreslenie stopnia zaawansowania choroby,
w czym pomocna jest EUS (ocena gtebokosci naciekania w $cianie przetyku), bronchoskopia (ustalenie obecnosci
naciekania tchawicy lub oskrzeli) i TK lub PET-TK (ocena miejscowego zaawansowania i przerzutow
wg klasyfikacji TNM).

[Mokrowiecka 2021, OT.4231.60.2021]
Klasyfikacja

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie Zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny: rak ptaskonabtonkowy, ktéry
powstat w obrebie 5 cm od potgczenia przetykowo-zotadkowego i szerzy sie na przetyk, jest klasyfikowany jako
rak przetyku.

[PTOK 2015, OT.4231.60.2021]

Nowotwory ztosliwe:

e rak pfaskonabtonkowy i gruczolakorak (90%)

e inne — miesaki, rakowiak i chtoniaki (rzadko)

Nowotwory nieztosliwe — wystepujg bardzo rzadko (<6%):

¢ nabtonkowe (brodawczaki, grulolaki)

e mezenchymalne (miesniaki, widkniaki, naczyniaki)

e pochodzace z tkanki nerwowej (nerwiaki, nerwiako-widkniaki)

Okoto 50% przypadkéw raka ptaskonabtonkowego wystepuje w czesci Srodkowej przetyku. Najrzadziej (<10%)
nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej cze$ci przetyku.

Obraz kliniczny

Chorujg przewaznie mezczyzni (~80%), niemal wylgcznie po 40. r.z. Zazwyczaj choroba przez diugi czas
przebiega bezobjawowo, a dolegliwosci pojawiajg sie p6zno, dopiero gdy dochodzi do istotnego zwezenia
lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego potykanie pokarméw statych, pdézniej ptynnych. Najczesciej wystepujg
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dysfagia (ok 75%), utrata masy ciata (ok 60%) i odynofagia (ok 20%), rzadziej dusznos¢, kaszel, chrypka i bdl
zamostkowy. Z czasem dochodzi do niedozywienia i wyniszczenia. W stadium zaawansowanym mozna
stwierdzi¢ powiekszenie weztéw chtonnych, szczegdlnie w okolicy nadobojczykowej lewej (wezet Virchowa),
powigkszenie watroby oraz objawy zajecia optucnej. U 25% chorych na raka ptaskonabtonkowego przetyku moga
wspdtistnie¢ ogniska dysplazji lub raka in situ albo raka naciekajgcego krtani i/lub oskrzela.

[Mokrowiecka 2021, Szczeklik 2021, OT.4231.60.2021]
Epidemiologia

Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Jest si6dmym co do czestosci wystepowania
nowotworem na Swiecie oraz stanowi szostg przyczyne zgondéw sposrod nowotworéow zaréwno
u kobiet i mezczyzn.

[KRN, Bray 2020, OT.4231.60.2021]

W Polsce rejestruje sie rocznie okoto 1450 przypadkéw raka przetyku (zapadalnosé¢ 3,7/100 000/rok)
Zachorowalno$¢ na raka ptaskonabtonkowego w ostatnim okresie pozostaje na stalym poziomie, natomiast
zachorowalnos$¢ na gruczolakoraka przetyku szybko sie zwigksza.

[Szczeklik 2021, OT.4231.60.2021]

W 2019 roku w Polsce, rak przetyku stanowit 15. co do czestosci wystepowania nowotwér u mezczyzn,
a 32. u kobiet, ponadto stanowit 11. przyczyne zgonéw sposrod nowotworéw u mezczyzn, a u kobiet: 24.

Zapadalnosc¢

W 2018 roku, w Polsce na raka przetyku (ICD-10: C15) zachorowato 1 468 oséb (1 161 mezczyzn i 307 kobiet).
W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkoéw raka przetyku (ICD-
10: C15) w Polsce wyniosta tgcznie 1 470 (tj. 1 139 zachorowan wsrdd mezczyzn oraz 331 nowych zachorowan
wsrod kobiet). Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (standardowej populaciji $wiata — ASW, tzw. Segi
standard), w 2019r. wyniést odpowiednio: 3,5/100 000 u mezczyzn oraz 0,8/100 000 u kobiet.
Natomiast standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci standardowej populacji Europy z 2013 roku (ESP 2013,
rekomendowany przez Eurostat) wynidst odpowiednio: 6,9/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.

Smiertelnosé

Smiertelno$é z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) w 2018 roku w Polsce wyniosta tgcznie 1 638
(tj. 1 292 zgondéw wsrdéd mezcezyzn i 346 zgondw wsrod kobiet). W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019
roku, liczba zgonéw z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) wyniosta tgcznie: 1 645 (w tym: 1 311 zgony ws$rod
mezczyzn i 334 zgony wsrdd kobiet). Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci ASW wynidst odpowiednio:
3,9/100 000 u mezczyzn oraz 0,7/100 000 u kobiet. Natomiast standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci ESP
2013 wynidst odpowiednio: 8,2/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.

[KRN 2021, KRN 2020, OT.4231.60.2021]
Rokowanie

W wiekszosci przypadkéw choroba zostaje rozpoznana juz w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia
wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a sredni odsetek 5-letnich przezy¢ — 5-10%. Do mozliwych powiktan naleza:
przetoka do drég oddechowych, objawiajgca sie kaszlem z obfitym odkrztuszaniem ropnej (lub pokarmowej) tresci
i gorgczka; zapalenie ptuc (wskutek zalegania tresci pokarmowej w drogach oddechowych).

[Mokrowiecka 2021, OT.4231.60.2021]

Rak potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10 C16.0)

Potgczenie przetykowo-zotgdkowe (gastroesophageal junction — GEJ) — nie istnieje ogdlnie przyjete jedno
kryterium oceny dokfadnej lokalizacji potgczenia przetykowo-zotgdkowego. W sferze koncepcyjnej jest to miejsce,
w ktorym konczy sie przetyk, a zaczyna zotagdek. Powstaty liczne definicje GEJ tworzone przez lekarzy klinicystow,
radiologéw i patologéw. Nalezg do nich:

e definicja endoskopowa | — GEJ to miejsce, w ktdrym konczy sie nabtonek wielowarstwowy ptaski przetyku
i zaczyna nabtonek cylindryczny Zotagdka — doktadne okreslenie tego punktu ma istotne znaczenie
dla oceny endoskopowej przetyku Barretta;

o definicja endoskopowa Il — gdrna granica fatdéw zotgdkowych — powszechnie stosowana definicja przez
endoskopistéw ze Standéw Zjednoczonych i Europy;
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e definicja endoskopowa lll — GEJ jest wyznaczone przez dolng granice naczyn zylnych palisadowanych
obecnych w btonie sluzowej i podsluzowej przetyku — definicja ta stosowana jest czesto w Japonii

e definicja radiologiczna — GEJ stanowi rejon dolnego zwieracza przetyku; ¢ definicja morfologiczna —
zazwyczaj ostra granica pomiedzy nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim przetyku a nabtonkiem
gruczotowym wpustu zotadka;

o definicja anatomiczna nowotworéw GEJ — klasyfikacja Siewerta-Stein — dzieli raki gruczotowe GEJ na
typ |, tj. guzy dystalnej czesci przetyku, ktérych epicentrum zlokalizowane jest w odlegtosci 1-5 cm
powyzej GEJ, typ Il, tj. raki gruczotowe wpustu, ktérych epicentrum znajduje sie do 1 cm powyzeji 2 cm
ponizej GEJ, oraz typ lll, tj. raki gruczotowe podwpustowej czesci zotgdka (epicentrum 2—-5 cm ponizej
GEJ). Klasyfikacja Siewerta jest stosowana przez College of American Pathologists.

Raki gruczotowe potgczenia przetykowo-zotadkowego to guzy przekraczajgce GEJ bez wzgledu na to, gdzie
znajduje sie gtbwna masa i epicentrum guza. Raki gruczotowe posadowione w catosci powyzej GEJ traktowane
sg jako raki przetyku, raki umiejscowione w catosci ponizej GEJ sg rakami zotgdka (zalecane obecnie okreslenie
to ,raki proksymalnej czesci zotgdka”, nie nalezy stosowac okreslenia ,raki wpustu”).

Raki gruczotowe GEJ obejmujg dwie podstawowe jednostki nozologiczne:

o Rak gruczotowy dystalnej czesci przetyku rozwijajacy sie na podtozu refluksowego zapalenia przetyku
i przetyku Barretta;

e Rak gruczotowy proksymalnej czesci zotadka przekraczajgcy GEJ.
Objawy kliniczne to trudnosci w potykaniu, krwawe wymioty, pdzna dysfagia i dyspepsja.
Czynniki ryzyka:

e zakazenie Helicobacter pylori i choroba wrzodowa (szczep CagA) — zakazenie tym szczepem zmniejsza
ryzyko rozwoju przetyku Barretta,

e choroba refluksowa,

e palenie tytoniu (znacznie mniej wyrazne niz w raku gruczotowym przetyku),

¢ metaplazja jelitowa w btonie Sluzowej zotadka (ryzyko jest mniejsze niz w obszarze przetyku Barretta),
e dysplazja w btonie sluzowej proksymalnej czesci zotgdka. Zaburzenia genetyczne w rakach GEJ:

e mutacja EGFR,

¢ mutacja HER2, cMYC, SMAD4, DCC,

e mutacja TP53 — w wiekszosci zmian GEJ.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba unikalnych identyfikatorow PESEL, dotyczace pacjentéw leczonych ramach programu lekowego
(dane NFZ do 06.2022 r.)

ICD-10 2018 2019 2020 2021 do 06.2022 SUMA
C16.0 28 28 29 22 7 114
C15 7 6 8 8 8 22

SUMA 35 34 37 30 15 136

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej zgodnie z nadestanymi Agencji opiniami ekspertow

Odsetek oséb, u

- Liczba nowych ktorych oceniana Zrédto lub informacja, ze
. Obecna liczba p . . .
Wskazanie zachorowan w ciggu technologia bytaby dane sg szacunkami
chorych w Polsce . .
roku w Polsce stosowana po objeciu wihasnymi

jej refundacja

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowa w dziedzinie onkologii klinicznej
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Terapia uzupetniajgca
(adjuwantowe) raka
(ptaskonabtonkowego
lub gruczotowego)
przetyku lub potgczenia
zotgdkowo-
przetykowego.
Pacjenci po
wczesniejszej
chemioradioterapii
neoadjuwantowej

Terapia 1 linii
zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego
przetyku

Okoto 7 000 chorych —
3 umiejscowienia oraz
2 wskazania

Okoto 2 500 chorych (w
tym — okoto 200
chorych spetniajgcych
kryteria programu)

Okoto 60% = koto 120
chorych

Okoto 1 500 chorych (w
tym — okoto 200
chorych spetniajacych
kryteria programu)

Okoto 40% = okoto 80
chorych

Oszacowanie wtasne na
podstawie informaciji
krajowego Rejestru

Nowotworéw i struktury

zaawansowania

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e  http://lwww.g-i-n.net;

e http://lwww.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html;

e https://www.tripdatabase.com;

e https://www.nice.org.uk/quidance;

e http://www.thoracic.org/statements/;

e http://lwww.ers-education.org/quidelines.aspx;

e http://lwww.jrs.or.jp/modules/english/index.php?content id=1;

e https://www.albertahealthservices.ca/

e https://www.annalsofoncology.org/

e https://www.esmo.org/

e https://link.springer.com/

e https://www.nccn.org/

e http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e https://www.tripdatabase.com

e https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy

e baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce wnioskowanej populaciji

i typu publikacji: guidelines, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 07.02.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 07.02.2023 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu uzupetniajagcym pacjentéw z rakiem
przetyku lub rakiem potaczenia zotagdkowo-przetykowego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie
Towarzystwo
Onkologii

Chemioradioterapia neoadiuwantowa z nastepowg ezofagektomg pozwala na 2-krotne wydtuzenie przezycia
w poréwnaniu z wytgcznie leczeniem chirurgicznym (mediana — 49 wobec 24 miesiecy) i zwiekszenie odsetka
przezy¢ 5-letnich (47% wobec 34%) chorych na pierwotnie resekcyjnego raka przetyku lub potaczenia przetykowo-
zotgdkowego, co dotyczy raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka. Takie postepowanie pozwala na wykonanie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klinicznej
PTOK 2015

u ponad 90% chorych resekcji mikroskopowo radykalnych (R0), a u blisko 30% chorych mozna osiggna¢ catkowitg
odpowiedz (potwierdzong mikroskopowo) na leczenie przedoperacyjne. Takie wyn ki daje do$¢ dobrze tolerowane
leczenie przedoperacyjne sktadajgce sie z karboplatyny (2 \ AUCi paklitakselu (50 mg/m2) podawanych w dniach
1., 8., 15., 22.i 29. wraz z jednoczesng radioterapig (41,4 Gy w 23 frakcjach po 1,8 Gy przez 5 dni w tygodniu).

Wytyczne nie wspominajg o leczeniu uzupetniajgcym po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe;j
z nastepowg ezofagektomig

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) 2022

U chorych we wczesnym stadium majgcych chorobe miejscowg, rekomendowane sg terapie endoskopowe,
do ktérych nalezy zaliczy¢ resekcje endoskopowa, ablacje oraz wycigecie przetyku. Leczenie ma na celu catkowite
usunigcie tkanki nowotworowej i przednowotworowe;j.

Terapia skojarzona jest zalecana w leczeniu lokoregionalnego raka przetyku oraz raka potgczenia zotgdkowo-
przetykowego typu I i Il.

Neoadjuwantowa chemioradioterapia oraz resekcja sg preferowanym podejsciem w przypadku lokoregionalnego
resekcyjnego raka przetyku oraz raka potaczenia zotgdkowo-przetykowego typu |i ll, niezaleznie od histologii.

W przypadku chemioradioterapii neoadjuwantowej rekomendowane sg (zalecenie kategorii 1) paklitaksel
i karboplatyna, fluorouracyl i oksaliplatyna oraz fluorouracyl i cisplatyna.

Obecnie opcjg leczenia jest zastosowanie niwolumabu po neoadjuwantowej chemioterapii z resekcjg RO (nowotwor
usuniety w zakresie zdrowych tkanek makroskopowo i m kroskopowo (ujemny margines chirurgiczny) i chorobg
resztkowg (zalecenie kategorii 1). Do innych rekomendowanych pooperacyjnych schematéw leczenia nalezy
kapecytabina i oksaliplatyna oraz fluorouracyl oraz oksaliplatyna. W ramach pooperacyjnej chemioradioterapii
wymieniane sg fluoropirymidyna (fluorouracyl lub cisplatyna) stosowana przed lub po chemoradioterapii opartej na
fluoropirymidynie.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw:

Kategoria 1: Na podstawie wysokiej jakosci dowoddéw naukowych; istnieje jednolity konsensus NCCN, ze dana
interwencja jest wtasciwa;

Kategoria 2A: Na podstawie nizszej jakosci dowodéw naukowych, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze dana
interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie nizszej jakosci dowodéw naukowych; istnieje konsensus NCCN, ze dana interwencja
jest wiasciwa.

European
Society for
Medical
Oncology
(ESMO) 20186,
2019

W przypadku bardzo wczesnego stadium choroby (T1aN0) wytyczne ESMO zalecajg resekcje endoskopowa,
z radykalnym i przezklatkowym wycieciem przetyku.

W Unii Europejskiej zalecenia w przypadku leczenia raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego (wszystkie typy
wg klasyfikacji Siewerta) poczatkowo odnosity sie do wytycznych leczenia raka przetyku. Jednakze, zalecenia
dotyczace leczenia raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego zostaty uwzglednione w aktualizacji wytycznych
dotyczgcych diagnostyki, leczenia i obserwacji po leczeniu raka zotadka tj. w maju 2019 r.

W przypadku miejscowo zaawansowanej choroby zalecenia réznig si¢ w zaleznosci od histologii - neoadjuwantowa
chemioradioterapia, po ktérej nastepuje resekcja | obserwacja sa odpowiednie dla miejscowo
zaawansowanego/lokoregionalnego raka przelyku oraz raka pofgczenia zotgdkowo-przetykowego, niezaleznie
od histologii.

W ptaskonabtonkowym raku przetyku, wytyczne ESMO zalecajg neoadjuwantowg chemioradioterapie lub radykalng
chemioradioterapig.

W neoadjuwantowej chemioradioterapii rekomendowany jest schemat: karboplatyna i paklitaksel z jednoczesng
radioterapig na pie¢ tygodni przed operacja. W leczeniu standardowym w radykalnej chemioradioterapii zaleca sie
stosowanie 4 cykli cisplastyny i fluorouracylu w potgczeniu z radioterapia.

Alternatywnie mozna zastosowac 6 cykli oksaliplatyny, fluorouracylu i kwasu folinowego (FOLFOX). Dla pacjentéw
z gruczolakorakiem przelyku rekomendowana jest okotooperacyjna chemioterapia lub neoadjuwantowa
chemioradioterapia.

Zalecane schematy leczenia w przypadku okotooperacyjnej chemioterapii to schematy zawierajgce platyne
i fluoropirymidyne przez okres 8-9 tygodni zaréwno w fazie przedoperacyjnej, jak i pooperacyjne;.

W leczeniu standardowym w przypadku chemioradioterapii w gruczolakoraku przetyku zaleca sie stosowanie
cisplatyny i fluorouracylu w potgczeniu z radioterapig. Cotygodniowe (dwutygodniowe) schematy oksaliplatyny
i fluorouracylu lub karboplatyny i paklitakselu z radioterapig sg uznawane za opcje alternatywne o korzystnym profilu
toksycznosci. W przypadku raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego okotooperacyjna chemioterapia
z zastosowaniem schematu FLOT (5-fluorouracyl/leukoworyna, oksaliplatyna, docetaksel) jest rekomendowana
u pacjentow z resekcyjng chorobg w stadium IB lub wyzszym.

W innych przypadkach raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego postepowanie powinno by¢ zgodne z wytycznymi
dla gruczolakoraka przetyku. Zalecenia dotyczgce zaawansowanej/przerzutowej choroby réznig sie w zaleznosci
od sytuacji klinicznej. Chemioterapia moze by¢ wskazana w przypadku leczenia paliatywnego, w szczegdlnosci
u pacjentow z gruczolakorakiem przetyku o dobrym stanie sprawnosci. Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka
przetyku jest na ogét prowadzone zgodnie z zalecaniami dla raka zotadka.

W przypadku raka ptaskonabtonkowego przetyku warto$¢ terapii paliatywnej nie jest jednoznacznie okreslona:
skojarzenie oparte na cisplatynie wykazuje zwiekszony wskaznik odpowiedzi na leczenie, nie zaobserwowano
natomiast wydtuzenia przezycia w poréwnaniu do monoterapii.

Alberta Health
Service (Clinical
Practice
Guideline),
AHS 2021

W wytycznych jako rekomendowang opcje terapeutyczng wymienia sie pooperacyjng terapie adjuwantowg
z zastosowaniem niwolumabu. Jest to opcja terapeutyczna rekomendowana w oparciu o korzystne wyniki badania
CheckMate 577 (w niniejszym badaniu uczestniczyli pacjenci, u ktérych w ramach przedoperacyjnej
chemioradioterapii zastosowano schemat CROSS.
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Zaleca sie resekcje endoskopowa w przypadku zmian, ktére sg ograniczone do warstwy sluzéwki (T1a).
Naciekajgce zmiany na btone podsluzowg sg czesto zwigzane z przerzutami. W przypadku takich zmian
w wytycznych zaleca sie postepowanie dla leczenia zaawansowanego raka.

W przypadku resekcyjnego raka przetyku w stadium O lub | zaleca sie zastosowanie resekcji endoskopicznej,
a nastepnie chemioradioterapie w postaci cisplatyny w dawce 70 mg/m? 5-fluorouracylu 700 mg/m2 oraz radiacji na

Esgaﬁzneal poziomie 40-60 Gy. Jako alternatywe wskazuje sie wylacznie radioterapie na poziomie 60-66 Gy (wylgcznie
S(F)Jcie?y stopien 0).
JES 2017 Standardowym postepowaniem w przypadku resekcyjnego raka przetyku w stadium Il/lll jest chemioterapia

neoadjuwantowa z zastosowaniem cisplastyny i fluorouracylu, po ktoérej nastepuje operacja. Istniejg dowody
wskazujgce na przydatnos$¢ przedoperacyjnej chemioradioterapii.

W przypadku pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym/nawrotowym rakiem przetyku leczeniem pierwszego
rzutu w Japonii jest najczesciej leczenie skojarzone z zastosowaniem fluorouracylu i cisplatyny, a nastepnie
taksanéw lub innych lekéw w leczeniu drugiego rzutu.

W leczeniu pacjentow z rakiem przetyku lub rakiem potaczenia zotgdkowo-przetykowego odnaleziono 4 wytyczne
zagraniczne i 1 wytyczng z Polski.

Wytyczne PTOK 2015 nie odnoszg sie do leczenia uzupetniajgcego po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej z nastepowg ezofagektomia. Zgodnie z wytycznymi z 2015 ,w przypadku raka gruczotowego
pofgczenia przetlykowo-zotgdkowego najczesciej stosuje sie przedoperacyjng i pooperacyjng chemioterapie
(CTH)”. Wedtug wytycznych chemioradioterapia neoadjuwantowa z nastepujaca po niej ezofagektomg pozwala
na 2-krotne wydtuzenie przezycia w poréwnaniu z wytgcznie leczeniem chirurgicznym. Wytyczne nie wspominajg
o leczeniu uzupetniajgcym po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej z nastepowg ezofagektomia.

Wytyczne ESMO oraz JES nie uwzgledniajg rekomendacji odnosnie adjuwantowej terapii raka przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ). Nalezy zwréci¢ uwage, ze rejestracja leku Opdivo w omawianym
wskazaniu nastgpita w dacie pézniejszej niz publikacja owych wytycznych.

Wedtug wytycznych z NCCN 2022 w ramach adjuwantowej terapii raka przetyku lub GEJC rekomendowana
do stosowania jest monoterapia niwolumabem po neoadjuwantowej chemioterapii z resekcjg RO (nowotwor
usuniety w zakresie zdrowych tkanek makroskopowo i mikroskopowo -ujemny margines chirurgiczny) i chorobg
resztkowg. O wnioskowanej opcji terapeutycznej (niwolumab) wspomina sie réwniez w wytycznych klinicznych
opracowanych przez AHS 2021.

Tabela 7 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w | linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku
(ESCC).

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

U oséb niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspétistniejgcych schorzen lub niewyrazajacych
zgody na leczenie chirurgiczne i bedgcych w dobrym stanie sprawno$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej
chemioradioterapii (CRTH). Chorzy na raka szyjnego lub szyjno-piersiowego odcinka przetyku.

Radioterapia jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnatrzprzetykowa) ma zastosowanie jedynie
w leczeniu paliatywnym raka przetyku.

Przy napromienianiu wigzkami zewnetrznymi stosuje sie frakcjonowanie po 3 Gy do 30 Gy lub po 4 Gy do 20 Gy.
PTOK 2015 Sposob frakcjonowania brachyterapii uzalezniony jest od stanu ogélnego pacjenta i zasiggu choroby: od 1 frakcji po
10 Gy do 2-3 frakcji po 6—7 Gy w odstepach co tydzien.

Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH sg chorzy w dobrym stanie ogdélnym (stopien sprawnosci 0-1),
zwtaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego.

W raku ptaskonablonkowym, z wyjgtkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH podobne jak
w gruczolakoraku: najczesciej cisplatyne z fluorouracylem. Nie udowodniono wigkszej skutecznosci CTH
wielolekowej wobec monoterapii ani wptywu leczenia na poprawe rokowania.
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Nieoperacyjny, zaawansowany, nawracajgcy lub przerzutowy rak przetyku lub pacjenci z rakiem potaczenia
zotagdkowo-przetykowego HER2 ujemnym — pierwsza linia leczenia systemowego.

Oksaliplatyna jest preferowana nad cisplatyne ze wzgledu na mniejszg toksycznosc.
Preferowane schematy
e  Gruczolakorak z nadekspresjg HER2
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab (kategoria 2A)
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab (kategoria 2A)
. Brak nadekspresji HER2:

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab u pacjentéw
z gruczolakorakiem (kategoria 1 dla pacjentow z PD-L1 CPS 25; kategoria 2B dla pacjentow
z PD-L1 CPS<5)

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab u pacjentéow
z gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 2A dla pacjentéw z PD-L1 CPS
210; kategoria 2B dla pacjentéw z PD-L1 CPS<10);

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna u pacjentéw z gruczolakorakiem
lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 2A);

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna u pacjentéw z gruczolakorakiem lub
National rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 2A)
COmERIEs e Inne rekomendowane schematy:
Cancer Network )
(NCCN) 2022 Gruczolakorak z nadekspresjg HER2:

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab i pembrolizumab (kategoria
2A);

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i pembrolizumab (kategoria 2A).
e Fluorouracyl i irinotekan (kategoria 2A);
o  Paklitaksel z lub bez cisplatyny lub karboplatyny (kategoria 2A);
. Docetaksel z lub bez cisplatyny (kategoria 2A);
e  Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) (kategoria 2A);
o  Docetaksel, cisplatyna lub oksaliplatyna i fluorouracyl (kategoria 2A);
o  Docetaksel, karboplatyna i fluorouracyl (kategoria 2B)
Sita dowodow:

Kategoria 1: Na podstawie wysokiej jakosci dowoddéw naukowych; istnieje jednolity konsensus NCCN, ze dana
interwencja jest witasciwa;
Kategoria 2A: Na podstawie nizszej jakosci dowodéw naukowych, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze dana
interwencja jest wiasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie nizszej jakosci dowodéw naukowych; istnieje konsensus NCCN, ze dana interwencja
jest wtasciwa.

Leczenie pierwszego rzutu w przypadku zaawansowanego SCC (ang. squamous-cell carcinoma) rak
ptaskonabtonkowy przetyku:

Pierwsza linia chemioterapii (ChT) z zastosowaniem platyny i fluoropirymidyny jest zalecana jako standardowa
metoda leczenia zaawansowanego nieleczonego SCC przetyku [poziom dowodéw: II, A]

Zmniejszona dawka oksaliplatyny z kapecytabing jest alternatywng opcjg dla chorych, u ktérych nie mozna
zastosowaé petnej dawki ChT [poziom dowodoéw I, A]

Pembrolizumab-w ChT jest zalecany w przypadku zaawansowanego, nieleczonego SCC przetyku. Najwieksza
korzy$¢ obserwuije sie u pacjentéow z PD-L1 CPS 10 [I, A;]

Niwolumab w ChT jest zalecany u pacjentéw z guzami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 z TPS 1% [I, A].

Mozna poda¢ niwolumab+ipilimumab, ale wystepuje mniejszy odsetek odpowiedzi radiologicznych i

ESMO 2022 i zwiekszone ryzyko wczesnej progresji choroby i zgonu u chorych wéwczas nalezy rozwazyé leczenie bez ChT
(Europa) [1, B]

Drugie i kolejne linie leczenia zaawansowanego SCC przetyku:

Niwolumab jest zalecany w przypadku SCC przetyku leczonego wczesniej platynoefluoropirymidynowa ChT [I, Al.

W przypadku zatwierdzenia, pembrolizumabu moze on by¢ opcjg dla pacjentéw wczesniej leczonych na SCC, ktérzy

nie otrzymali leczenia pierwszej linii za pomocg ICl i majg PD-L1 CPS =10 [I, A].

ChT z taksanem lub irinotecanem mozna rozwazy¢ u chorych u ktérych stan zdrowia pozwala na to leczenie, ktérzy

byli wczeséniej leczeni platyna, fluoropirymidyng i/lub niwolumabem lub pembrolizumabem [ll, B].

Jakos¢ dowodow

|. Dowody oparte na wyn kach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacja
i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych
o jednorodnych grupach chorych.
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I1. Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych,
co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan
z heterogennymi grupami chorych.

I1l. Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.

1. Dowody oparte na wyn kach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V. Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertow.
Sita zalecenia

A. Silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie.

B. Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

C. Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze w poréwnaniu
z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac¢ opcjonalnie.

D. Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postgpowaniu z uwagi na jego nieskutecznosé
lub powiktania.

E. Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosé lub powiktania

W ramach pierwszej linii leczenia przerzutowego, ptaskonabtonkowego raka przetyku do preferowanych opcji
terapeutycznych nalezy skojarzenie platyny z fluoropirymidyna:

. Schematy igczone oparte na kapecytabinie (np.: ECX: epirubicyna/cisplatyna /kapecytabina; EOX:
epirubicyna/oksaliplatyna/kapecytabina; CX: cisplatyna/ kapecytabina) charakteryzujg sie lepszym
odsetkiem odpowiedzi i przezyciem catkowitym w poréwnaniu z chemioterapiami tgczonymi opartymi

Alberta Health na fluorouracylu (np.: ECF: epirubicyna/cisplatyna/fluorouracil; EOF:

Service (Clinical epirubicyna/oksaliplatyna/fluorouracyl; CF: cisplatyna/fluorouracyl).

Practice e  ECX (epirubicynalcisplatyna/kapecytabina) podaje sie w cyklach trzytygodniowych, w ktérych pierwszego
Guideline) dnia podaje sie epirubicyne i cisplatyne. Kapecytabina jest podawana przez dwadziescia jeden kolejnych
AHS 2021 dni.

e  Jesli pacjent nie toleruje lekéw doustnych, ale jest kandydatem do chemioterapii paliatywnej, nalezy
rozwazy¢ ECF (epirubicyna /cisplatyna/fluorouracyl). Jest ona podawana w cyklach trzytygodniowych, tak
jak ECX (epirubicyna/cisplatyna/ kapecytabina), ale zamiast kapecytabiny podaje sie fluorouracyl.

. Chemioterapia oparta na oksaliplatynie jest uzasadniong opcjg. W poréwnaniu z cisplatyng, oksaliplatyna
wigze sie z mniejszym ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Standardowg terapig stosowang w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego oraz
nawrotowego raka przetyku jest skojarzenie cisplatyny z fluorouracylem.

e Wykazano, ze terapia skojarzona wigze si¢ z jeszcze wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie

Japan niz monoterapia z zastosowaniem fluorouracylu, lekéw platynowych, taksandéw, alkaloidéw barwinka
Esophageal rézyczkowego.
JISEOSCIZ%t{? e Jako dwulekowe terapie skojarzone stosuje sie réwniez skojarzenie nedaplatyny z fluorouracylem.

o  Wykazano, ze terapia skojarzona trzema lekami, docetaxelem podawanym w potgczeniu z cisplatyng
i fluorouracylem, jest wysoce skuteczna, a odsetek odpowiedzi na leczenie wynosi 60% niewiadomo, czy
terapia ta moze wydtuzy¢ przezycie catkowite. Do wymienianych terapii tréjlekowych nalezg rowniez
skojarzenie doksorubicyny z cisplatyng i fluorouracylem.

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczgcych terapii ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC), w tym
1 wytyczne polskie i 4 wytyczne zagraniczne.

Zgodnie z polskimi wytycznymi z 2015 niwolumab nie jest uwzgledniony. Wytyczne wskazujg, ze radioterapia
jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnatrzprzetykowa) ma zastosowanie jedynie w leczeniu
paliatywnym raka przetyku. Natomiast chemioterapia paliatywna w poréwnaniu z leczeniem objawowym
u chorych na gruczolakoraka (zwtaszcza potgczenia przetykowo-zotgdkowego) wydtuza czas zycia i poprawia
jego jakosc.

W wytycznych ESMO 2022 i NCCN 2022 niwolumab jest zalecany. Wytyczne NCCN wskazujg na zastosowanie
niwolumabu u pacjentow z gruczolakorakiem (kategoria 1 dla pacjentow z PD-L1 CPS 25; kategoria 2B
dla pacjentéw z PD-L1 CPS<5. Wytyczne ESMO odnoszg sie do zastosowania niwolumabu w ChT u pacjentéw
z guzami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 z TPS 1%. Zalecany jest takze w przypadku SCC przetyku leczonego
wczesniej platyng fluoropirymidynowg CHT.

Analiza powyzej odnalezionych wytycznych wskazuje, iz wérdd pacjentdw z nieoperacyjnym, zaawansowanym,
przerzutowym lub opornym na leczenie ptaskonabtonkowym rakiem przetyku, najczesciej rekomendowanymi
opcjami terapeutycznymi byt: klasyczny schemat chemioterapii, zawierajgcy fluoropirymidyne (fluorouracyl lub
kapecytabine) oraz platyne (okaliplatyne lub cisplatyne).
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Ws&rdd preferowanych schematéw zalecanych przez najnowsze wytyczne NCCN 2022 oraz ASH 2021
w nowotworach z brakiem nadekspresji HER2 dla pacjentéw z PD-L1 CPS =10 wymieniono zastosowanie
pembrolizumabu nalezgcego do grupy inihibitorow PD-1, podawanego w skojarzeniu z fluoropirymidyng
(fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyng lub oksaliplatyna.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano skrocony schemat leczenia pacjentéw w omawianych wskazaniach.

Rak przelyku lub polaczenia zolgdkowo-
przelykowego

TAK ; ; - NIE
Kwalifikacja do resekeji )

Neoadjuwantowa I lima leczenia
chemioradioterapia systemowego
L 4
[ Resekeja ] J’
X
CHT Nm-‘n_]l_umab Nm‘o_]l_umab
paliatywna | | o i mumab CHT

=

Rysunek 1. Schemat $ciezki pacjentow w omawianych wskazaniach. Opracowanie wiasne na podstawie wytycznych
klinicznych.
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Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Istotny klinicznie punkt koncowy

Czas przezycia wolnego od choroby (leczenie adjuwantowe)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (leczenie paliatywne)
Czas przezycia catkowitego

Utrzymanie jakosci zycia

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

10 miesiecy

2 miesigce (niwolumab + chemioterapia) i 1 miesigc (niwolumab +
ipilimumab)

6 miesiecy (niwolumab + chemioterapia) i 4 miesigce (niwolumab +
ipilimumab)

Nieobecnos¢ pogorszenia w zakresie dolegliwosci i objawow.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Najwiekszym problemem jest brak optymalnego
z ekspresjg PD-L1

leczenia chorych

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Najwazniejszym sposobem poprawienia rokowania w raku przetyku
i zotgdka jest zwiekszenie skutecznosci profilaktyki pierwotnej, a w dalszej
kolejnosci poprawienie rokowania zalezy od zapewnienia kompletnosci
i wiekszej sprawnosci diagnostyki

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Problem moze by¢ z ograniczong dostepnoscig i wykorzystaniem
diagnostyki molekularnej (stan PD-L1)

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej technologii?

Nie ma

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii

Ne

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

Nie

Inne uwagi

brak

Tabela 9. Technologie opcjonalne wskazane przez zapytanych ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Krotkie
Aktualnie stosowane w przypadku Technologia Technologia uzaggdg:lsirggnlilglbo
technologie medyczne ) objecia najtansza najskuteczniejsza P .
aktualnie refundacja _referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Terapia uzupetniajaca (adjuwantowa) raka (ptaskonabtonkowego lub gruczotowego) przetyku lub potaczenia zotgdkowo-
przelykowego

Brak leczenia
uzupetniajgcego po
resekcji poprzedzonej
chemioradioterapig

30%

Na podstawie
doswiadczenia
wiasnego

Terapia 1 linii zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego przetyku
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fluorouracyl+cisplatyna 95% 45% O
karboplatyna + fluorouracyl O O
Wytyczne
karboplatyna + paklitaksel O O postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
irynotekan + fluorouracyl 5% -> 0% O O (krajowe i

miedzynarodowe)

terapie potrojne (ECF,
EOX, DCF)

radiochemioterapia
paliatywna

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2023 r. aktualnie w leczeniu | linii gruczolakoraka przetyku, potaczenia przetykowo-zotgdkowego i zotgdka
finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii nastepujgce substancje:

e cisplatyne, doksorubicyne, epirubucyne, fluorouracyl, irynotekan, lanreotyd — w leczeniu raka przetyku
i zotgdka (ICD-10: C15 i C16 wraz z podkodami);

e bleomycyne — w leczeniu raka przetyku (ICD-10: C15 wraz z podkodami);

e kapecytabine, karboplatyne, cyklofosfamid, dakarbazyne, docetaksel, etopozyd, ifosfamid, okreotyd,
oksaliplatyne, winkrystyne i winorelbine - leczeniu raka zotgdka (ICD-10: C16 wraz z podkodami).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa) raka (ptaskonabltonkowego lub gruczotowego) przetyku lub potaczenia zotagdkowo-
przetykowego

L,Poniewaz obecnie w warunkach polskich nie jest stosowane pooperacyjne
leczenie uzupetniajgce po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowe;j i
resekcji guza, istniejgca praktyka kliniczna (brak leczenia) nie zaktada stosowania
refundowanych opcji terapeutycznych.”

Wybér komparatora
zasadny (patrz takze
komentarz pod tabelg)

brak

Populacja leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka przetyku

Fluorouracyl oraz cisplatyna ktérych skojarzenie stanowi aktywny komparator dla
niwolumabu w badaniu klinicznym CheckMate 648 znajduja sie na wykazie lekéw

fl refundowanych w leczeniu nieoperacyjnego zaawansowanego, nawracajgcego Wybér komparatora

orouracyl + lub t ka przelyku. Stanowi swniez opcje terapeut dny (patrz tak

cisplatyna ub przerzutowego raka przetyku. Stanowig one rowniez opcje terapeutyczne zasadny (patrz takze
rekomendowane przez wszystkie analizowane wytyczne kliniczne, zaréwno komentarz pod tabelg)

polskie, jak réowniez zagraniczne oraz sg rekomendowane przez ekspertéw
klinicznych w docelowej populacji pacjentow.

W leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku i potaczenia zotgdkowo-przetykowego najnowsze wytyczne NCCN 2022
oprécz monoterapii niwolumabem, wskazujg na mozliwos¢ zastosowania pooperacyjnej chemioterapii
(kapecytabina + oksaliplatyna lub fluorouracyl + oksaliplatyna). Niemniej jednak wybdr wnioskodawcy zostat
potwierdzony przez ankietowanego przez Agencje prof. Krzakowskiego. Dodatkowo, obecnie jedynie fluorouracyl
z ww. finansowany jest w leczeniu raka przetyku (C15), a pozostate w leczeniu raka zotagdka C16. W zwigzku
z powyzszym wybor wnioskodawcy wydaje sie poprawny.

Z kolei w leczeniu systemowym | linii do zalecanych przez NCCN 2022 schematéw nalezy m.in. skojarzenia
kapecytabiny+oksaliplatyny, florouarcylu+oksaliplatyny oraz (wylgcznie w raku gruczolowym badz raku
potgczenia zotgdkowo-przetykowego): schemat leczenia FLOT (fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna
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i docetaksel), inny rekomendowany schemat fluorouracyl+cisplatyna. Substancje czynne kapecytabina,
oksaliplatyna, florouracyl oraz cisplatyna sg refundowane w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniu
ICD-10 C16.0 (nowotwor ztosliwy Zzotagdka — wpust), nie sg finansowane w leczeniu raka przetyku (z wyjatkiem
fluorouracylu). Ponadto wedtug prof. Krzakowskiego schemat inny niz fluorouracyl + cisplatyna stosuje ok 5%
chorych w tym wskazaniu. W zwigzku z tym wybodr technologii alternatywnej mozna uznac za zasadny. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze cisplatyna + fluorouracyl stanowity technologie alternatywng w czesci klinicznej i ekonomiczne;.
Z kolei w ramach analizy wptywu na budzet uwzglednione zostaty takze koszty innych schematéw chemioterapii.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne
analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo (substancja czynna: niwolumab) w nastepujgcych wskazaniach terapeutycznych:

e Leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentdow z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej;

o Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, hawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku
oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza wynoszaca = 1%, z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w pofgczeniu z chemioterapig zawierajgcg
fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Wskazanie 1:

Leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych
pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
z chorobg  resztkowa, po  wczesniejszej  chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

Wskazanie 2: K . L .

. i i i Inna niz zdefiniowana w kryteriach ryte’n:_;\ wlat_;zenla_ i wykluczenia zgpdne z
Populacja Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego X ; Iy trescig wniosku i zatgczonym zapisem
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego wigczenia. programu lekowego.

raka przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza wynoszgca 21%
z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w potgczeniu
z chemioterapig zawierajacg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo
w skojarzeniu z ipilimumabem.

Kryteria wtgczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wigczenia
do proponowanego programu lekowego.

Wskazanie 1:
Terapia uzupeiniajgca raka przetyku lub GEJC Dawkowanie zgodnie Inne nlz_zdeﬂmowana w kryteriach brak uwag
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Niwolumab | Wfaczenia.
(NIWQO) w 30-minutowym wlewie dozylnym w dawce 240 mg, stosowano

Interwencja
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie podczas 16 cykli leczenia,
nastepnie od 17 cyklu terapii NIWO stosowano w 30-minutowym wlewie
dozylnym w dawce 480 mg co 4 tygodnie.

Wskazanie 2:

Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC Niwolumab +
chemioterapia (NIWO+CHT): Niwolumab (NIWO) dawkowany zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) ,tj. we wlewie
dozylnym w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie
podawane dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig
oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny (chemioterapia
stosowana zgodnie z praktykg kliniczng). Niwolumab+ipilimumab
(NIWO+IPI): Dawkowanie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL). Niwolumab (NIWO) we wlewie dozylnym w dawce
3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie lub 360 mg niwolumabu co 3 tygodnie
podawanego dozylnie w ciggu 30 minut podawanego w skojarzeniu
z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg masy ciata co 6 tygodni.

Komparatory

Wskazanie 1:

Terapia uzupetniajgca raka przetyku lub GEJC Placebo (PL)
w schemacie dawkowania analogicznym jak dla leczenia aktywnego
(NIWO)

Wskazanie 2:

Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC Chemioterapia (CHT):
Dawkowanie zgodnie z aktualng praktykg kliniczng. Fluorouracyl
w postaci wlewu dozylnego w dawce 800 mg/m2 powierzchni ciata
w 1-5 dniu cyklu, cisplatyna w postaci wlewu dozylnego w dawce 80
mg/m2 powierzchni ciata w 1 dniu cyklu*

Inne niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia.

brak uwag

Punkty koncowe

Wskazanie 1: Terapia uzupetniajgca raka przetyku lub GEJC
Skutecznos¢ kliniczna:

. Przezycie bez objawdw choroby(DFS);

. Przezycie bez przerzutéw odlegtych;

. Nawrét choroby;

. Ekspozycja na leczenie;

e  Zastosowanie kolejnej terapii;

e Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L, FACT-E);

. Czas do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L i FACT-E
Bezpieczenstwo:

. Przerwanie leczenia;

. Ciezkie zdarzenia niepozadane z uwzglednieniem stopni
nasilenia,;

e  Zdarzenia niepozgdane z uwzglednieniem stopni nasilenia;

e Zdarzenia niepozdadane o potencjalnie immunologicznej
etiologii z uwzglednieniem stopni nasilenia;

Inne niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia.

brak uwag
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prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne (jesli bedg
dostepne);

profil bezpieczenstwa wg ChPL;

informacje na temat bezpieczefstwa skierowane do o0s6b
wykonujacych zawody medyczne, udostepniane na stronach
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO-UMC

wigczenia.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. Poszczegdlne dziatania niepozgdane z uwzglednieniem stopni
nasilenia.
Wskazanie 2: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC
Skutecznos¢ kliniczna:
e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
. Czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-
free survival, PFS);
e  Odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate, ORR);
e  Trwajgca odpowiedz na leczenie;
e Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to
response, TTR);
. Czas trwania odpowiedzi na leczenie(ang. duration of
response, DOR);
e  Ekspozycja na badanie leczenie;
e  Zastosowanie kolejnej terapii;
e Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L, FACT-E);
e  Czas do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L i FACT-E
Bezpieczenstwo:
. Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem;
e  Przerwanie leczenia;
e  Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do
zgonu;
e  Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
. Poszczegdlne dziatania niepozadane z uwzglednieniem stopni
nasilenia;
e Zdarzenia niepozgdane o potencjalnie immunologiczne;j;
etiologii z uwzglednieniem stopni nasilenia.
o Analiza gtéwna efektywnosci klinicznej:
pierwotne badania z randomizacjg (RCT).
* Przeglad badan wtérnych:
przeglady systematyczne, metaanalizy spetniajace kryteria PICO(S)
w zakresie populacji i wnioskowanej interwenciji.
i e Analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu | |nne niz zdefiniowana w kryteriach
Typ badan bezpieczenstwa: brak uwag
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Inne kryteria

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych
przypadkach takze w innym);

Badania opublikowane w wersji petnotekstowej#.

Inne niz zdefiniowana w kryteriach

wigczenia.

brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania baz danych (MEDLINE, EMBASE oraz w CENTRAL) oraz rejestrow badan klinicznych.
Jako ostatnig date wyszukiwania podano 20.05.2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwdéch analitykédw pracujgcych niezaleznie. Ostateczng decyzje o wigczeniu badan
do analizy uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka.

Analogicznie przeprowadzono réwniez wyszukiwanie badan wtérnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via Pubmed) Embase
(via Ovid) oraz CENTRAL (Cochrane) z zastosowaniem haset dotyczgcych poszczegdlnych subpopulaciji chorych
oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 24.01.2023 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania pierwotne z randomizacjg CheckMate 577
oraz CheckMate 648 oceniajgce skutecznosS¢ leczenia niwolumabem odpowiednio u pacjentéw dorostych
z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, po wczesniej chemioradioterapii neoadjuwantowej
oraz u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawanasowanym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem ESCC
(w pierwszej linii leczenia). Dodatkowo wigczono do analizy 4 badania wtérne: Whooley 2021, Liu 2021,
Leone 2022 oraz Li 2022.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 577
(Kelly 2011)

Zrédio finansowania:

Bristol-Myers Squibb
ONO Pharmaceutical

Wieloosrodkowe (120 osrodkéw w 29 krajach),
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych.

Hipoteza superiority

Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigca
Mediana leczenia w grupie interwencyjnej: 10,1
miesigca

Mediana leczenia w grupie placebo: 9,0
miesiecy

Grupa badana Niwolumab (NIWO): Niwolumab
(NIWO) w 30-minutowym wlewie dozylnym w
dawce 240 mg, stosowano co 2 tygodnie
podczas 16 cykli leczenia, nastepnie od 17
cyklu terapii NIWO stosowano w 30-min.
wlewie dozylnym w dawce 480 mg co 4
tygodnie.

Grupa kontrolna Placebo (PL): Placebo
zastosowanie w schemacie analogicznym jak
dla niwolumabu

Ocena skutecznosci dla gtéwnego punktu
koncowego (DFS), przezycia bez przerzutéw
odlegtych, nawrotu choroby, zastosowania
kolejnej terapii oraz czasu do pierwszego
pogorszenia choroby zostata przeprowadzona
dla populacji ITT (ang. Intention to treat),
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, ktérzy
zostali wigczeni do badania i poddani
randomizacji. Analiza ITT nie zostata
zachowana w ocenie zycia wg. EQ-5D-3L i
FACT-E.

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z gruczotowym lub
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku lub potgczenia
przetykowo-zotagdkowego, niezaleznie od ekspresji PD-L1;
Pacjenci w Il lub Il stadium zaawansowania nowotworu
(zdefiniowanego zgodnie z wytycznymi 7. edycji Cancer
Staging Manual of the American Joint Committee on
Cancer; AJCC); » Dominujgcym w badaniu typem
histopatologicznym nowotworu byt rak gruczotowy (71%
pacjentéw);

Zastosowanie uprzednio chemioradioterapii adjuwantowej,
a nastepnie chirurgiczne usuniecie nowotworu;

Obecnos¢ choroby resztkowej (brak odpowiedzi catkowitej)
oraz gtebokos¢ naciekania nowotworu sklasyfikowana jako
co najmniej ypT1 lub obecnos¢ przerzutéw do wezidw
ypN1c w oparciu o pobrane wycinki tkanek (oznaczenie yp
oznacza cechy nowotworu po zastosowaniu terapii
neoadjuwantowej);

Stopien sprawnosci wg skali ECOG w zakresie od 0 do 1
(stopien sprawnosci w niniejszej skali zawiera sie w
zakresie od 0 do 5, gdzie wyzsza liczba punktéw Swiadczy
0 mniejszej sprawnosci pacjenta);

Resekcja guza wykonana w ciggu od 4 do 16 tygodniu
przed randomizacjg pacjentéw do badania.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z rakiem przetyku ktérzy nie otrzymali
chemioradioterapii przed zabiegiem chirurgicznym lub
pacjenci ktérzy przed chirurgicznym usunieciem guza
otrzymali wytgcznie chemioterapie lub wytgcznie
radioterapie oraz pacjenci z nowotworem operacyjnym
w stadium IV;

Pacjenci z rozpoznanymi uprzednio nowotworami
ztosliwymi, za wyjatkiem pacjentéw u ktorych catkowita
remisja obserwowana byta od co najmniej 5 lat przed
przystgpieniem do badania nie, i nie byta wymagana lub
przewidywana dodatkowa terapia (z wyjgtkiem nowotworéw
skéry poza czerniakiem, nowotworem pecherza in situ,
nowotworu okreznicy in situ, nowotworem szyjki macicy in
situ/dysplazjag lub nowotworem piersi in situ);

I-rzedowe:

przezycie bez objawoéw choroby (DFS)

ll-rzedowe:

e Przezycie bez przerzutow odlegtych;

e Nawr6t choroby;

e Zastosowanie kolejnej terapii;

e Ekspozycja na badane leczenie;

e Ocena wynikéw zdrowotnych
zorientowanych na pacjenta(PRO): o
Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L); o Jakosé
zycia (FACT-E);

e Kontrola choroby;

e Zastosowanie kolejnej terapii;

o Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L);

e Czas do pogorszenia jako$ci zycia wg
EQ-5D-3L i FACT-E.

Profil bezpieczenstwa:

e Utraty pacjentéw z badania/leczenia;

e Zdarzenia niepozgdane (ogétem,
ciezkie);

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem;

e Poszczegdlne dziatania niepozadane z
uwzglednieniem stopni nasilenia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Analiza bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona na populacji pacjentow
poddanych procesowi randomizaciji, ktorzy
przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej
jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym
leczeniem (ang. safety population), a zatem
analiza ITT nie zostata zachowana (NIWO=532
vs NPL=260). Wyjatek stanowit punkt koncowy
utrata pacjentéw z badania (analiza ITT zostata
zachowana).

Pacjenci z aktywng, rozpoznang lub podejrzewang chorobg
autoimmunologiczng, za wyjatkiem cukrzycy lub
niedoczynnosci tarczycy, wymagajacy jedynie hormonalnej
terapii zastepczej, pacjenci z zaburzeniami w obrebie skoéry
(bielactwo, tuszczyca lub tysienie), ktorzy nie wymagali
leczenia ogodlnoustrojowego;

Pacjenci wymagajacy systemowego leczenia jednym z
kortykosteroidow (>10 mg/dobe) lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od podania lekéw w
badaniu klinicznym, z wyjgtkiem sterydéw wziewnych lub
stosowanych miejscowo lub steroidowej terapii zastepczej
nadnerczy, w dawce rownowaznej wynoszacej ponad 10
mg prednizonu;

Pacjenci z sSrddmigzszowg chorobg ptuc, ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci oraz toksycznoscig zwigzang z
wczesniejszg terapig przeciwnowotworowa, a takze Ci
ktorzy otrzymali przeciwciata anty-PD-1, anty PD-L1, anty-
PD-L2, anty CD137-lub anty-CTLA-4.

Liczba pacjentéw
Grupa badawcza: 532
Grupa kontrolna: 262

CheckMate 648
(Doki 2022)

Zrédio finansowania:

Bristol-Myers Squibb
ONO Pharmaceutical

Wieloo$rodkowe (182 o$rodkéw, w 26 krajach),
randomizowane, otwarte, badanie Il fazy w
ukfadzie grup réwnolegtych

Hipoteza superiority

Mediana czasu obserwacji w grupie
NIWO+CHT: 12,1 miesigca, zakres (0,1-40,0)

Mediana czasu obserwacji w grupie NIWO+IPI:
12,1 miesigca zakres

(0,2-38,7)

Mediana czasu obserwacji w grupie CHT: 9,5
miesigca

Grupa badana NIWO+CHT: Niwolumab
(NIWO) we wlewie dozylnym w dawce 240 mg
w dniu 1 oraz 15 dniu cyklu, stosowano co 2
tygodnie + chemioterapia we wlewie dozylnym
stosowanym co 4 tygodnie (fluorouracyl w
dawce 800 mg/m2 powierzchni ciata w dniach
1-5 oraz cisplatyna we wlewie dozylnym w
dawce 80 mg/m2 powierzchni ciata w
pierwszym dniu cyklu)

Kryteria wigczenia:

Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z nieoperacyjnym,
zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku, bez wzgledu na status
ekspresji PD-L1, niepoddajacy sie leczeniu oraz u ktérych
nie zastosowano uprzednio leczenia systemowego (1 linia
leczenia);

Pacjenci z ptaskonabtonkowym lub gruczotowo-
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku;

Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST wersja
1.1

Wczesniejsza terapia adjuwantowa, neodajuwantowa,
definitywna chemioterapia, radioterapia i/lub
chemioradioterapia byta dozwolona jesli stosowana byta
zgodnie z intencja leczenia (ang. curative intent);

Stopien sprawnosci wg skali ECOG w zakresie od 0 do 1;
Prawidtowg funkcjg organu;

Mozliwoscig dostarczenia Swiezej lub archiwalnej prébki
guza z mozliwg do oceny ekspresjg ligandu PD-L1 (=1% lub
nieokreslona)

Kryteria wykluczenia

I-rzedowe punkty koncowe:

Przezycie catkowite (ang. overall
survival — OS);

Przezycie bez progresji choroby (ang.
progression-free survival — P FS);

Il-rzedowe punkty koncowe:

Ogoélny wskazn k odpowiedzi na
leczenie (ang. objective response rate);
Poszczegdlne odpowiedzi na leczenie,
w tym: oodpowiedz catkowita (CR),
odpowiedz czesciowa (CR), stabilizacja
choroby (SD), progresja choroby (PD),
nie okreslono/brak oceny;

Czas do wystagpienia opowiedzi na
leczenie (TTR);

Czas trwania odpowiedz na leczenie
(DORY);

Trwajgca odpowiedz na leczenie;
Ekspozycja na badane leczenie

Bezpieczenstwo:

Rezygnacja z badania z powodu
zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem (ogdtem oraz 3-4 stopnia);
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

6 tygodni;
Grupa kontrolna CHT:

cyklu.

Grupa badawcza NIWO + IPI: Niwolumab
(NIWO) we wlewie dozylnym w dawce 3 mg/kg
masy ciata co 2 tygodnie w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 1 mg/kg masy ciata co

Fluorouracyl w postaci wlewu dozylnego w
dawce 800 mg/m2 powierzchni ciata w 1-5 dniu
cyklu, cisplatyna w postaci wlewu dozylnego w
dawce 80 mg/m2 powierzchni ciata w 1 dniu

Analize punktéw koncowych dotyczgcych OS,
PFS, odpowiedzi na leczenie, jak réwniez
zastosowanie kolejnej terapii przeprowadzono z
uwzglednieniem populacji ITT, tj. wszystkich
pacjentow poddanych randomizacji do
poszczegdlnych grup terapeutycznych zaréwno
w przypadku populacji wnioskowanej, czyli
pacjentéw z ESCC i ekspresjg PD-L1 21%, jak
rowniez populacji ogétem. W przypadku
pozostatych punktéw koncowych z zakresu
skutecznosci klinicznej nie zachowano analizy
ITT. Analiza bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona dla populacji pacjentéw
poddanych procesowi randomizacji (populacja
ogodtem), ktérzy przyjeli analizowane leczenie
(przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z
przyjetym leczeniem (ang. safety population), a
zatem analiza ITT nie zostata zachowana.
Wyjatek stanowit punkt koncowy przerwanie
leczenia (analiza ITT zostata zachowana).

Pacjenci ktorzy powrdcili do zdrowia po skutkach
przeprowadzenia powaznego zabiegu operacyjnego, lub
znaczacym urazie na co najmniej 14 dni przed
randomizacjg;

Pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia lub wystgpienia
przetoki z powodu widocznego naciekania guza na narzady
sgsiadujgce z przetykiem (aorta lub tchawica);

Pacjenci z aktywng, rozpoznang lub podejrzewang chorobg
autoimmunologiczng, za wyjgtkiem cukrzycy typu 1 lub
niedoczynnoscig tarczycy spowodowang
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, wymagajgcym
jedynie hormonalnej terapii zastepczej, pacjenci z
zaburzeniami w obrebie skory (bielactwo, tuszczyca lub
tysienie), ktérzy nie wymagali leczenia ogdélnoustrojowego;
Weczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-
L1, anty-PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4 lub
jakimkolwiek innym przeciwciatem lub lekiem specyficznie
ukierunkowanym na ko-stymulacje limfocytéw T lub
punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej (ang. immune
checkpoint inhibitors);

Pacjenci ze schorzeniami wymagajgcymi leczenia
systemowego albo jednym z kortykosteroidow

(>10 mg/dobe lub ekwiwalentu prednizonu) lub innymi
lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od podania
lekéw w badaniu klinicznym

Pacjenci ktorzy stosujg sterydy wziewne lub miejscowe lub
steroidowg terapie zastepczg nadnerczy, w dawce
réwnowaznej wynoszgcej ponad 10 mg prednizonu w
przypadku aktywnej choroby immunologicznej.

Liczebno$¢ populacii:
Grupa NIWO+CHT: 158
Grupa NIWO+IPI: 158
Grupa CHT: 157

Przerwanie leczenia ogétem oraz z
powodu réznych przyczyn;
Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem prowadzace do zgonu;

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem prowadzgce do przerwania
leczenia,;

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem (ogétem oraz 3-4 stopnia);
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
(ogotem oraz 3-4 stopnia);

Zdarzenia niepozgdane o potencjalnie
immunologicznej etiologii (ogétem oraz
3-4 stopnia).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 11.5 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badan CheckMate 577 oraz CheckMate 648 zostata oceniona przez wnioskodawce przy pomocy narzedzi
RoB2 (The Cochrane Collaboration’s). Dla kazdej z domen ryzyko btedu oceniono jako niskie. Szczegdtowa
ocena przedstawiona zostata w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Ocena ryzyka bltedu systematycznego dla badania CheckMate 577 zgodnie z ,,The Cochrane
Collaboration’s”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

Bftedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation o

Ryzyko btedu sequence) Niskie

wynikajace z procesu - = -

randomizacji Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie
concealment)

Ryzyko btedu

wynikajace z

odstepstw od S . A .

przypisanych Btad wynikajgcy z wiedzy uczestn kdw badania oraz personelu Niskie

interwencii (efekt na temat przydzielonych interwencji

przypisania do
interwencji)

Btad wynikajgcy z wiedzy osdb oceniajgcych punkty koncowe
badania na temat interwencji stosowanych przez Niskie
poszczegodlnych uczestnikow

Brakujace dane o
wynikach

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utratg pacjentéw z badania

R LS T P (brak raportowania informaciji o utracie/wykluczeniu pacjentéw

pomiarze punktu . < . . e liczbi Niskie
Koficowego z badania oraz |ch’ przyczynie Iup istotne roznice w liczbie
utraconych pacjentéw w poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajgcy z wybidrczego raportowania wynikéw badania
Ryzyksoelbellfglij przy (w tym z nie uwzglednienia wyn kéw dla wszystkich zatozonych Niskie
raportowane i)w niku | W protokole punktéw koncowych lub przedstawienia
P gowy dodatkowych punktéw, nie planowanych wczesniej)
Inne Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych Niskie

wczesniej

Tabela 14. Szczegétowy opis oceny ryzyka bitedu systematycznego dla badania CheckMate 577 wg ,,Cochrane
Collaboration”

Domena Ryzyko btedu Komentarz do badania CheckMate 577

Zastosowano  randomizacje  blokowg ~w  stosunku  (2:1)
Randomizacja Niskie z wykorzystaniem systemu interakcji glosowej. Liczba blokéw wynosi 3.
Zastosowano stratyf kacje pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 (

Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system
odpowiedzi IRT (IRT, ang. interactive response technology) drogg
elektroniczng. Lista pacjentow ktérzy podlega¢é bedg wiaczeniu
Ukrycie kodu Niski do badania zostata wygenerowana przez sponsora. Internetowy system

e iskie » S . . . N
randomizacji alokacji pacjentow do badania zostat wdrozony przez ,trzecig strone
po wczesniejszym upewnieniu sie iz, sposob alokacji pacjentéw
do poszczegdinych grup interwencyjnych zostat utajniony przed
pacjentem, badaczem oraz sponsorem badania.

Zaslepienie badaczy i Niskie Pacjenci, badacze oraz sponsor badania nie posiadali informaciji
pacjentéw dotyczacych interwencji stosowanej u poszczegolnych pacjentow.

Osoby analizujgce/oceniajgce wyniki byty zaslepione. Ocena zostata
Niskie przeprowadzona w oparciu o wynki badan obrazowych i/lub
cytologicznych/ histopatologicznych przeprowadzonych przez badacza

Zaslepienie oceny
efektéw

Podano szczegdtowe dane na temat utraty pacjentéw z badania.
Dostepne sg peine dane z badania. Wszyscy chorzy poddani
randomizacji zostali wtgczeni do analizy wynikow w zakresie oceny
Niskie skutecznosci (z wyjatkiem punktow dotyczgcych jakosci zycia),
natomiast w zakresie oceny bezpieczenstwa wyniki przedstawiono
zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety population), z wyjgtkiem
utraty pacjentéw utraconych (dane dla populacji ITT).

Niekompletnos¢
wynikow
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Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy zatozeniami zawartymi
Niskie w metodyce badania, a ostatecznym zakresem punktéw koncowych,
dla ktérych zaraportowano wyniki.

Selektywne
raportowanie

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu systematycznego

Tabela 15. Ocena ryzyka bitedu systematycznego dla badania CheckMate 648 zgodnie z ,The Cochrane
Collaboration’s

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation I

Ryzyko btedu sequence) Niskie

wynikajace z procesu - = -

randomizacji Bfedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie
concealment)

Ryzyko btedu

wynikajace z

odstepstw od oo . . .

przypisanych Btad wynikajacy z wiedzy uczestn kéw badania oraz personelu Niskie

interwencii (efekt na temat przydzielonych interwencji

przypisania do
interwencji)

Btad wynikajagcy z wiedzy osdb oceniajgcych punkty koncowe
badania na temat interwencji stosowanych przez Niskie
poszczegodlnych uczestnikow

Brakujace dane o
wynikach

Btad zwigzany z nieprzypadkowg utratg pacjentéow z badania

R L5 (572 (brak raportowania informaciji o utracie/wykluczeniu pacjentéow

por;cl’zrcz;a“?eur;ktu z badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie Niskie
9 utraconych pacjentéw w poszczegoélnych grupach)
Btad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw badania
Ryzyl(sc:elbelkeglij przy (w tym z nie uwzglednienia wyn kéw dla wszystkich zatozonych Niskie
raportowane i)w niku | W protokole punktéw koncowych lub przedstawienia
P gowy dodatkowych punktéw, nie planowanych wczesniej)
Inne Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych Niskie

wczesniej

Tabela 16. Szczegoétowy opis oceny ryzyka btedu systematycznego dla badania CheckMate 648 wg ,,Cochrane
Collaboration”

Domena Ryzyko btedu Komentarz do badania CheckMate 648

Zastosowano  randomizacje  blokowg ~w  stosunku  (2:1)
Randomizacja Niskie z wykorzystaniem systemu interakcji glosowe;j. Liczba blokéw wynosi 3.
Zastosowano stratyf kacje pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 (

Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system
odpowiedzi IRT (IRT, ang. interactive response technology) drogg
elektroniczng. Lista pacjentéw ktérzy podlega¢é bedg wigczeniu
Ukrycie kodu Niski do badania zostata wygenerowana przez sponsora. Internetowy system

R iskie .. S . . : »
randomizacji alokacji pacjentow do badania zostat wdrozony przez ,trzecig strone
po wczesniejszym upewnieniu sie iz, sposéb alokacji pacjentow
do poszczegdinych grup interwencyjnych zostat utajniony przed
pacjentem, badaczem oraz sponsorem badania.

Zaslepienie badaczy i
pacjentéw

Pacjenci, badacze oraz sponsor badania nie posiadali informaciji

Niskie ) .. . . s
dotyczacych interwencji stosowanej u poszczegolnych pacjentow.

Osoby analizujgce/oceniajgce wyniki bylty zaslepione. Ocena zostata
Niskie przeprowadzona w oparciu o wynki badan obrazowych i/lub
cytologicznych/ histopatologicznych przeprowadzonych przez badacza

Zaslepienie oceny
efektéw

Podano szczegdtowe dane na temat utraty pacjentéw z badania.
Dostepne sg petne dane z badania. Wszyscy chorzy poddani
randomizacji zostali wigczeni do analizy wynikéw w zakresie oceny

e e Niskie skutecznosci (z wyjatkiem punktow dotyczgcych jakosci zycia),

Lo natomiast w zakresie oceny bezpieczenstwa wyniki przedstawiono
zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety population), z wyjatkiem
utraty pacjentow utraconych (dane dla populacji ITT).

Selektywne Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy zatozeniami zawartymi

Niskie w metodyce badania, a ostatecznym zakresem punktéw koncowych,

raportowanie dla ktérych zaraportowano wyniki.
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‘ Inne czynniki I Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu systematycznego

W ocenie Analitykdw Agencji przedstawione oceny ryzyka btedu systematycznego w analizie wnioskodawcy
sg wlasciwe.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e _Wyniki dla diuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021) dotyczace przezycia bez
objawow choroby, nawrotu choroby oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogétem, 3-4
stopnia) oraz ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogétem, 3-4 stopnia)
przedstawiono w postaci abstraktu konferencyjnego Moehler 2021 oraz w oparciu o materiaty
udostepnione przez Zleceniodawce (model ekonomiczny). Nalezy zaznaczy¢, iz w abstrakcie Moehler
2021 nie uwzgledniono informacji odnosnie daty odciecia, dla ktérej przedstawiono dane, niemniej jednak
biorgc pod uwage dane dla gtéwnego punktu koncowego (DFS) udostepnione przez Zleceniodawce
(model ekonomiczny), tj. dla daty odciecia danych przypadajacej na luty 2021 r., zatozono iz pozostate
punkty kohcowe przedstawione w abstrakcie Moehler 2021 dotyczg tego samego okresu obserwacji (data
odciecia danych: luty 2021 r.)

e Czes¢ danych dotyczacych jakosci zycia pacjentdw uczestniczgcych w badaniu CheckMate 577 zostata
przedstawiona w materiatach konferencyjnych — prezentacja Cutsem 2021,

o Wyniki dotyczgce ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii zostaty przedstawione w abstrakcie Kelly 2021, z uwzglednieniem ramienia
terapeutycznego dla niwolumabu uniemozliwiajgc przeprowadzenie obliczen statystycznych;

e WSsrdd pacjentow zakwalifikowanych do badania CheckMate 648 zdecydowang wiekszos¢, tj. 70%- 71%
stanowili Azjaci. Niemniej jednak przeprowadzona dodatkowo analiza efektywnosci klinicznej dla
kluczowych punktéow koncowych z uwzglednieniem japonskiej subpopulacji pacjentéw wzgledem ogélnej
populacji badania CheckMate 648 wskazuje na zblizong skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo terapii
zawierajgcej niwolumab (NIWO+CHT oraz NIWO+IPI) wzgledem chemioterapii, zaréwno w japonhskiej,
jak réwniez ogdlnej populacji badania CheckMate 648 z ESCC i PD-L1 21%;

e (Czes¢ danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw uczestniczgcych w badaniu CheckMate 648 zostata
przedstawiona w materiatach konferencyjnych — prezentacja Bridgewater 2022;

o Wyniki dotyczace bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji (NIWO+CHT i NIWO+IPl vs CHT)
przedstawiono dla szerszej niz wnioskowana populacji pacjentow, tj. dla wszystkich pacjentow
zakwalifikowanych do badania CheckMate 648 bez wzgledu na poziom ekspresji PDL-1;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W ramach przedstawionych w gtéwnej publikacji Kelly 2021 (badanie CheckMate 577) analiz
w podgrupach wskazano na brak istotnych statystycznie réznic w pierwszorzedowych punkcie koncowym
mediana czasu przezycia bez objawdw choroby dla populacji ze stwierdzonym rakiem potgczenia
zotgdkowo-przetykowego — NIWO: 22,4 miesigca vs. PLC: 20,6 miesigca (HR=0,87 95% CI: 0,63; 1,21).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

¢ _Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, badan typu RWD itp. pozwalajgcych na ocene bezpieczenstwa
niwolumabu stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej w adjuwantowej terapii raka przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ);

¢ Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, badan typu RWD itp. pozwalajgcych na ocene bezpieczenstwa
niwolumabu stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej w pierwszej linii zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ESCC).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie zidentyfikowano.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego — leczenie
uzupetniajace

W ramach wyszukiwania wnioskodawca odnalazt jedno badanie randomizowane CheckMate 577, oceniajace
efektywnos¢ kliniczng stosowania niwolumabu w poréwnaniu do placebo jako adjuwantowa terapia raka przetyku
lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Gtéwne wyniki badania CheckMate 577 zostaty opisane w publikacji
Kelly 2021, zas$ dane dotyczace jakosci zycia przedstawiono w materiatach konferencyjnych Van Cutsem 2021.
Dodatkowe informacje przedstawiono w publikacjach Moehler 2021, Kelly 2021b i zostaty opisane ponize;.

Przezycie bez objawdéw choroby (ang. disease-free survival, DFES)

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — przezycie bez objawdéw choroby — zostaly przedstawione
dla mediany obserwacji wynoszacej 24,4 miesigca, dane przedstawiono w publikacji gtéwnej Kelly 2021.
Dodatkowo, w abstrakcie Moehler 2021, przedstawiono wyniki dla pdzniejszej daty odciecia (luty 2021 vs maj
2020).

,Przezycie bez objawéw choroby (DFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania
do wystgpienia po raz pierwszy nawrotu choroby lub zgonu bez wzgledu na fakt, ktére ze zdarzen wystgpi jako
pierwsze.” W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla populacji ogélnej oraz osobno dla populacji z rakiem
gruczotowym i rakiem ptaskonabtonkowym.

Tabela 17. Przezycie bez objawéw choroby (DFS): NIWO vs PLC (CheckMate 577)

Réznica
Populacja Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.]* median HR, p*
[mies.]**

Kelly 2021 (mediana obserwacji 24,4 miesigca, data odcigcia maj 2020 r)

. NIWO 532 22,4 (16,6; 34,0) 0,69 (96,4% Cl: 0,56; 0,86)
Ogotem 11,4
PLC 262 11,0 (8,3; 14,3) p< 0,001
NIWO 376 19,4 (15,9; 29,4)
Rak gruczotowy (AC) 8,3 0,75 (95% CI: 0,59; 0,96)
PLC 187 11,1 (8,3; 16,8)
Rak NIWO 155 29,7 (11,4; nie oszacowano)
ptaskonabtonkowy 18,7 0,61 (95% CI: 0,55; 0,81)
(SCC) PLC 75 11,0 (7,6; 17,8)
Moehler 2021 (data odciecia luty 2021 r.)
. NIWO 532 22,4 (16,9; 33,6)
Ogoétem 12 0,67 (95% CI: 0,55; 0,81)
PL 262 10,4 (8,3; 13,9)

*Wartosci raportowane przez autoréw badania
**Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych danych

Tabela 18. Odsetek pacjentow bez wznowy choroby [Kelly 2021]

Parametr (populacja ogétem) Niwolumab placebo
Odsetek pacjentéw bez wznowy choroby: 6 miesiecy (95% Cl) 72,6 (68,9; 76,6) 61,5 (55,8; 67,7)
Odsetek pacjentéw bez wznowy choroby: 12 miesiecy (95% CI) 61,8 (57,7; 68,8) 45,5 (39,8; 52,0)
Odsetek pacjentéw bez wznowy choroby: 18 miesiecy (95% CI) 53,9 (49,7; 58,5) 40,4 (34,8; 47,0)
Odsetek pacjentéw bez wznowy choroby: 24 miesigce (95% Cl) 48,3 (44,0; 53,1) 36,0 (30,4; 42,5)

Zaréwno w populacji ogolnej, jak i w poszczegodlnych subpopulacjach stwierdzono istotng statystycznie przewage
niwolumabu nad placebo w czasie przezycia bez objawdéw choroby. Roéznica median miedzy interwencja,
a komparatorem dla mediany obserwacji 24,4 miesigca wyniosta dla raka ptaskonabtonkowego 18,7 miesigca,
a w przypadku raka gruczotowego wyniosta ona 8,3 miesigca. Z kolei w populacji ogdinej badania mediana DFS
byta o ok. 11 miesiecy dluzsza wsrdd stosujgcych NIWO wzgledem PLC — oszacowany hazard wzgledny
wskazuje, ze wsrdd pacjentow leczonych NIVO ryzyko wystgpienia nawrotu lub zgonu jest o 31% nizsze od ryzyka
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w grupie kontrolnej. Dla pdzniejszego okresu obserwacji (publikacja Moehler 2021) réznica w populacji ogotem
nadal byta istotna statystycznie, na korzys¢ niwolumabu — rdznica median wyniosta 12 miesiecy. Odsetek
pacjentéw bez wznowy choroby byt wyzszy w grupie stosujgcej niwolumab, w kazdym badanym przedziale
czasowym.
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Rysunek 2. Przezycie bez objawéw choroby (DFS) w populacji ogétem: NIWO vs PL (Kelly 2021)

Przezycie bez przerzutéw odlegtych

Istotng statystycznie przewage niwolumabu nad placebo stwierdzono réwniez w punkcie kohcowym skupiajgcym
sie na czasie przezycia bez przerzutéw odlegtych. Dla wynikéw z datg odciecia maj 2020 iloraz hazardu wynidst
0,74 (95% CI: 0,60; 0,92) (r6znica median: 10,7 mies.). Dla daty odciecia luty 2021 iloraz hazardéw wyniést 0,71
(95% CI: 0,58; 0,87) (roznica median: 12,8 mies.).

Nawrét choroby

Istotng statystycznie przewage niwolumabu nad placebo wykazano w czestosci wystgpienia odlegtego nawrotu
choroby. W grupie interwencyjnej szansa wystgpienia nawrotu odlegtego byta o 37% nizsza niz w grupie
kontrolnej (OR=0,63, 95% CI: 0,46;0,86).

Tabela 19. Czestos¢ wystgpienia nawrotu choroby w zaleznosci od jego charakteru [Kelly 2021]

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI), p NNT (95% Cl)
NIWO 532 154 (29) 0,63 (0.46; 0,86)
Nawro6t odlegty ' p=6,063’ 10 (6; 30)
PLC 262 103 (39)
NIWO 532 65 (12)

0,69 (0,46; 1,04)

Nawro6t lokalny p=0,079

PLC 262 44 (17)

Zastosowanie kolejnej terapii

Wsrdd pacjentéw leczonych NIWO obserwowano istotnie statystycznie nizsze, w poréwnaniu z pacjentami
w grupie placebo, odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano kolejng terapie (30% vs 42%). Obliczony iloraz szans
zastosowania kolejnej terapii wynosi 0,57 (95% CI: 0,42; 0,77); szansa zastosowania kolejnej terapii jest mniejsza
w grupie NIWO i stanowi 57% analogicznej szansy w grupie placebo. Parametr NNT wynosi 8 (95% CI: 6; 18),
Co oznacza, ze leczgc 8 pacjentdéw NIWO zamiast PLC, podczas analizowanego okresu obserwacji, uda sie
unikng¢ 1 dodatkowego stosowania kolejnej linii terapii raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Tabela 20. Czestos¢ zastosowania kolejnej terapii z podziatem na ich rodzaj [Kelly 2021]
| Punktkocowy | Interwencja N | n (%) | OR(@%Cl,pr | NNT(@5%cC)* |
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. . NIWO 532 157 (30)
Kolejna terapia 0,57 (0,42; 0,77) 8 (6: 18)
(ogotem) p<0,001 ’
PLC 262 111 (42)
Radioterapia w NIWO 532 43(8) 0,47 (0,30; 0,75) .
D - 14 (8; 35)
ramach kolejnej linii p=0,001
PLC 262 41 (16)
NIWO 532 28 (5)
Chirurgia w ramach 0,67 (0,37; 1,22)
kolejnej linii PLC 262 20 (8) p=0,190
Terapia systemowa NIWO 532 125 (23) 0,60 (0,43; 0,83)
w ramach kolejnej ' _(’J 062’ 10 (6; 27)
linii PLC 262 89 (34) p=0,

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy
Jakosé zycia
Jakos$¢ zycia pacjentéw w badaniu oceniano na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L. Wyjsciowa liczba punktéw
wedtug owego kwestionariusza byta zblizona miedzy grupami. Réznica w $redniej zmianie liczby punktow

wzgledem wartosci wyjsciowych nie byta istotna statystycznie i nie byfa istotna klinicznie (istotno$¢ kliniczna
oznaczona ponizej przerywang linig, na poziomie 7 punktéw).
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Srednia zmiana liczby punktéw obliczona metoda najmniejszych kwadratéw: LS- ang. (least square)

Rysunek 3. Srednia zmiana liczby punktéw wg EQ-5D-3L (VAS) podczas 53 tygodni obserwaciji (Kelly 2021)

W ramach przedstawionych w gtéwnej publikacji Kelly 2021 analiz w podgrupach wskazano na brak istotnych
statystycznie réznic w pierwszorzedowych punkcie koncowym mediana czasu przezycia bez objawéw choroby
dla populaciji ze stwierdzonym rakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego — NIWO: 22,4 miesigca vs. PLC: 20,6
miesigca (HR=0,87 95% CI: 0,63; 1,21).

Szczegotowe informacje dotyczace wynikow skutecznosci klinicznej osiggnietych w badaniu CheckMate 577
przedstawiono w rozdziale 4.3 AKL wnioskodawcy.

Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowaneqo nieoperacyjnego, nawrotoweqo lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — Niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia

W ramach wyszukiwania wnioskodawca odnalazt jedno badanie randomizowane CheckMate 648, oceniajgce
efektywnosé kliniczng stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii
jako terapia stosowana w leczeniu zaawansowanego hieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku w 1 linii. Gtéwne wyniki badania opisane zostaty w publikacji petnotekstowej
Doki 2022, wyniki dotyczgce jakosci zycia oraz subanalizy przedstawiono w publikacjach Bridgewater 2022 oraz
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Ogata 2022. Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej raportowane przez autoréw badania, ktore
dotyczyty pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1 21% (ok. 50% wszystkich pacjentéw). Wyniki analizy
bezpieczenhstwa przedstawione zostaty dla populacji ogdlne;.

Przezycie catkowite

Mediana obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie catkowite wynosito
13 miesiecy. Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania
do wystgpienia zgonu. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli dla
pacjentdw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
wynoszacg 21%.

Tabela 21. Przezycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21% (1 linia leczenia)
NIWO+CHT vs CHT [Doki 2022]

n (%) zyjacych pacjentéw
Interwencja N Mediana (95% Cl) [mies.] po 12 miesigcach HR (CI)
obserwacji
NIWO + CHT 158 15,4 (11,9; 19,5) 88 (52%) 0,54 (99,5%: 0,37; 0,80)
CHT 157 9,1 (7,7; 10,0) 52 (36%) p<0,001

Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapig wykazywali sie istotnie nizszym o 46%
ryzykiem zgonu, w poréwnaniu do ryzyka w grupie chemioterapii. Réznica median OS po 12 miesigcach
obserwacji wyniosta 6,3 miesigca. lloraz hazardéw dla przezycia catkowitego wyniést 0,54 (99,5%CI: 0,37; 0,80).
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Rysunek 4. Przezycie catkowite, u pacjentow z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21% (1 linia leczenia);
NIWO+CHT vs CHT (Doki 2022)

Przedstawiono réwniez analize przezycia catkowitego dla poszczegdlnych subpopulacji pacjentéw z ESCC
i PD-L1 wynoszacym 21%. Wyniki te przedstawiono w rozdziale 11.1 AKL wnioskodawcy.

Przezycie bez progresiji choroby (ang. progression-free survival, PES)

Autorzy badania, jako drugi gtéwny punkt kohcowy, analizowali przezycie bez progresji choroby (PFS)
zdefiniowany jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji nowotworu lub zgonu.

Tabela 22. Przezycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21% (1 linia
leczenia) (Doki 2022)

n (%) pacjentéw bez
Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.] progresji choroby po 12 HR (CI)
miesigcach obserwacji
NIWO + CHT 158 6,9 (5,7, 8,3) 29 (25%) 0,65 (98,5%: 0,46; 0,92)
CHT 157 4,4 (2,9;5,8) 5 (10%) p=0,002

Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapig wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem
progresji choroby o 35% w poréwnaniu do chemioterapii. Réznica median PFS po 12 miesigcach obserwac;ji
wyniosta 2,5 miesigca. lloraz hazardu dla przezycia wolnego od progresji wyniost 0,65 (98,5%: 0,46; 0,92).
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Rysunek 5. Przezycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linialeczenia) NIWO+CHT vs CHT (Doki 2022)

Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD)

Autorzy badania analizowali wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowitg odpowiedz (CR), cze$ciowa
odpowiedz na leczenie (PR), stabilizacje choroby (SD) lub progresje choroby (PD) zgodnie z kryteriami
odpowiedzi na leczenie wg RECIST wersja 1.1.

Tabela 23. Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD), u pacjentow z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja
PD-L1 21% (Doki 2022)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl); p* NNT (95% CI)*
Ogolny wskaznik NIWO + CHT 158 84 (53) 4,61 (2,79: 7,62) _
odpowiedzi na 3(3;5)
leczenie (ORR) CHT 157 31(20) p<0,001
Odpowiedz NIWO + CHT 158 26 (16) 3,67 (1,61; 8,38) _
catkowita (CR) CHT 157 8 (5) p=0,002 9 (6; 22)
Czesciowa NIWO + CHT 158 58 (37) 3,38 (1,95; 5,85) _
odpowiedz (PR) CHT 157 23 (15) p<0,001 5(4; 8)
Stabilizacja NIWO + CHT 158 40 (25) 0,40 (0,25; 0,64) .
EnerE sy (1) CHT 157 72 (46) p<0,001 5% 1Y
Progresja choroby NIWO + CHT 158 22 (14) 0,90 (0,48; 1,68)
(PD) CHT 157 24 (15) p=0,732
Nie okreslono/ NIWO + CHT 158 12 (8) 0,35 (0,17; 0,71) .
brak oceny CHT 157 30 (19) p=0,004 9 (6; 25)

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Wsréd pacjentow leczonych NIWO+CHT odnotowano wyzszg niz w grupie kontrolnej (CHT) czestos¢
wystepowania ogdélnej odpowiedzi na leczenie (53% vs 20%). lloraz szans wystgpienia ogolnej odpowiedzi
na leczenie wynidst 4,61 (95%ClI: 2,79; 7,62) — szansa wystgpienia ogolnej odpowiedzi na leczenie wsréd
pacjentow leczonych NIWO+CHT jest 4,61 razy wyzsza niz w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych schematem z niwolumabem.

Wsrdéd pacjentéw leczonych NIWO+CHT obserwowano wyzszg wzgledem CHT czestosé wystepowania
catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie. Obliczone ilorazy szans wystgpienia catkowitej i czesciowe;j
odpowiedzi na leczenie wynoszg odpowiednio 3,67 (95% CI: 1,61; 8,38) oraz 3,38 (95% ClI: 1,95; 5,85) — szansa
wystgpienia odpowiedzi w grupie NIWO+CHT jest odpowiednio o 3,67 i 3,38 razy wyzsza wzgledem grupy
leczonej CHT. Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéow leczonych schematem
z niwolumabem.

Jako$¢ zycia
Do oceny jakosci zycia wsrdéd pacjentdow uczestniczacych w badaniu CheckMate 648 wykorzystano dwa

kwestionariusze — EQ-5D-3L oraz FACT-E (publikacja Bridgewater 2022). Nie stwierdzono zadnych istotnych
statystycznie i klinicznie réznic pomiedzy grupami NIWO+CHT i CHT w tym punkcie koncowym.
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Pozostate punkty koncowe oceniane w badaniu CheckMate 648, czyli trwajgca odpowiedz na leczenie, czas
do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, ekspozycja na badane leczenie
oraz zastosowanie kolejnej terapii, wraz z ich szczegdtowym opisem, zostaly opisane w rozdziale 5.3 AKL
wnioskodawcy.

Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowaneqo _nieoperacyjneqo, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przelyku — Niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia

W ramach wyszukiwania wnioskodawca odnalazt jedno badanie randomizowane CheckMate 648, oceniajace
efektywnos¢ kliniczng stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii jako
terapia stosowana w leczeniu zaawansowanego hieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku w | linii. Gtéwne wyniki badania opisane zostaly w publikacji petnotekstowej
Doki 2022, wyniki dotyczace jakos$ci zycia oraz subanalizy przedstawiono w publikacjach Bridgewater 2022 oraz
Ogata 2022. Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej raportowane przez autoréw badania, ktére
dotyczyty pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1 21% (ok. 50% wszystkich pacjentéow). Wyniki analizy
bezpieczenhstwa przedstawione zostaty dla populacji ogdline;.

Przezycie catkowite

Mediana obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo przezycie catkowite wynosito
13 miesiecy. Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania
do wystgpienia zgonu. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli dla
pacjentdw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
wynoszacg 21%.

Tabela 24. Przezycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia)
NIWO+IPI vs CHT (Doki 2022)

n (%) zyjacych pacjentow
Interwencja N Mediana (95% Cl) [mies.] po 12 miesigcach HR (CI)
obserwacji
NIWO + IPI 158 13,7 (11,2; 17,0) 89 (57%) 0,64 (98,6%: 0,46; 0,90)
CHT 157 9,1 (7,7; 10,0) 52 (37%) p=0,001

Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z ipilimumabem wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem
zgonu 0 36%, w poréwnaniu do chemioterapii. R6znica median OS po 12 miesigcach obserwacji wyniosta
4,6 miesigca. lloraz hazardéw w przezyciu catkowitym wyniost 0,64 (98,6% CI: 0,46; 0,90).

A Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of 21%
100+ 12-Mo Median Overall
w90+ overall survival No. of Survival
8 80 i Patients  (95% Cl)
® 704 1
E__ 60 ] mo
° 50 ; Nivolumab+ Nivolumab+ 158  13.7 (11.2-17.0)
& 40 i ipilimumab Ipilimumab
S 304 i Chemotherapy 157 8.1 (7.7-10.0)
1
£ 204 ! Hazard ratio for death, 0.64
& 104 : Chemnotherapy (98.6% CI, 0.46-0.90)
0 T T T 1 T T T T T T T T 1 P=0.001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
No. at Risk
Nivolumab +ipilimumab 158 136 116 98 89 63 50 40 31 20 11 9 4 O
Chemotherapy 157 135105 72 52 36 21 12 8 4 2 1 1 0

Rysunek 6. Przezycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21% (1 linia leczenia);
NIWO+IPI vs CHT (Doki 2022)

Przedstawiono réwniez analize przezycia catkowitego dla poszczegdlnych subpopulacji pacjentéw z ESCC
i PD-L1 wynoszacym 21%. Wyniki te przedstawiono w rozdziale 11.1 AKL wnioskodawcy.

Przezycie bez progresiji choroby (ang. progression-free survival, PES)

Autorzy badania, jako drugi gtéwny punkt koncowy, analizowali przezycie bez progresji choroby (PFS),
zdefiniowany jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji nowotworu lub zgonu.
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Tabela 25. Przezycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21% (1 linia

leczenia) (Doki 2022)

n (%) pacjentow bez
Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.] progresji choroby po 12 HR (98,5% CI)
miesigcach obserwacji
NIWO + IPI 158 4,0 (2,4;4,9) 31 (26%) 1,02 (0,73; 1,43)
CHT 157 4,4 (2,9; 5,8) 5 (10%) p=0,90

Pomiedzy grupami badang oraz kontrolng, w zakresie ryzyka progresji choroby nie wykazano istotnych
statystycznie réznic. lloraz ryzyka dla przezycia wolnego od progresji wyniést 1,02 (98,5%: 0,73; 1,43).
Wykazano, ze w grupie NIWO+IPI mediana czasu przezycia bez progresji choroby jest 0 0,4 miesigca krétsza niz

w grupie CHT.

C Progression-free Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of 1%
100~ 12-Mo Median
u 904 progression-free survival Progression-
_E 80+ : No.of free Survival
g 709 ! Patients (95% Cl)
W 60+ 1
o I mo
o 504 i _
B 40 H Nivolumab + 158 4.0 (2.4-4.9)
t 304 ! 26 Nivolumab+ Ipilimumab
S 204 " ipilimumab Chemotherapy 157 4.4 (2.9-5.8)
L] 1
&  10-{Chemotherap ' Hazard ratio for disease
0 T T T T T T T 1 1 progression or death, 1.02
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 (98.5% Cl, 0.73-1.43)
Months P=0.90
No. at Risk
Nivolumab+ipilimumab 158 78 48 38 31 18 14 13 8 7 4 2 0
Chemotherapy 15767 3517 5 1 1 1 1 1 1 1 0

Rysunek 7. Przezycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia) NIWO+IPI vs CHT (Doki 2022)

Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD)

Autorzy badania analizowali wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowitg odpowiedz (CR), czesciowag
odpowiedz na leczenie (PR), stabilizacje choroby (SD) lub progresje choroby (PD) zgodnie z kryteriami
odpowiedzi na leczenie wg RECIST wersja 1.1.

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD), u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja

PD-L1 21% (Doki 2022)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl); p* NNT (95% Cl)*
Ogodlny wskaznik NIWO + IPI 158 56 (35) .
odpowiedzi na 2,23 (_1033023 72) 7 (4; 18)
leczenie (ORR) CHT 157 31 (20) p=u.
Odpowiedz NIWO + IPI 158 28 (18) 4,01 (1,77; 9,11) 8 (6: 18)
catkowita (CR) CHT 157 8 (5) p<0,001 ’
Czesciowa NIWO + IPI 158 28 (18) 1,25 (0,69; 2,29 ]
odpowiedz (PR) CHT 157 23 (15) p=0,460
Stabilizacja NIWO + IPI 158 43 (27) 0,44 (0,28; 0,71) 6 (4: 13)
choroby (SD) CHT 157 72 (46) p<0,001 '
Progresja choroby NIWO + IPI 158 48 (30) 2,42 (1,39; 4,20) 7 (5: 18)
(PD) CHT 157 24 (15) p=0,002 '
Nie okreslono/ NIWO + IPI 158 11(7) 0,32 (0,15; 0,66) 9(6: 22)
brak oceny CHT 157 30 (19) p=0,002 '

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Wsrdd pacjentéw leczonych NIWO+1P1 odnotowano wyZzszg niz w grupie kontrolnej (CHT) czestosé wystepowania
0golnej odpowiedzi na leczenie (35% vs 20%). lloraz szans wystgpienia ogélnej odpowiedzi na leczenie wynidst
2,23 (95% CI: 1,34; 3,72) — szansa wystgpienia ogodlnej odpowiedzi na leczenie wsrod pacjentéw leczonych
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NIWO+CHT jest 2,23 razy wyzsza niz w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc
pacjentéw leczonych schematem z niwolumabem.

Wsrdd pacjentéw leczonych NIWO+IPI obserwowano wyzszg wzgledem CHT czesto$¢ wystepowania catkowitej
odpowiedzi na leczenie. Obliczony iloraz szans wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosi 4,01
(95% CI: 1,77; 9,11) - szansa wystgpienia odpowiedzi catkowitej w grupie NIWO+IPI jest 4,01 razy wyzsza
wzgledem grupy leczonej CHT. Obliczony iloraz szans jest istotny statystycznie na korzysc pacjentéw leczonych
schematem z niwolumabem.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w punkcie koncowym ,czesciowa odpowiedz na leczenie”. W grupie
pacjentow leczonych NIWO+IPI odnotowano wyzsze wzgledem grupy kontrolnej odsetki pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby (30% vs 15%). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p=0,002). Ponadto terapia
NIWO+IPI wigzata sie z nizszymi odsetkami pacjentéw wzgledem grupy CHT, u ktérych wystepowata stabilizacja
choroby (43% vs. 72%) oraz nie okreslona/nie oceniona odpowiedz na leczenie (7% vs. 19%). Uzyskane wyniki
sg istotne statystycznie.

Jakosé zycia

Do oceny jakosci zycia wsrdod pacjentow uczestniczgcych w badaniu CheckMate 648 wykorzystano dwa
kwestionariusze — EQ-5D-3L oraz FACT-E. Nie stwierdzono istotnych statystycznie i klinicznie réznic pomiedzy
grupami NIWO+CHT i CHT poza jednym punktem koncowym — samopoczucie fizyczne (ang. physical well-being,

FACT-E), w ktérym réznica w srednich zmianach wyniosta 1,89 punktu (95% CI: 0,87; 2,91). Zgodnie z opisem
autorow badania Bridgewater 2022 wyniki dotyczace jakosci zycia nie byly istotne klinicznie.

Pozostate punkty koncowe oceniane w badaniu CheckMate 648, czyli trwajgca odpowiedz na leczenie, czas
do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, ekspozycja na badane leczenie
oraz zastosowanie kolejnej terapii, wraz z ich szczegétowym opisem, zostaty opisane w rozdziale 6.3 AKL
wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub polaczenia zotagdkowo-przelykowego — leczenie
uzupetniajace

Analize bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 577 oparto o ocene punktéw koncowych:

e Przerwanie leczenia ogétem, z powodu progresji choroby, jak réwniez z powodu zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych lub niezwigzanych z leczeniem;

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem, jak réwniez zwigzane z leczeniem z uwzglednieniem stopnia ich
nasilenia;

e Zdarzenia niepozadane ogétem oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia,
niezwigzane z leczeniem oraz zwigzane z leczeniem i prowadzgce do przerwania leczenia
(z uwzglednieniem stopnia nasilenia);

o Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u = 5% w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej;
e Zdarzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznej etiologii z uwzglednieniem stopnia nasilenia.

Analize przeprowadzono na catkowitej populacji, ktérg zrandomizowano oraz ktérzy przyjeli leczenie
(przynajmniej jedng dawke leku) (NIWO n=532, PLC=260). Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono
w gtéwnej publikacji Kelly 2021, dodatkowo dane dotyczace ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Kelly 2021b,
a wyniki dotyczace zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich zdarzehn niepozadanych,
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia dane dla dluzszego okresu obserwac;ji
przedstawione w postaci abstraktu Moehler 2021.

Przerwanie leczenia

Tabela 27. Przerwanie leczenia NIWO vs. PLC (Kelly 2021)

Przerwanie . 2 o o
leczenia Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNH (95% ClI)
. 1,41 (0,79; 2,50)
Ogdtem NIWO 532 501 (94) 0=0.243 -
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Przerwanie . % o o
leczenia Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNH (95% ClI)
PLC 262 241 (92)
NIWO 532 149 (28) _
Progresja choroby 053;)(2’3%0%70) 73 15)
PLC 262 113 (43) '
_Zdaﬁzed“ia NIWO 532 55 (11) 3,81 (L79: 8.11)
niepozadane , ,79; 8, .
zwigzane z p <0,001 14 (10; 26)
leczeniem PLC 262 8(3)
Zdarzenia NIWO 532 15 (3)
niepozgdane 0,82 (0,35; 1,89) )
niezwigzane z p=0,634
leczeniem PLC 262 9(3)

Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentow leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku
progresji choroby (korzys¢ niwolumabu nad placebo) oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(korzysc placebo nad niwolumabem).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia lub zwigzane i niezwigzane z leczeniem

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub zwigzane i niezwigzane z leczeniem
raportowane w badaniu CheckMate 577 (Kelly 2021)

Zdarzenia niepozadane Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNT (95% CI)
Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesiace (data odciecia danych: maj 2020 r.)
. ogsiem NIWO 532 158 (30) 0,99 (0.71: 1,36)
iezkie p=0,931 .
sdarzenia PLC 260 78 (30)
niepozadane
(SAE) - NIWO 532 107 (20) 0,98 (0,68; 1,42);
Stopien 3 - 4 ~0.929 -
PLC 260 53 (20) p=0,
NIWO 532 40 (8 .
Cigzkie Ogotem ® 2,94 (1,50 669) 21 (13; 70)
zdarzenia PLC 260 73) p=5,
niepozadane
(SAE) zwigzane _ NIWO 532 29 (5 4,94 (1,49; 16,37
z leczeniem Stopien 3 — 4 ; (=70 Vo ) 24 (15; 64)
PLC 260 3(1) p=0.
NIWO 532 68 (13 .
Zdarzenia Ogodtem 13) 1,76 (_1(')03’32’97) 20 (11; 235)
niepozadane PLC 260 20 (8) p=5,
prowadzace do
leczenia Stopien 3 — 4 -0.604 -
PLC 260 16 (6) p=u,
Ogsiem NIWO 532 376 (71) 2,86 (2,10: 3,88) 5@ 6)
Zdarzenia p< 0,001 '
niepozadane PLC 260 119 (46)
zwiazane z NIWO 532 71 (13) .
leczeniem Stopieri 3 - 4 2,52 (LAl 4.49) 14(9; 32)
PLC 260 15 (6) p=0,
Zdarzenia NIWO 532 48 (9) )
niepozadane Ogslem 312 (148 8.70) 17 (12; 43)
zwigzane z PLC 260 8 (3) p=y,
leczeniem
prowadzace do . NIWO 532 26 (5) 1,86 (0,80; 4,34)
przerwania Stopien 3 - 4 p=0,153 -
leczenia PLC 260 73) '
Data odciecia danych: luty 2021 r.
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o NIWO 532 41 (8) .
Ciezkie Ogoétem 3,02 (—163363'82) 20 (13; 62)
zdarzenia PLC 260 713 p=5
niepozadane
(SAE) zwiazane NIWO 532 31 (6) 530 (161 17 50
Zleczeniem | Stopien3 -4 30 (Lo 21.50) 22 (15; 59)
PLC 260 3 (1) p=0,
NIWO 532 379 (71) .
Zdarzenia Ogotem 2’88 (3(;)30?81 5 (4; 6)
niepozadane PLC 260 122 (47)
2wlgzane z NIWO 532 74 (14) _
leczeniem Stopien 3 — 4 2,46 ({g‘g'og'%) 13 (9; 31)
PLC 260 16 (6) p =0
Zdarzenia NIWO 532 49 (9) .
niepozadane Ogotem 3,20 (145; 2.89) 17 (11; 40)
zwigzane z PLC 260 8 (3) p=L,
leczeniem
prowadzace do . NIWO 532 26 (5) 1,86 (0,80; 4,34)
przerwania Stopien 3 - 4 86 (0,80 4, i
leczenia PLC 260 73 p=0153

Poza punktami koncowymi opisujgcymi czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia 3-4 stopnia, dla ktérego nie stwierdzono réznicy pomiedzy
interwencjg a komparatorem, we wszystkich przedstawionych wariantach zdarzeh niepozadanych stwierdzono
przewage placebo nad niwolumabem, tj. istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie pacjentow
stosujgcych niwolumab.

Ponizej w tabeli przedstawiono poréwnanie miedzy interwencjg a komparatorem w zakresie poszczegdlnych
dziatan niepozgdanych, najczesciej raportowanych w grupie interwencyjnej oraz dla ktérych stwierdzono istotnosc
statystyczng. Wsrdd pacjentdéw leczonych niwolumabem odnotowano istotnie statystycznie wyzszg ,niz w grupie
placebo, czestos¢ wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozadanych ogétem: zmeczenie, swigd, wysypka
oraz bdl stawdw.

Szczegotowy opis pozostatych punktow koncowych mieszczacych sie w analizie bezpieczenstwa znajduje sie
w rozdziale 4.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 29. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane, dla ktéorych wykazano istotng statystycznie roznice miedzy
interwencjg a komparatorem (Kelly 2021)

Zdarzenia niepozadane Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNT (95% CI)
NIWO 532 90 (17 :
Ogolem (17) 1,62 (:1603'32'54) 18 (10; 216)
. PLC 260 29 (11) p=u,
Zmeczenie
ion NIWO 532 61 2,95 (0,35; 24,67)
Stopien 3 - 4 _ -
PLC 260 1(<1) p=0,317
NIWO 532 5391 :
Ogétem ) 2,71 (:1'033655’42) 17 (11; 48)
) PLC 260 9 (3) p=0,
Swiad
eyt NIWO 532 2(<1) 1,96 (0,22; 17,64)
Stopien 3 -4 - -
PLC 260 0(0) p=0,548
NIWO 532 52 (10) 2,71 (1,35; 5,42)
Ogdtem ' IS 17 (11, 48
9 PLC 260 10 (4) p=0,005 ( )
Wysypka
L. NIWO 532 4 (<1) 1,96 (0,22; 17,64)
Stopien 3 -4 - -
PLC 260 1(<1) p=0,548
NIWO 532 50 (9 :
Ogétem © 664 F()z<,g70,0118.59) 13 (10; 22)
Niedoczynnos$é PLC 260 4(2) ,
tarczycy i NIWO 532 0(0)
Stopien 3 — 4 - R
PLC 260 0(0)
NIWO 532 35(7 .
Ogslem M | 1824 (2,48, 133,90 17 (12 28)
Nadczynnos¢ PLC 260 1(<1) p=0,
tarczycy ) NIWO 532 0 (0)
Stopien 3 - 4 - R
PLC 260 0(0)
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NIWO 532 30 (6) 3,82 (1,33; 10,97)
Ogdtem ' 120 Y 25 (16; 82
= PLC 260 4(2) p=0,013 ( )
Bol stawow NIWO 532 1<1)
< .
e 2,49 (0,06; 105,45) )
PLC 260 0 (0) p=0,632
NIWO 532 25 (5) 3,56 (1,23; 10,25);
Ogdtem ' 123 ShEv), 27 (17; 114
_ = PLC 260 4(2) p=0,019 ( )
Astenia
NIWO 532 0(0)
Stopien 3 - 4 - -
PLC 260 0(0)

Populacja leczona w _pierwszej linii zaawansowaneqo _nieoperacyjneqo, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przelyku — Niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia

Analize bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 648 oparto o ocene punktéw koncowych:

e Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogétem oraz
3-4 stopnia);

e Przerwanie leczenia ogétem oraz z powodu réznych przyczyn;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ogétem oraz 3-4 stopnia);

o Poszczegolne zdarzenia niepozadane (ogotem oraz 3-4 stopnia);

e Zdarzenia niepozagdane o potencjalnie immunologicznej etiologii (ogétem oraz 3-4 stopnia).

Analize przeprowadzono na catkowitej populacji, ktérg zrandomizowano oraz ktérzy przyjeli leczenie
(przynajmniej jedng dawke leku) (NIWO+CHT n=310, CHT n=304).

Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Tabela 30. Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, u pacjentéow
z zaawansowanym ESCC ogétem (1 linia leczenia); NIWO+CHT vs CHT (Doki 2022)

Rezygnacja z badania Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNH (95% Cl)
NIWO+CHT 310 106 (34 .
Zdarzenia Ogodtem (34) 2,16 (<164§6f’12) 7 (5; 13)
niepozadane CHT 304 59 (19) p=<y,
zwigzane z NIWO+CHT 310 29 (9 :
leczeniem Stopien 3-4 ©) 2,14 (_1’11’ 4.13) 22 (12; 146)
CHT 304 14 (5) p=0,024

Pomiedzy grupami leczonych pacjentéw stwierdzono istotne statystycznie rdznice zwigzane z rezygnacjg
z leczenia, wynikajgcego z wystgpien zdarzen niepozgdanych podczas leczenia ogétem, jak i wynikajgcych
z wystgpienia u pacjentéw zdarzen niepozgdanych o stopniu 3 lub 4. W obu przypadkach szansa na rezygnacje
w grupie interwencyjnej jest okoto 2 razy wieksza w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Przerwanie leczenia

Tabela 31. Przerwanie leczenia, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogoétem (1 linia leczenia); NIWO+CHT vs CHT
(Doki 2022)

Przerwanie

i 0, 0, 0,
leczenia Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p NNH (95% ClI)
NIWO+CHT 321 301 (92)
Ogétem 0,63 (0,37; 1,09) ]
9 p=0,008
CHT 324 300 (93)
NIWO+CHT 321 174 (53)
. 0,91 (0,67; 1,25)
Progresja choroby 0=0563 R
CHT 324 193 (60) '
Zdarzenia NIWO+CHT 321 59 (18) 0,81 (0,50; 1,33) )

niepozadane p= 0,408
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Przerwanie . 0 0 0
leczenia Interwencija N n (%) OR (95% Cl), p NNH (95% ClI)
zwigzane z
leczeniem CHT 324 40 (12)
Zdarzenia NIWO+CHT 321 19 (6)
niepozadane 2,48 (1,24, 4,98) 20 (12; 78)
niezwigzane z p=0,010 ’
leczeniem CHT 324 12 (4)
NIWO+CHT 321 16 (5)
_ _ 0,57 (0,32; 1,04)
Decyzja pacjenta p=0,065 -
CHT 324 32 (10) ’
NIWO+CHT 321 33 (10)
| 0,92 (0,50; 1,69)
nne przyczyny p=0,779 -
CHT 324 23 (7) '

Jedyne istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentéw leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku
zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem (przewaga chemioterapii nad niwolumabem+chemioterapig).

Ponizej w tabeli

przedstawiono poréwnanie miedzy interwencjg a komparatorem w zakresie dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w grupie
interwencyjnej (przy uwzglednieniu potencjalnego wptywu niwolumabu na wystgpienie dziatania). Szczegotowy
opis pozostatych punktéw koncowych mieszczacych sie w analizie bezpieczenstwa znajduje sie w rozdziale
5.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 32. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane

w grupie interwencyjnej (Doki 2022)

Zdarzenia niepozadane Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNT (95% ClI)
i NIWO+CHT 310 297 (96 -
Zdarzenia Ogdlem (96) 2,41 (},23, 4,73) 19 (11: 75)
nlegozqdane CHT 304 275 (90) p=0,011
awiazane z NIWO+CHT 310 147 (47)
leczeniem Stopieri 3 - 4 1,64 (},18, 2,26) 9 (6; 25)
(TRAES) CHT 304 108 (36) p=0,003
Ciezkie NIWO+CHT 310 74 (24) 1,63 (1,09; 2,44)
i Ogotem ’ Ao 13(8; 71
zdarzenia ¥ CHT 304 49 (16) p=0,017 ®71)
niepozadane
zwigzane z NIWO+CHT 310 57 (18) .
leczeniem Stopien 3 - 4 1,58 (_1’01' 2,46) 17 (9; 666)
(STRAE) CHT 304 38 (12) p=0,045
NIWO+CHT 310 24 (8 .
Ogélem (8) 5,02 (1_,89, 13,33) 17 (11: 36)
CHT 304 5(2) p=0,001
Wysypka
- NIWO+CHT 310 1(<1) 2,99 (0,12; 74,47)
Stopien 3 - 4 ' N ena -
CHT 304 0 (0) p=0,504
NIWO+CHT 310 23 (7) 12,1 (2,83; 51,79)
Ogotem ’ S 15 (10; 27
. 9 CHT 304 2(1) p<0,001 (10; 27)
Swiad
. NIWO+CHT 310 0(0)
Stopien 3 - 4 - -
CHT 304 0(0)
NIWO+CHT 310 18 (6 .
Ogotem ©) 38,91 (2,30 057.37) 18 (12; 30)
Niedoczynnosé CHT 304 0(0) p=9,
tarczycy NIWO+CHT 310 0 (0)
Stopien 3 - 4 - -
CHT 304 0 (0)

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byly wysypka, $wigd oraz
niedoczynnos$¢ tarczycy.

Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowaneqgo nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami

ptaskonabtonkowego raka przelyku — Niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia

Analize bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 648 oparto o ocene punktéw koncowych:
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e Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogétem oraz
3-4 stopnia);

e Przerwanie leczenia ogétem oraz z powodu réznych przyczyn;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ogétem oraz 3-4 stopnia);

e Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (ogétem oraz 3-4 stopnia);

e Zdarzenia niepozgdane o potencjalnie immunologicznej etiologii (0gétem oraz 3-4 stopnia).

Analize przeprowadzono na catkowitej populacji, ktdérg zrandomizowano oraz ktérzy przyjeli leczenie
(przynajmniej jedng dawke leku) (NIWO+IPI n=322, CHT=304).

Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Tabela 33. Rezygnacja z badania z powody zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem, u pacjentow
z zaawansowanym ESCC ogétem (1 linia leczenia); NIWO+IPI vs CHT (Doki 2022)

Rezygnacja z badania Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNH (95% CI)
) . NIWO+IPI 322 57 (18) 0,89 (0,60; 1,34)
Zdarzenia Ogotem ’ _(’) 5é3' -
niepozadane CHT 304 59 (19) p=,
zwigzane z NIWO+IPI 322 41 (13 .
leczeniem Stopien 3-4 (13 8,02 (1,61, 5,67) 13 (8; 27)
CHT 304 14 (5) p<0,001

Pomiedzy grupami leczonych pacjentéw nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie zwigzanych z rezygnacjg
z leczenia, wynikajgcego z wystgpien zdarzen niepozadanych podczas leczenia ogétem. Stwierdzono istotnos¢
statystyczng pordwnujgc rezygnacje z powodu zdarzen niepozadanych o stopniu 3 lub 4 — szansa rezygnacji jest

3 razy wyzsza w grupie interwencyjnej niz w grupie komparatora.

Przerwanie leczenia

Tabela 34. Przerwanie leczenia, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogoétem (1 linia leczenia) NIWO+IPl vs CHT

(Doki 2022)
Plrzerwgnle Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNH (95% Cl)
eczenlia
NIWO+IPI 325 301 (92)
) 1,00 (0,56; 1,81)
Ogotem p=0,991 -
CHT 324 300 (93) ’
NIWO+IPI 325 174 (53)
. 0,78 (0,57; 1,07)
Progresja choroby p=0,122 i
CHT 324 193 (60) ’
Zdarzenia NIWO+IPI 325 59 (18)
niepozadane 1,57 (1,02; 2,43) 18 (9; 382)
zwigzane z p=0,041 '
leczeniem CHT 324 40 (12)
_ Zdarzenia NIWO+IPI 325 19 (6)
niepozgdane nie 1,61 (0,77; 3,38) )
zwigzane z p=0,204
leczeniem CHT 324 12 (4)
NIWO+IPI 325 16 (5) )
Decyzja pacjenta 0.47 p(gbzgig 88) 21 (11; 110)
CHT 324 32 (10) ’
NIWO+IPI 325 33 (10)
1,48 (0,85; 2,58)
Inne przyczyny p=0,168 i
CHT 324 23 (7) ’
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Jedyne istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentéw leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku
zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (przewaga chemioterapii nad niwolumabem-+ipilimumabem)
oraz w przerwaniu leczenia z decyzji pacjenta (przewaga niwolumabu+ipilimumabu nad chemioterapig).

Ponizej w tabeli przedstawiono poréwnanie miedzy interwencjg a komparatorem w zakresie dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane w grupie
interwencyjnej. Szczegoétowy opis pozostatych punktéw koncowych mieszczgcych sie w analizie bezpieczenstwa
znajduje sie w rozdziale 6.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane
w grupie interwencyjnej (Doki 2022)

Zdarzenia niepozadane Interwencja N n (%) OR (95% ClI), p NNT (95% CI)
Zdarzenia ] NIWO+IPI 322 256 (80) 0,41 (0,26; 0,65
niepozadane Ogsiem (<O 001 ) 10(7; 19)
poza CHT 304 275 (90) p<0,
zwigzane z
leczeniem Stopien 3 - 4 NIWO+IPI 322 102 (32) 0,84 (0,60; 1,17) i
(TRAEs) CHT 304 108 (36) p=0,308
Ciezkie . NIWO+IPI 322 103 (32) 2,41 (1,64; 3,55
zdarzenia Ogétem oHT 302 29 16) p(<0’001 ) 7(5: 12)
niepozadane
zwigzane z NIWO+IPI 322 73 (23) .
leczeniem Stopien 3 -4 2,03 (1,32; 3,11) 11 (7; 25)
(STRAE) CHT 304 38 (12) p<0,001
NIWO+IPI 322 55 (17 .
Ogstem (17) 12,32 (36886 f1,23) 7(5:9)
CHT 304 5(2) p<0,
Wysypka
- NIWO+IPI 322 7(2) 14,93 (0,82; 273,11)
Stopien 3 -4 _
CHT 304 0 (0) p=0,068
NIWO+IPI 322 43 (13 .
Ogélem (13) 23,27 (36586 56,97) 8 (6: 12)
) CHT 304 2() p<0,
Swiad
- NIWO+IPI 322 3(1) 6,90 (0,4; 139,18)
Stopien 3 - 4 _
CHT 304 0 (0) p=0,208
NIWO+IPI 322 43 (13 .
Ogélem (13) 97,61 (5,_7046 3258,85) 8 (6: 11)
Niedoczynnosé CHT 304 0(0) p=U,
tarczycy , NIWO+IPI 322 0 (0)
Stopien 3 - 4 - -
CHT 304 0 (0)

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byly wysypka, swigd oraz
niedoczynnos¢ tarczycy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whooley 2021

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono badanie, bedgce przegladem
systematycznym, do ktérego wigczono 11 badan RCT (w tym omawiane w niniejszej AWA CheckMate 577) —
gtéwnym celem Whooley 2021 byta ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa inhibitorow PD-1 w populacji
0s0b z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Wyniki:

W badaniu CheckMate 577 grupa niwolumabu wykazata wynik przezycia bez objawéw choroby (DFS) wynoszacy
22,4 miesigca w poréwnaniu z 11 miesigcami w grupie placebo. Oprocz korzysci z DFS, ryzyko nawrotu odlegtego
lub zgonu bylo o 26% mniejsze, a przezycie wolne od przerzutéw odlegtych bylo o 10,7 miesigca dituzsze
w przypadku niwolumabu.

Zastosowanie niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym w badaniu CheckMate 577 wykazato poréwnywalny profil
bezpieczenstwa do tych badan, w ktérych zastosowano inhibitory PD-1 w chorobie nieresekcyjnej, przy czym
<10% pacjentdw przerwato schemat badania z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych. Wiekszo$¢
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pacjentow w grupie adjuwantowej (86%) otrzymata co najmniej 90% planowanej dawki. Porownywalnie niskie
wskazniki przerwania schematu badania obserwowano w pozostatych badaniach.

Whioski:

Badanie CheckMate 577 wykazuje dodatkowg korzys¢ kliniczna, ptyngcg z wdrozenia terapii niwolumabem, jako
leczenia uzupetniajgcego raka przetyku lub GEJC, poprzez uzyskanie przewagi nad placebo w przezyciu
bez objawéw choroby oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa do leczenia nieadjuwantowego. Autorzy
podkreslajg, ze populacja i proponowane leczenie w badaniu CheckMate 577 nie jest spdjne z resztg wigczonych
badan, co uniemozliwia dokonania dokfadnego poréwnania otrzymanych rezultatéw. Pomimo tego stwierdza sie,
ze wyniki te utorujg droge do dalszego rozwoju wykorzystania inhibitorow punktéw kontrolnych w obszarze terapii
adjuwantowe;.

Liu 2021

W przegladzie systematycznym Liu 2021 analizowano substancje ukierunkowane molekularnie w leczeniu raka
przetyku. Do przeglgdu wigczono 10 publikacji, w tym publikacja opisujgca badanie CheckMate 577 byta jedyng
opisujgcyg skutecznos¢ stosowania niwolumabu w omawianej populaciji.

Wyniki:

W przypadku wynikow PFS w badaniach przedstawiono wyniki dotyczagce dwdch aspektow: czestosci
wystepowania PFS dla najdiuzszego okresu obserwacji oraz wyniki analizy Cox na podstawie analizy przezycia.
Ranking SUCRA wykazat, ze niwolumab (67,4%) i erlotynib (64,6%) miaty wzgledng przewage. Jesli chodzi
o czestos¢ PFS, cetuksymab i niwolumab byly istotnie lepsze do kontroli. Ranking SUCRA sugerowat,
ze niwolumab (85,8%) wykazuje najwieksze prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym. W analizie
podgrup przeanalizowano neoadjuwantowg CRT (chemioradioterapia) i definitywng CRT. W przypadku PFS na
podstawie wynikow Coxa oceniano niwolumab, cetuksymab oraz kontrole w potgczeniu z neoadjuwantowg CRT,
przy czym niwolumab byt istotnie lepszy od kontroli, z wysokim wynikiem rankingu SUCRA (86%). W analizie
czestosci PFS niwolumab w skojarzeniu z neoadjuwantowg CRT byt znaczaco lepszy niz grupa kontrolna,
z wysokim wynikiem rankingu SUCRA (91%).

W przypadku wynikbw OS w metaanalizie sieciowej wynikbw Coxa uwzgledniono cetuksymab, erlotynib,
niwolumab oraz zaslepiong grupe kontrolng w potgczeniu z CRT. Wyniki rankingu SUCRA sugerowaty,
ze niwolumab (71,6%) w potaczeniu z CRT byt lepszy od innych strategii. W odniesieniu do czestosci OS
do metaanalizy sieciowej wigczono Endostar, erlotynib, nimotuzumab, cetuksymab, niwolumab oraz zaslepiong
grupe kontrolng w potgczeniu z CRT. W poréwnaniach parami nie bylo znaczgco réznych wynikow. Wyniki
SUCRA wykazaty, ze nimotuzumab (69,7%) w potgczeniu z CRT przewyzszat inne strategie, a za nim w rankingu
znalazly sie erlotynib (62,2%) i niwolumab (56,4%). W przypadku wynikow podgrupy OS niwolumab w potgczeniu
z neoadjuwantowg CRT byt znaczgco lepszy niz kontrola oparta na analizie Coxa (HR: 0,74; 95%CI: 0,60, 0,92;
p<0,01), z rankingiem SUCRA wynoszgcym 71%. Nie stwierdzono istotnych réznic w przypadku ostatecznego
leczenia CRT. Jesli chodzi o wyniki czestosci przezycia catkowitego, niwolumab i cetuksymab w potgczeniu
z neoadjuwantowg CRT byty skuteczniejsze niz w grupie kontrolnej.

Wyniki badan wigczonych do przegladu pokazuja, ze jedynie erlotinib, cetuximab, and niwolumab w potgczeniu
z CRT nie spowodowaty wiecej SAEs niz samo CRT.

Leone 2022

Celem przegladu systematycznego Leone 2022 byta ocena efektywnosci i aktywnosci inhibitorow PD-L1
u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku. Autorzy skupili sie na wptywie statusu PD-L1 CPS pacjentéow
na otrzymane wyniki. Do przegladu wtgczono 10 RCT, w tym badanie CheckMate 648, opisane w niniejszej AWA.

Wyniki:

W odniesieniu do PFS schematy oparte na immunoterapii byty skuteczniejsze niz chemioterapia w monoterapii
(HR 0,78; 95% CI 0,66-0,93; P < 0,01). HR dla PFS wynosit 0,7 (95% CI 0,53-0,91) w badaniach pierwszej linii
i 0,88 (95% CI 0,76-1,03) w badaniach drugiej lub dalszych linii.

HR dla korzysci dla OS ze schematami opartymi na immunoterapii w poréwnaniu z samg chemioterapig wynidst
0,71 (95% CI 0,66-0,76; P < 0,01). Wyniki byly podobne w badaniach pierwszej, drugiej lub dalszej linii. Efekt
leczenia byt rézny w dwdch podgrupach z CPS210 i CPS < 0,01 w poréwnaniu z 0,83 (95% CI 0,69-1,00; p = 0,05)
u pacjentow z CPS < 0,01.

W odniesieniu do ORR tylko osiem badan przedstawito ogélne dane: OR u pacjentéw otrzymujgcych schematy
oparte na immunoterapii w poréwnaniu z sama chemioterapig wynosit 1,50 (95% CI 1,23-1,84; P < 0,01). OR dla
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odpowiedzi wynosity 1,32 (95% CI 1,08-1,62) i 1,88 (95% CI 1,16-3,05) odpowiednio w badaniach pierwszej
i drugiej/dalszej linii.

Whioski:

Podsumowujgc, w tej metaanalizie na podstawie opublikowanych badan oceniajgcych ICI (ang. immune
checkpoint inhibitor) w ESCC wykazano, ze ICI przynosza statg korzy$¢ w zmniejszaniu ryzyka zgonu pacjentéw
z ESCC. Co wiecej, rezultaty byly niezalezne od kraju pochodzenia, ale istotny wplyw miat status PD-L1 CPS
pacjentow. Przedstawione wyniki, zdaniem autoréw, podkre$lajg pilng potrzebe zbadania dodatkowych
biomarkeréw odpowiedzi na immunoterapie w podgrupie pacjentéw z CPS <10.

Li 2022

Przeglad systematyczny, ktéry miat na celu poréwnanie réznych terapii skojarzonych immunoonkologicznych
chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka przetyku. Przeprowadzono przeglad systematyczny oraz meta-
analize, aby zidentyfikowa¢ optymalng strategie oraz wspoméc podejmowanie decyzji klinicznych. Do przegladu
wigczono 5 badan, w tym CheckMate 648 opisane w niniejszej AWA.

Wyniki:

W odniesieniu do PFS schematy oparte na immunoterapii istotnie wydtuzaty PFS (HR: 0.62, 95% CI: 0.55-0.70,
P < 0.001). Schemat niwolumab-chemoterapia wykazywat krétszg mediane PFS niz chemioterapia w potaczeniu
Z toripalimabem, natomiast w dalszym ciggu byt bardziej skuteczny od grupy kontrolnej.

Chemioterapia w potgczeniu z immunoterapig miata znaczgcy efekt na poprawe OS. W poréwnaniu
z komparatorem terapia skojarzona redukowata ryzyko $mierci o 31% (HR: 0.69, 95% CI: 0.62-0.76, 12 = 0.0%,
P<0.001).

Terapia, w ktérej skladowe wchodzita immunoterapia oraz chemioterapia poprawiaty ogéing odpowiedz
na leczenie w poréwnaniu do samej chemioterapii. Pacjenci leczeni niwolumabem w potaczeniu z chemioterapig
uzyskiwali najwiekszg poprawe ORR w stosunku do grupy kontrolnej sposréd wszystkich immunoterapii
(RR: 1.73, 95% Cl:1.40-2.14).

Zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania SAE oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, gdy immunoterapia zostata dodana do standardowej chemioterapii. Natomiast, nie stwierdzono
istotnej réznicy w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych ogétem.

Whioski:

Autorzy przeglagdu zaprezentowali metaanalize poréwnujgcg skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunoterapii
skojarzonej z chemioterapig oraz samej chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
przetyku. Wyniki wskazujg na poprawe efektywnosci (OS, PFS, ORR) w przypadku dodania immunoterapii
do chemioterapii. Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig prezentowany w badaniu CheckMate 648 wykazat
najwiekszg poprawe w ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Zdaniem autoréw poprawa efektywnosci leczenia odbyta
sie kosztem wiekszej, ale tolerowanej toksycznosci, w tym zwiekszonej czestosci ciezkich AE, AE prowadzacych
do przerwania leczenia i powigzane AE. Dodatkowe badania sg potrzebne, aby potwierdzi¢ zaprezentowane
wyniki i zbada¢ czynniki prognostyczne skutecznosci kombinacji immunoterapia-chemioterapia.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, EMA, FDA
oraz MHRA. Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaly przedstawione ponize;.

EMA

Dokument EMA, dotyczacy planu zarzadzania ryzykiem leku Opidvo, jako wazne zidentyfikowane ryzyka
zwigzane z przyjmowaniem preparatu, wymienia: zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego, zapalenie jelita
grubego pochodzenia immunologicznego, zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego, zapalenie nerek
i dysfunkcja nerek pochodzenia immunologicznego, endokrynopatie o podtozu immunologicznym, reakcje
alergiczne (AR) w obrebie skory zwigzane z odpornoscia, inne AR zwigzane z odpornoscia, ciezkie reakcje
na wlew. Do waznych potencjalnych zagrozen powigzanych z przyjmowaniem leku zalicza sie: toksycznosé
zarodkowo-ptodowa Immunogenno$c¢, powiktania allogenicznego HSCT po leczeniu niwolumabem w cHL oraz
ryzyko GVHD z niwolumabem po allogenicznym HSCT.
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EDA

Na stronach FDA nie odnaleziono zadnych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Opdivo w analizowanych wskazaniach terapeutycznych.

MHRA

-W oparciu o informacje przedstawione na stronie MHRA, zastosowanie niwolumabu moze wigza¢ sie
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Biegunka jest bardzo czestym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem niwolumabu. W badaniach
klinicznych niwolumabu w monoterapii u 13% pacjentéw wystapita biegunka, zapalenie jelita grubego lub czeste
wyproznienia. Wiekszos$¢ przypadkéw byta fagodna lub umiarkowana (stopien 1 lub 2), a ciezkie przypadki
(stopien 3) odnotowano u 21% pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw zagrazajgcych zyciu
lub $miertelnych (stopien 4 lub 5). Mediana czasu do wystagpienia biegunki wynosita 1,8 miesigca (zakres 0-26,6).
Choroby ustapity u prawie wszystkich pacjentéw (88%), a mediana czasu do ustgpienia wynosita 2 tygodnie.
Reakcje zotgdkowo-jelitowe mogg réwniez wystgpi¢, gdy niwolumab jest stosowany w skojarzeniu
z ipilimumabem.

Ponadto, podkreslono, iz wérdd pacjentow leczonych niwolumabem, u ktérych wystepuje biegunka, lub inne
objawy zapalenia jelita grubego oraz w przypadku tych pacjentéw, ktoérzy nie reaguja na leczenie
kortykosteroidami z powodu zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego powinni zostac
szczegbtowo przebadani w celu wykluczenia innych przyczyn takich jak zakazenie wirusem CMV
(cytomegalowirus).

W europejskim przeglgdzie zgtoszen spontanicznych i zgtoszen z badan klinicznych otrzymanych do dnia
31 sierpnia 2018 r. zidentyfikowano 20 powaznych przypadkéw na catym $wiecie sugerujgcych zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacje w przypadku monoterapii niwolumabem. Kolejnych 8 przypadkéw
zgtoszono jako zakazenie CMV lub zapalenie watroby CMV zwigzane z terapig skojarzong niwolumabem
i ipilimumabem.

Ponadto, w europejskim przegladzie danych z catego swiata stwierdzono, ze niwolumab moze zwiekszaé ryzyko
odrzucenia przeszczepu u biorcow przeszczepdw narzadéw. W przegladzie oceniono wszystkie przypadki
otrzymane do listopada 2016 r. i zidentyfikowano 5 pacjentow, u ktdrych wystgpito odrzucenie przeszczepu
po otrzymaniu niwolumabu (u 3 wystgpito odrzucenie przeszczepu nerki, u 1 odrzucenie przeszczepu rogowki,
a u 1 odrzucenie przeszczepu skory).”

ChPL
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapoznaé sie z ChPL innych produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu skojarzonym. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego
wystepowaly czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu
w monoterapii. Po podaniu produktu OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem dziatania niepozgdane
pochodzenia immunologicznego wystepowaly z podobng czestoscig jak po podaniu niwolumabu w monterapii.
Z tego powodu, ponizsze wytyczne dotyczace dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego odnoszg
sie do OPDIVO stosowanego w skojarzeniu, z wyjatkiem, gdy zaznaczono inaczej. Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego
leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidéw lub modyfikacji leczenia. Dziatania niepozgdane
pochodzenia immunologicznego dotyczgce wiecej niz jednego uktadu organizmu mogg wystapi¢ jednoczesénie.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozgdane dotyczace serca i ptuc, w tym
zatorowos$¢ ptucng. Nalezy stale monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia dziatan niepozgdanych dotyczgcych
serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz
okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac¢ podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku
zagrazajgcych zyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczgcych serca i ptuc.

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
moga wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

W przypadku dziatan niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z ukladem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
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stopienn nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgc
stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek moze
doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw
otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania
zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku
nawracania powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z ukfadem immunologicznym lub w przypadku
wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania niepozgdanego zwigzanego w ukladem immunologicznym.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe srédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki $miertelne. Nalezy monitorowac¢
pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany
radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznos$¢ i niedotlenienie. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. niwolumab Ilub niwolumab w skojarzeniu
Z ipilimumabem musi zosta¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczag¢ podawanie kortykosteroidow w dawce
réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac¢ stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej
1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow, dawke
kortykosteroidow nalezy zwiekszyé do dawki rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a
niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego. Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia biegunki oraz
dodatkowych objawéw zapalenia jelita grubego, takich jak: bdl brzucha i obecnos¢ Sluzu lub krwi w stolcu.
Opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentéw z opornym
na kortykosteroidy zapaleniem jelita grubego.

Nalezy wykluczy¢é pochodzenie zakazne oraz inne przyczyny biegunki, z tego powodu nalezy wykonac
odpowiednie badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe. W przypadku potwierdzenia rozpoznania opornego
na leczenie kortykosteroidami zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego nalezy rozwazy¢ dodanie
innego leku immunosupresyjnego do leczenia kortykosteroidami lub zastgpienie leczenia kortykosteroidami inng
terapia.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczgé stosowanie kortykosteroidow w dawce
réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

Nalezy wstrzymacé stosowanie niwolumabu w monoterapii w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita
grubego stopnia 3. i rozpoczgé stosowanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie niwolumabu w monoterapii
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw, niwolumab w monoterapii musi by¢ trwale odstawiony. Biegunka lub
zapalenie jelita grubego stopnia 3. obserwowane po podaniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wymagajg trwatego odstawienia leczenia i rozpoczecia stosowania kortykosteroidow w dawce réwnowaznej
1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymaé stosowanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymujg sie, nalezy zastosowacl
kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy
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mozna ponownie rozpoczgé podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw, jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku
poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki rwnowaznej
1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢
trwale odstawiony.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie watroby. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub
4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczag¢ podawanie
kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia
2. nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia
te utrzymujg sie, nalezy zastosowaé kortykosteroidy w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw, jesli jest
to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw
ich dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a niwolumab
lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy monitorowac¢ pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wigkszosci pacjentéw
wystepuje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane
z chorobg podstawows.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwa¢ stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej
0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich dawke nalezy
zwiekszy¢ do dawki réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, niewydolno$é nadnerczy (w tym
wtérna niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki), cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonows.

Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii
i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy jest
to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentéw mogg wystepowaé: zmeczenie, bdle gtowy, zmiany
stanu psychicznego, bdl brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone cisnienie lub objawy niespecyficzne
mogace przypominac inne przyczyny, jak na przyktad przerzuty do moézgu lub objawy choroby podstawowej.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym,
chyba Ze okreslona zostanie inna przyczyna.

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczgc terapie zastepczg hormonami tarczycy. W przypadku
objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ podawanie lekéw hamujgcych czynnosé tarczycy. W przypadku
podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy réwniez rozwazyé zastosowanie kortykosteroidow
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w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowaé czynnos¢ tarczycy w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepczej. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu nadczynnosci lub niedoczynnosci
tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolnosci nadnerczy stopnia 2. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ fizjologiczng kortykosteroidowg terapie
zastepczg. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku ciezkiej
(stopien 3.) lub zagrazajgcej zyciu (stopien 4.) niewydolnosci nadnerczy. Nalezy nadal monitorowac¢ czynnos¢
nadnerczy i stezenie hormonéw w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej terapii
zastepcze;.

W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczaé hormonalng terapie zastepcza.
W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rdwniez rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy
mozna ponownie rozpoczg¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab
lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcemu zyciu (stopien 4.) zapaleniu przysadki.
Nalezy nadal monitorowa¢ czynnos¢ przysadki i stezenie hormonéw w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania hormonalnej terapii zastepcze;.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ insulinoterapie. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi
w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu cukrzycy.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu
w monoterapii, obserwowano ciezkg wysypke. W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymac¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwac.
Ciezkag wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektére z przebiegiem s$miertelnym. Jesli wystagpig objawy
podmiotowe i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem, a pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli podczas
stosowania niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjenta rozwinie sie SJS lub TEN,
zaleca sie trwate przerwanie leczenia.

U pacjentdéw, u ktorych wystgpity ciezkie lub zagrazajgce zyciu skérne dziatania niepozadane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi srodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad immunologiczny nalezy
zachowac ostroznosé w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego u mniej
niz 1% pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
w réznych dawkach z powodu réznych rodzajéw nowotwordw: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej
oka, demielinizacje, neuropatie autoimmunologiczng (w tym niedowfad nerwu twarzowego i odwodzgcego),
zespot Guillaina-Barrégo, miastenie rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespot miasteniczny, aseptyczne
zapalenie opon mézgowych, zapalenie mézgu, zapalenie zotgdka, sarkoidoze, zapalenie dwunastnicy, zapalenie
miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, niedoczynnosci przytarczyc i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢
dokfadng ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodéw. W zaleznosci od stopnia
nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy rozwazyé wstrzymanie stosowania niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé
stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidéw. Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony
w przypadku wystagpienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego,
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ktére wystgpi ponownie, a takze w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozgdanego pochodzenia immunologicznego.

Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano przypadki toksycznosci
miesniowej (zapalenie migéni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomioliza), niektére z przebiegiem $miertelnym.
Jesli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznosci miesniowej, nalezy zastosowac Sciste
monitorowanie, a pacjenta skierowaé¢ natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia. Biorgc pod uwage
stopien nasilenia toksycznosci miesniowej nalezy wstrzymac¢ Ilub odstawi¢ podawanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowaé odpowiednie leczenie.

Rozpoznanie zapalenia miesnia sercowego wymaga bardzo doktadnego wywiadu. Pacjentow z objawami
sercowymi lub sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku mozliwego zapalenia miesnia sercowego. Jesli
podejrzewa sie zapalenie miesnia sercowego, zaleca sie natychmiastowe rozpoczecie podawania duzych dawek
kortykosteroidéw (prednizon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe lub metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe)
i niezwtoczne skonsultowanie sie z kardiologiem w celu przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania zapalenia miesnia sercowego podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy wstrzymac lub trwale odstawic.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie niwolumabem moze zwiekszaé ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem
i ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Podczas stosowania niwolumabu w monoterapii oraz w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano wystepowanie
limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania niwolumabu
w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem. W razie potwierdzenia HLH, nalezy przerwaé podawanie
niwolumabu w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ leczenie HLH.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zgtaszano ciezkie reakcje
na wlew. W przypadku ciezkiej lub zgrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwa¢ wlew niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z fagodng lub
umiarkowang reakcjg na wlew moga otrzymywac niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem pod
Scistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom
na wlew.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku

Pierwsza linia leczenia OSCC

Pacjenci z wyj$ciowym stanem sprawnosci = 2, jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng
chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajgcymi immunosupresji uktadowej lub z wysokim ryzykiem
krwawienia albo z przetokg z powodu widocznego nacieku guza na narzady sgsiadujgce z guzem przetyku byli
wytgczeni z badania klinicznego dotyczgcego OSCC. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem lub chemioterapig nalezy stosowa¢ u tych grup pacjentdw z zachowaniem ostroznosci,
po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

W badaniu dotyczgcym pierwsze;j linii leczenia OSCC zaobserwowano wiekszg liczbe zgondéw w ciggu 4 miesiecy
w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii. Lekarze powinni wzig¢ pod
uwage opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem przed wdrozeniem leczenia
u pacjentéw z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacig choroby.

Leczenie OSCC po wczeséniejszej chemioterapii w pierwszej linii

Wiekszos¢ dostepnych danych klinicznych dotyczgcych ptaskonabtonkowego raka przetyku dotyczy pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego. Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci = 2, objawowymi lub wymagajacymi
leczenia przerzutami do mdzgu, widocznym naciekaniem guza na narzady sgsiadujgce z przetykiem (np. aorte
lub drogi oddechowe), czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresji
uktadowej byli wytgczeni z badan klinicznych dotyczgcych OSCC. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy
stosowa¢ w tej grupie pacjentdw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opoznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia
u pacjentow z OSCC. Zaobserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji w grupie
leczonej niwolumabem w poréwnaniu z chemioterapig. Nie udato sie zidentyfikowa¢ Zzadnego(zadnych)
konkretnego(konkretnych) czynnika(czynnikéw) zwigzanego(zwigzanych) z przedwczesnymi zgonami.
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Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci = 2, ktérzy nie otrzymali jednoczesnej chemioradioterapii
(ang. chemoradiotherapy, CRT) przed zabiegiem chirurgicznym, z chorobg w IV stopniu zaawansowania
kwalifikujgcg sie do resekcji, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresji
uktadowej byli wytgczeni z badania klinicznego dotyczgcego raka przetyku i potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowac¢ w tej grupie pacjentdéw z zachowaniem ostroznosci,
po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku

Pacjenci, u ktérych wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit = 2, z nieleczonymi przerzutami
w osrodkowym uktadzie nerwowym, z czynng, znang lub spodziewang chorobg autoimmunologiczng, lub
chorobami wymagajgcymi immunosupresji ukladowej byli wytgczeni z badania klinicznego dotyczgcego
gruczolakoraka zotgdka, GEJ lub przetyku. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig
nalezy stosowac tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

ADRReports
Ponizej przedstawiono 7 najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgdanych raportowanych dla leku Opdivo
w bazie ADRReports (EuraVigilance).

Tabela 36. Liczebno$¢ poszczegélnych zdarzen niepozadanych raportowanych w ADRReports (data dostepu
09.02.2023 1.)

. . Liczebnos$é¢ raportowanych zdarzen
Zdarzenie niepozadane o :
niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 7 656
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 6 957
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 5621
Zakazenia zotgdkowo-jelitowe 5345
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 4 462
Zaburzenia endokrynologiczne 4421
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4175
Zaburzenia watroby i drog zofciowych 3067

VigiAccess
Ponizej przedstawiono najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane raportowane dla leku Opdivo w bazie
VigiAccess (WHO UMC).

Tabela 37. Liczebnos$é poszczegélnych zdarzen niepozadanych raportowanych w VigiAccess (data dostepu
09.02.2023r.)

- . Liczebnos$¢ raportowanych zdarzen
Zdarzenie niepozadane niepozadanych

zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania 19521
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 11721
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 9 820
nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9747
urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 9 567
infekcje i zakazenia 6 505
zaburzenia uktadu nerwowego 6 199
zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 6 059
nieokreslone w trakcie oceny (ang. investigation) 50941
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo (substancja czynna: niwolumab)
w nastepujgcych wskazaniach terapeutycznych:

e lLeczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
pofgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

e Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
Z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na komorkach guza wynoszaca
= 1%, z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w potgczeniu z chemioterapig zawierajgca
fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierala sie na dwdéch badaniach randomizowanych
CheckMate 577 oraz CheckMate 648, oceniajgcych leczenie niwolumabem, odpowiednio w populacjach
opisanych powyzej. W ramach analizy klinicznej wykazano, ze:

- w populacji dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykoweqo (leczenie

uzupetniajace):

zaréwno w populacji ogélnej, jak i w poszczegoélnych subpopulacjach stwierdzono istotng statystycznie przewage
niwolumabu nad placebo w czasie przezycia bez objawoéw choroby. Réznica median DFS miedzy interwencja,
a komparatorem dla mediany obserwacji 24,4 miesigca wyniosta dla raka ptaskonabtonkowego 18,7 miesigca
a w przypadku raka gruczotowego wyniosta ona 8,3 miesigca. Z kolei w populacji ogélnej badania mediana DFS
byta o ok. 11 miesiecy dluzsza wsrdd stosujgcych NIWO wzgledem PLC — oszacowany hazard wzgledny
wskazuje, ze wsrdod pacjentdw leczonych NIWO ryzyko wystgpienia nawrotu lub zgonu jest o 31% nizsze
od ryzyka w grupie kontrolnej Dla pézniejszego okresu obserwacji (publikacja Moehler 2021) réznica w populaciji
ogotem nadal byta istotna statystycznie, na korzys¢ niwolumabu — réznica median wyniosta 12 miesiecy. Odsetek
pacjentdw bez wznowy choroby byt wyzszy w grupie stosujgcej niwolumab, w kazdym badanym przedziale
czasowym. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono réwniez w punktach kohcowych obejmujgcych
przezycie bez przerzutdw odlegtych, nawrotach choroby, ekspozycji na badane leczenie oraz zastosowanie
kolejnych terapii. Nie stwierdzono réznicy w osigganej jakosci zycia pacjentdw pomiedzy interwencjg
a komparatorem.

Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentéw leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku
progresji choroby (korzys¢ niwolumabu nad placebo) oraz zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(korzy$¢ placebo nad niwolumabem). Poza punktem koricowym opisujgcym czesto$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozagdanych, gdzie nie stwierdzono réznicy pomiedzy interwencjg a komparatorem, we wszystkich
przedstawionych wariantach zdarzeh niepozgdanych stwierdzono przewage placebo nad niwolumabem,
tj. istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie pacjentéw stosujgcych niwolumab. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byly wysypka, $wigd oraz niedoczynnosc¢
tarczycy.

- W _populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku - niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia:

mediana obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie catkowite wynosito
13 miesiecy. Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania
do wystgpienia zgonu. Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli dla
pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
wynoszacg 21%. Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapia, w poréwnaniu
do chemioterapii, wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 46%. lloraz hazardu w przezyciu catkowitym
wyniost 0,54 (99,5%: 0,37; 0,80. Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapia,
w porownaniu do chemioterapii, wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem progresji choroby o 35%. lloraz hazardu
w przezyciu wolnym od progresji wyniost 0,65 (98,5%: 0,46; 0,92). Przewage w stosowaniu niwolumabu
stwierdzono réwniez w punktach koncowych obejmujgcych odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi
na leczenie. Nie stwierdzono réznicy w osigganej jako$ci zycia pacjentow pomiedzy interwencjg a komparatorem.

Pomiedzy grupami leczonych pacjentéw stwierdzono istotne statystycznie réznice zwigzane z rezygnacjg
z leczenia, ptyngcego z wystgpienn zdarzeh niepozadanych podczas leczenia ogoétem, jak i ptyngcych
z wystgpienia u pacjentéw zdarzen niepozgdanych o stopniu 3 lub 4. W obu przypadkach szansa na rezygnacje
w grupie interwencyjnej jest okoto 2 razy wieksza. Jedyne istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
pacjentow leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem
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(przewaga chemioterapii nad niwolumabem+chemioterapig). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byly wysypka, swigd oraz niedoczynnosc¢ tarczycy.

- _w_populacji_leczonej w_pierwszej linii__zaawansowaneqgo nhieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia

mediana obserwacji dla pierwszorzedowego punktu kohcowego, jakim byto przezycie catkowite wynosito
13 miesiecy. Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania
do wystgpienia zgonu. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli dla
pacjentdéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
wynoszacg 21%. Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapia, w poréwnaniu
do chemioterapii, wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 36%. lloraz hazardéw w przezyciu catkowitym
wyniost 0,64 (98,6%: 0,46; 0,90).

U pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong niwolumabem z ipilimumabem, w poréwnaniu do chemioterapii, nie
wykazano istotnie nizszego ryzyka progresji choroby. lloraz hazardéw w przezyciu wolnym od progresji wyniost
1,02 (98,5%: 0,73; 1,43). Wykazano, ze w grupie NIWO+IPI czas mediana czasu przezycia bez progresji choroby
jest o 0,4 miesigca krotsza niz w grupie CHT. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono w punktach
koncowych obejmujgcych odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono réznicy
W Osigganej jakosci zycia pacjentow pomiedzy interwencjg a komparatorem.

Pomiedzy grupami leczonych pacjentéw nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie zwigzanych z rezygnacjg
z leczenia, ptynacego z wystgpien zdarzeh niepozgdanych podczas leczenia ogétem. Stwierdzono istotnos¢
statystyczng poréwnujac rezygnacije przy zdarzeniach niepozgdanych o stopniu 3 lub 4 — ryzyko rezygnaciji jest
3 razy wyzsze w grupie interwencyjnej niz w grupie komparatora. Jedyne istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami pacjentow leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku zdarzen niepozgadanych zwigzanych
z leczeniem (przewaga chemioterapii nad niwolumabem-+ipilimumabem) oraz w przerwaniu leczenia z decyzji
pacjenta (przewaga niwolumabu+ipilimumabu nad chemioterapig. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byly wysypka, swigd oraz niedoczynnos$¢ tarczycy.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak danych dotyczacych przezycia catkowitego
w badaniu CheckMate 577, do badania CheckMate 648 witgczono populacje Azjatéw stanowigcg ok 70%
liczebno$ci populacji catkowitej. W dodatku w badaniu CheckMate 577 stwierdzono brak istotnych réznic
w skutecznos$ci stosowania niwolumabu jako terapia uzupetniajgca w populacji z rakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego wzgledem placebo. W badaniu 648 czes¢ wynikéw (punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa)
przedstawiono dla populacji szerszej niz wnioskowana (PD-L1 21%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelami elektronicznymi wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt
leczniczy Opdivo):

e w leczeniu uzupetniajgcym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku (ang. (o)esophageal
carcinoma, EC) lub potgczenia zolgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma,
GEJC), z choroba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej,

e w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku (ang. (0)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
w potgczeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z ipilimumabem.”

Technika analityczna
Analiza kosztow uzytecznos$ci (ang. Cost-utility analysis, CUA).
Poréwnane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono porownanie stosowania niwolumabu w monoterapii, w leczeniu
uzupetniajacym, do braku aktywnego leczenia oraz poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig
(fluoropirymidyna + pochodna platyny) lub w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii
z chemioterapig. Charakter poréwnania zalezy od populacji, opisanych powyze;.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy, pacjent
nie ponosi kosztéw leczenia poréwnywanymi technologiami medycznymi.

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy uwzgledniono 30-letni horyzont czasowy, tozsamy z dozywotnim w analizowanym problemie
decyzyjnym.

W analizie wrazliwosci testowano horyzont czasowy wynoszacy 10 i 20 lat.
Model analizy
Model wnioskodawcy podzielono na dwie subpopulacje, opisane szczegdétowo w APD niniejszej AWA.

W AE wnioskodawcy przeprowadzono symulacje na poziomie indywidualnego usrednionego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim. Do wykonania obliczen wykorzystano globalny model ekonomiczny Cost-effectiveness
model comparing adjuvant Nivolumab or Watch and Wait in Subjects with Resected Esophageal,
or Gastroesophageal Junction Cancer, ktéry zostat dostosowany do warunkéw polskich.
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Rysunek 8. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy dla populacji dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub polaczenia zotagdkowo-przetykowego — leczenie uzupetniajace
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Rysunek 9. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy dla populacji leczonej w pierwszej linii
zaawansowanego hieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub polaczenia zotagdkowo-przetykoweqo - leczenie
uzupetniajace
Dla populacji dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego uwzgledniono

aktualng praktyke kliniczng w Polsce, dane kosztowe, zuzycie zasobdw, a takze uzytecznosci oszacowane na
podstawie wynikow badania CheckMate 577.

W subpopulacji otrzymujgcej adjuwantowg terapie raka przetyku lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego
poréwnywano technologie wnioskowang — niwolumab w monoterapii z brakiem leczenia uzupetniajgcego.
W trakcie przygotowywania analizy ekonomicznej wnioskodawcy, dane dotyczgce przezycia catkowitego
z badania CheckMate 577 nie byty dostepne. Model oparto na zatozeniu o statym prawdopodobienstwie zgonu
po nawrocie choroby (z badania IKNL — rejestru holenderskiego). W analizie wrazliwosci badano alternatywne
wartosci dla parametru $miertelnosci po nawrocie, pochodzgce z CheckMate 649 oraz KEYNOTE 590.
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Stanem wyjsciowym modelowanego pacjenta jest stan przed nawrotem choroby. W nastepnym cyklu pacjent
moze trafi¢ do kazdego stanu, tzn. pozostaé w stanie przezycia przed nawrotem choroby, przejs¢ do stanu
po nawrocie choroby lub przejs¢ do stanu ,zgon”. Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu przed nawrotem do
stanu nawrét wyznaczono na podstawie krzywych przezycia wolnego od choroby z badania CheckMate 577.

Dtugos$¢ cyklu wynosi 1 miesigc. W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

W stanie przezycia bez nawrotu choroby uwzglednione zostaty koszty oraz uzytecznosci zdrowotne generowane
przez pacjenta po przeprowadzonej resekcji. Prawdopodobienstwo nawrotu zostato obliczone na podstawie
krzywej DFS (disease free survival) z badania CheckMate 577.

U pacjenta, ktéry przeszedt do stanu nawrét choroby nastepuje wdrozenie leczenia za pomocg chemioterapii
paliatywnej. W tym stanie mozliwe jest pozostanie w nawrocie choroby lub przejscie do stanu ,zgon”. Nie jest
mozliwy powrét do leczenia przed nawrotem choroby. PrawdopodobieAstwo przejscia od nawrotu choroby
do zgonu wyznaczono na podstawie wynikéw z rejestru holenderskiego Netherlands Comprehensive Cancer
Organisation (IKNL). Przy oszacowywaniu prawdopodobienstwa uwzgledniano stopieh zaawansowania choroby,
fakt otrzymania terapii neoadjuwantowej i resekcji.

Odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie niwolumabem w kolejnych cyklach modelu oszacowano w oparciu
o krzywe czasu do dyskontynuacji terapii z badania CheckMate 577.

Populacja leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku

Dla populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku wartosci dotyczace uzytecznosci zaciggnieto z badania CheckMate 648.

W owej populacji uwzgledniono 3 poréwnywane interwencje:
o Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong fluorouracyl+cisplatyna (interwencja),
¢ Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (interwencja),
¢ Chemioterapia skojarzona fluorouracyl+cisplatyna (komparator).

Model ma charakter PSM, czyli partitioned survival model, posiadajacy trzy stany zdrowotne —stan przed
nawrotem choroby, nawrét choroby oraz zgon.

Prawdopodobienstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone w oparciu o krzywe przezycia catkowitego oraz
przezycia bez progresji z badania CheckMate 648. Odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie interwencjami
uwzglednionymi w modelu w kolejnych cyklach oszacowano w oparciu o krzywe czasu do dyskontynuaciji leczenia
terapii. U pacjenta nastepuje zmiana leczenia po przejsciu do stanu progresji choroby. ,Przezycie ogdélne
w modelu odpowiada przezyciu pacjentéw w ramach drugiej linii oraz (ewentualnie) w liniach nastepnych.”
Przyjeta dlugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien. Zastosowano korekte potowy cyklu.

,Odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie poréwnywanymi schematami w kolejnych cyklach modelu
oszacowano w oparciu o krzywe czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD), przyjmujgc zatozenie, Zze TTD nie moze
by¢ wiekszy od PFS, w celu uniknigcia leczenia po progresji choroby, a takze uwzgledniajgc ograniczenie
stosowania niwolumabu do 24 miesiecy”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub polaczenia zotagdkowo-przelykowego — leczenie
uzupetniajace

Skutecznosé¢ kliniczna

Analize ekonomiczng oparto na analizie klinicznej w ktérej uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne
Ill fazy CheckMate 577 (Kelly 2021), w ktérym to badaniu poréwnywano efektywnos$é kliniczng niwolumabu
z brakiem leczenia podtrzymujgcego, u pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego,
z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej i resekcji. Szczegétowe informacje
znajdujg sie w rozdziale 4.2 i 4.3 AKL.

Ryzyko przejscia ze stanu przezycia wolnego od progresji do stanu zgon okreslono na podstawie ryzyka zgonu
tablic przetrwania dla populacji polskiej, przy czym dla pierwszych trzech lat jest ono skorygowane, tak aby
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uwzgledni¢ zwigkszong $miertelnos$¢ populaciji pacjentéw z badania CheckMate 577. W analizie wrazliwosci
testowano warianty: bez powyzszej korekty; z korektg bez ograniczenia czasowego. Jako szanse przejscia
pacjentéow ze stanu wolnego od choroby do stanu nawrotu choroby przyjeto otrzymany wynik na krzywej czasu
DFS (disease-free survival). W ramach analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo to oparto o krzywg TTR.

Przezycie po nawrocie choroby zostato oszacowane na podstawie danych z holenderskiego rejestru INKL.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia Il lub IV, raportowane w badaniu CheckMate 577,
sposrod tych ze zdarzen, ktére (ogdtem) u = 5% pacjentdw, w ktdrejkolwiek z grup stosujgcych leczenie
interwencjg lub komparatorem.

Szczegotowy opis zatozen dotyczgcych skutecznosci klinicznej niwolumabu w populaciji dorostych pacjentow
z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego w modelu ekonomicznych przedstawiono w rozdziale
4.3. AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e  koszty niwolumabu,
e koszty interwencji stosowanych po progresji choroby,
e koszty podania lekéw,
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia dziatan niepozadanych,
o koszty opieki paliatywne;j.

Koszt niwolumabu zostat przyjety z uwzglednieniem wnioskowanych warunkéw refundacii, tj. zaproponowanego
instrumentu podziatu ryzyka. Do naliczania kosztéw niwolumabu w modelu wykorzystano otrzymang w badaniu
CheckMate 577 krzywg TTD. Przyjecie krzywej przedstawiajgcej czas przezycia wolnego od progresji (DFS),
zdaniem wnioskodawcy, mogtoby przeszacowac koszty stosowania niwolumabu.

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Opdivo zalecana dawka i czas infuzji niwolumabu w leczeniu
uzupetniajgcym raka przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego wynosi 240 mg co 2 tygodnie w ciggu
30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut przez pierwsze 16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie
przez 30 minut. W analizie przyjeto dawkowanie zgodnie z protokotem badania CheckMate 577 (tj. 240 mg
co 2 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni). Koszty leczenia wspomagajgcego sg nieréznigce dla obydwu ramion.

Koszty procedur wyceniono w oparciu o nastepujgce zarzgdzenia:

e Zarzadzenie NR 71/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 czerwca 2022 zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe.

e Zarzgdzenie Nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 marca 2022 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

e Zarzadzenie Nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia.

e Zarzgdzenie Nr 61/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 maja 2022 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanu zdrowia dla analizy ekonomicznej oszacowano na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniu
CheckMate 577, wyznaczone zgodnie z uzyciem polskich wartosci EQ-5D (Golicki 2010). Uwzglednione zostaty
uzytecznosci dla kazdego z przedstawionych w modelu stanéw zdrowotnych oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem dziatah niepozgdanych.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano: minimalne i maksymalne wartosci uzytecznosci w oparciu o granice
przedziatdbw ufnosci oraz uzytecznosci z literatury. Wnioskodawca zidentyfikowat przeglad systematyczny
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uzytecznosci udostepniony przez firme. Zidentyfikowana publikacja nie zawiera uzytecznosci, ktoére
odpowiadatyby stanom wystepujgcym w modelu, dlatego do analizy wrazliwosci przyjeto wyniki publikacii
odnalezionych w ramach wyszukiwania dla drugiego rozpatrywanego wskazania (leczenie pierwszej linii
dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka przetyku). Testowano uzytecznosci z publikacji Doherty 2018 oraz Liu 2018.

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy dyskontowe
okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Tabela 38. Zestawienie parametrow przyjetych w analizie podstawowej

Parametr Analiza podstawowa Zrédto

Parametry ogélne

Horyzont czasowy 30 lat zatozenie wnioskodawcy
: o o zgodnie z wytycznymi
Dyskontowanie 5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne AOTMIT
Uzytecznosci

CheckMate 577
Golicki 2010

Uzytecznosci

Dane kliniczne

Ryzyko nawrotu réwne 0

Smiertelno$¢ kohorty z badania CheckMate 577 (pierwsze 3

lata) + $miertelnosé w populacji ogding] (kolejne lata) zalozenie wnioskodawcy

Smiertelnos¢ przed nawrotem

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu

pre-recurrence do stanu post-recurrence W oparciu o kizywa DFS CheckMate 577
Smiertelno$é¢ po nawrocie Dane IKNL IKNL
Rozktad opisujacy DFS zatozenie wnioskodawcy

Koszty i zuzycie zasob6éw

Koszty niwolumabu Krzywa TTD CheckMate 577

Ryczatt za diagnostyke i monitorowanie w samodzielne oszacowanie
- . 4140,00 PLN X ; .
projektowanym programie lekowym kosztéw monitorowania

Sredni koszt z grup JGP

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3 075,00 PLN FO7E oraz FO7F

Koszty resekcji i radioterapii po nawrocie

choroby Nie uwzgledniono zatozenie wnioskodawcy
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Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotoweqgo lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przelyku

Skutecznosé kliniczna

Analize ekonomiczng oparto na analizie klinicznej w ktérej uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne
Ill fazy CheckMate 648 (Doki 2022), w ktérym to badaniu poréwnywano efektywno$¢ kliniczng niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub z ipilimumabem z chemioterapig skojarzong, u pacjentéw
Z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku.
Szczegotowe informacije znajdujg sie w rozdziale 4.2 i 4.3 AKL.

Podczas dopasowywania krzywych przezycia stwierdzono, iz

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane Ill lub IV stopnia wedtug skali WHO, w tym o charakterze ciezkim
lub bezposrednio zagrazajgcych zyciu, sposréd zdarzen (wszystkich stopni), ktére wystgpity u co najmniej 15%
pacjentéw na jednym z ramion badania CheckMate 648.

Szczegotowy opis zatozen dotyczacych skutecznoéci klinicznej niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig Ilub z ipilimumabem =z chemioterapia skojarzong, u pacjentéw 2z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku w modelu ekonomicznych
przedstawiono w rozdziale 4.3. AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty niwolumabu,
e koszty ipilimumabu,
e koszty chemioterapii.
e Kkoszty interwencji stosowanych po progresji choroby (druga linia leczenia),
e koszty podania lekdw,
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty opieki paliatywne;j.

Koszt niwolumabu oraz ipilimumabu zostat zostat przyjety z uwzglednieniem wnioskowanych warunkow
refundaciji, tj. zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka. Koszty leczenia wspomagajgcego sg nieréznigce
dla obydwu ramion.

Koszty wchodzacych do chemioterapii substancji czynnych cisplatyny oraz fluorouracylu oszacowano
na podstawie komunikatu DGL NFZ dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
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stosowanych w programach lekowych i chemioterapii.

Substancje docetaksel, paklitaksel, karboplatyna, oksaliplatyna i metotreksat, podawane po progres;ji choroby,
nie sg obecnie finansowane z $rodkéw ptatnika publicznego w warunkach polskich w leczeniu zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przetyku. Przyjeto, ze podanie
tych substanciji rozliczane jest w ramach grupy JGP.

Koszty procedur wyceniono w oparciu 0 nastepujgce zarzgdzenia:

e Zarzadzenie NR 71/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 czerwca 2022 zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe.

e Zarzgdzenie Nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 marca 2022 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecijalistyczne.

e Zarzadzenie Nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgce
zarzagdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia.

e Zarzgdzenie Nr 61/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 maja 2022 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanu zdrowia dla analizy ekonomicznej oszacowano na podstawie wynikow uzyskanych w badaniu
CheckMate 648, wyznaczone zgodnie z uzyciem polskich wartosci EQ-5D (Golicki 2010). Uwzglednione zostaty
uzytecznosci dla kazdego z przedstawionych w modelu stanéw zdrowotnych oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano: minimalne i maksymalne wartosci uzytecznodci w oparciu o granice
przedziatéw ufnosci oraz uzytecznosci specyficzne dla poszczegdinych terapii. Wnioskodawca wykonat przeglad
systematyczny badan oceniajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia. Wnioskodawca zamiescit w analizie informacije
0 braku w odnalezionych publikacjach zestawdw uzytecznosci, ktére odpowiadatyby stanom wystepujacym
w modelu.

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe
okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

Tabela 39. Zestawienie parametréw przyjetych w analizie podstawowej

Parametr Analiza podstawowa Zrédto

Parametry ogéine

Horyzont czasowy 30 lat zatozenie wnioskodawcy

zgodnie z wytycznymi

i 0, 0,
Dyskontowanie 5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne AOTMIT

Uzytecznosci

CheckMate 648

Uzytecznosci Golicki 2010
Dane kliniczne
Rozktad opisujgcy PFS: rozktady spetniajgce kryteria
chemioterapia jakosci dopasowania
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Parametr Analiza podstawowa Zrédio

Rozkfad opisujgcy PFS:
niwolumab+ipilimuamb

Rozktad opisujacy OS:
niwolumab-+ipilimuamb

Rozkfady op|su_Jrz_qrc§ PFS, OS oraz zalozenie whioskodawcy

Koszty i zuzycie zasobow

Koszty leczenia Krzywa odcinkowa TTD CheckMate 648

Niwolumab+chemioterapia: 92% + 88%
RDI Niwolumab + ipilimumab: 94% + 97% CheckMate 648
Chemioterapia: 93%

Ryczatt za diagnostyke i

monitorowanie w projektowanym 4 140,00 PLN (oba schematy) sakgsz(iéizlrﬁoﬁié?gxg;ge
programie lekowym
Koszty leczenia zdarzen $redni koszt z grup JGP
niepozgdanych 3 075,00 PLN FO7E oraz FO7F

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego - leczenie
uzupetniajace

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej. Populacja dorostych pacjentéow z rakiem przelyku lub potgczenia zotagdkowo-
przelykowego — leczenie uzupetniajace.

Niwolumab BSC NIWO vs BSC

Parametr
bez RSS z RSS bez RSS | z RSS bez RSS z RSS

Koszty lekéw [PLN]

Koszt catkowite [PLN]

Efekt [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu jako terapia adjuwantowa jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab vs. BSC wyniést
Wartos¢ ta znajduje sie
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacii.

Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotoweqo lub z przerzutami
ptaskonabtonkowegqgo raka przetyku

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej. Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — Niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia

Niwolumab + Niwolumab + chemioterapia

chemioterapia BB vs. chemioterapia
Parametr

bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS
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Niwolumab +
chemioterapia

Niwolumab + chemioterapia

ElrEmsEEe vs. chemioterapia

Parametr
bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia wyniost
Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej. Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — Niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia

Niwolumab + chemioterapia Niwolumab + ipilimumab
ipilimumab P vs. chemioterapia

Parametr
bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Koszty lekéw [PLN]

Koszt catkowite [PLN]

Efekt [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia wyniost
Wartosci te znajdujg sie (progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e populacja dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego - leczenie
uzupetniajgce:

o Opdivo opakowanie 100 mg:
o Opdivo opakowanie 40 mg:

e populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego hieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia:

o Opdivo opakowanie 100 mg: ;
o Opdivo opakowanie 40 mg:

e populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia:

o Opdivo opakowanie 100 mg:

o Opdivo opakowanie 40 mg: ,

o Yervoy opakowanie 200 mg: ,
o Yervoy opakowanie 50 mg: ;

Przedstawione powyzej wartosci cen progowych dla produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy dla poréwnania
w populacji leczona w pierwszej linii zaawansowanego hieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia, zdaniem analitykow Agencji,

1 aktualna warto$¢ progu 175 926 PLN
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nie sg prawidtowe. Prawidtowe wartosci wraz z komentarzem i metodyka zostaty przedstawione w rozdziale
5.3.4 niniejszej AWA.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszg skutecznosé
technologii wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych, tj. leczenia standardowego
we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji
dla zadnej z obydwu analizowanych subpopulacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegoélnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zestawiono w rozdz. 3.7 oraz 4.7 AE wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki z uwzglednieniem zaproponowanego RSS.

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia zotadkowo-przetykoweqo - leczenie
uzupetniajace

Tabela 43. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - niwolumab jako terapia
adjuwantowa w populacji dorostych pacjentéow z rakiem przelyku lub potaczenia zotgdkowo-przetlykowego
(scenariusze skrajne)

Niwolumab BSC NIWO vs. BSC % zmiana ICUR
Scenariusz w stosunku do analizy
Koszty QALY Koszty QALY Koszty QALY ICUR podstawowej
Podst.
Horyzont
czasowy =
10 lat
Ryzyko

nawrotu réwne

Rozktad
opisujacy DFS:

Dyskontowanie
= 0%
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Populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowaneqgo nieoperacyjneqo, nawrotowego lub z przerzutami
plaskonabtonkowego raka przetyku

Tabela 44. Wpyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - poréwnanie
niwolumab+chemioterapia vs. chemioterapia w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku (scenariusze skrajne)

Niwol prchemiot ; hETTEd ; Niwolumab+chemioterapia vs. )
iwolumab+chemioterapia | chemioterapia EhaTsterEE % zmiana ICUR

Scenariusz w stosunku do analizy
podstawowej

Koszty QALY Koszty QALY Koszty QALY ICUR

Podst.

Horyzont
czasowy =
10 lat

Rozktady
parametryczne
dla OS, PFS,
TTD

Uzytecznosci:
wartosci
maksymalne

Dyskontowanie
= 0%

Tabela 45. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - poréwnanie
niwolumab+ipilimumab vs. chemioterapia w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przetyku (scenariusze skrajne)

Niwolumab+ipilimumab chemioterapia NI RO 1o HITITELD ¥

chemioterapia % zmiana ICUR
Scenariusz w stosunku do analizy
podstawowej
Koszty QALY Koszty QALY Koszty QALY ICUR

Podst.
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Niwolumab+ipilimumab vs. i
chemioterapia % zmiana ICUR
w stosunku do analizy
podstawowej

Niwolumab+ipilimumab chemioterapia
Scenariusz

Koszty QALY | Koszty | QALY | Koszty QALY ICUR

Koszty
leczenia:
krzywe
Kaplana-
Meiera TTD

RDI = 100%

Rozktady
parametryczne
dla OS, PFS,
TTD

Dyskontowanie
= 0%

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono parametry majgce
najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych rozkfadow
do modelowania zmiennos$ci, wskazano w rozdziale 4.3 AE wnioskodawcy.
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Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub polaczenia zotadkowo-przelykoweqo - leczenie
uzupetniajgce (wariant z RSS)

Rysunek 10 Probabilistyczna wielokierunkowa analiza wrazliwosci - populacja dorostych pacjentow z rakiem
przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (z uwzglednieniem RSS)

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnos$ci niwolumabu stosowanej jako terapia adjuwantowa wynosi
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Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotoweqo lub z przerzutami

ptaskonabtonkoweqo raka przetyku (wariant z RSS)

Rysunek 11. Probabilistyczna wielokierunkowa analiza wrazliwosci dla populacji leczonej w pierwszej linii
zaawansowanego hieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku

(z uwzglednieniem RSS)

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii wynosi

( z uwzglednieniem RSS).

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu opfacalnosci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii wynosi

( z uwzglednieniem RSS).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46 Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Populacje docelowg stanowig dwie subpopulacje:

. populacja dorostych pacjentoéw z rakiem przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego;

. populacja leczona w pierwszej linii
Zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Interwencjg oceniang w analizie jest niwolumab
w monoterapii jako terapia adjuwantowa lub w skojarzeniu
z chemioterapig lub ipilumabem stosowany zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem, dodany do terapii.
Definicja interwencji ocenianej jest zgodna z zapisami
proponowanego programu lekowego dla niwolumabu
w leczeniu raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego i leczenia w pierwszej linii zaawansowanego
nieperacyjnego, nawrotowego lub z  przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przelyku oraz zgodna
z wnioskiem refundacyjnym.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Rozwazanym komparatorem dla terapii niwolumabem
w monoterapii jest BSC, dla niwolumabu w skojarzeniu

o s TAK

chissenomienpRIator z chemioterapig lub z ipilimumabem — chemioterapia.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztéw uzytecznosci? TAK kosztow-uzytecznosci.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Do modelu zaimplementowano 30-letni (dozywotni)
horyzont czasowy.

W ramach analizy wrazliwo$ci badano przyjecie horyzontu
10-letniego i 20-letniego.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Ograniczenia AE wedtug Wnioskodawcy (rozdz. 3.9.i 4.9 AE Wnioskodawcy)

,Mediana czasu obserwacji z badania CheckMate 577 wynosi 32,2 miesigca, zatem jest krétsza niz
horyzont czasowy modelu ekonomicznego. Dlatego konieczna byla dlugoterminowa ekstrapolacja
przezycia wolnego od wznowy choroby. Testowano wiele krzywych parametrycznych, w tym standardowe
modele parametryczne, krzywe sklejone oraz modele fractional polynomials (...). Diugoterminowa
obserwacja niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym nie jest jeszcze dostepna, zatem wielkosé
wydtuzenia przezycia wolnego od wznowy choroby spowodowanego stosowaniem niwolumabu
po wczesniejszej chemioradioterapii i resekcji pozostaje niepewna.

Przezycie catkowite jest drugorzedowym punktem koncowym z badania CheckMate 577. W czasie
tworzenia modelu globalnego najbardziej aktualne dane dotyczgce OS (zamkniecie bazy danych: luty
2021) nie byly jeszcze wystarczajgco dojrzate. W zwigzku z powyzszym Komitet Monitorowania Danych
zalecit, aby nie udostepnia¢ informacji dotyczgcych OS Whnioskodawcy i dane te pozostaly zaslepione
(brak mozliwosci oszacowania réznic pomiedzy interwencjg a komparatorem).

Ze wzgledu na brak danych OS z badania CheckMate 577 model zaklada takie samo przezycie
po nawrocie niezaleznie od leczenia. Jest to prawdopodobnie zatozenie o charakterze konserwatywnym,
poniewaz mozna sie spodziewac, ze diuzsze utrzymywanie sie pacjentéw leczonych produktem Opdivo
w stanie wolnym od nawrotu jest zwigzane z dluzszym czasem catkowitego przezycia dla niwolumabu
w poréwnaniu do braku leczenia uzupetniajgcego.

Mediana obserwacji z CheckMate 648 wyniosta 21,9 miesigca, i byta krotsza niz horyzont czasowy
modelu ekonomicznego. Dlatego konieczne byto przeprowadzenie diugoterminowej ekstrapolacji PFS
i OS. Testowano wiele modeli parametrycznych, w tym standardowe modele parametryczne, elastyczne
modele sklejone (splines) i modele odcinkowe (piecewise).

Dtugoterminowe obserwacje dla schematow niwolumab+chemioterapia oraz niwolumab+ipilimumab nie
sg jeszcze dostepne, a uzyskany w modelu wzrost przezycia catkowitego oraz wolnego od progres;ji
choroby w stosunku do chemioterapii pozostaje niepewny. Krzywe parametryczne przyjete w analizie
opierajg sie na krzywych Kaplana-Meiera, w ktérych w korncowym okresie obserwacji liczba pacjentéow
jest niewielka, co zwieksza niepewno$¢ zwigzana z ekstrapolacjg przezycia do horyzontu dozywotniego.

W badaniu CheckMate 648 pacjenci w ramieniu chemioterapii po wystgpieniu progresji choroby mogli
otrzymac¢ immunoterapie (przeciwciata anty—PD-1/PD-L1). Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi
skuteczno$c¢ takiego leczenia w drugie;j linii jest wyzsza niz skuteczno$é chemioterapii.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE jako komparator w populacji dorostych pacjentdéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego dla terapii niwolumabem w monoterapii uznano brak leczenia (BSC). W obecnej sytuacji
refundacyjnej nie istnieje zadne leczenie przyczynowe, ktére mogto by zosta¢ zastosowane, terapia niwolumabem
w tej populacji stanowi terapie adjuwantowa.

Dla populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, jako komparator, dla interwencji stanowigcej niwolumab stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig lub z ipilimumabem, przyjeto stosowanie chemioterapii.

Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy. Uwzgledniono wiasciwy
horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych do modelu.

W  przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegélowo omoéwiono sposob ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz zatozeh. Modele zastosowane w AE wnioskodawcy zostaty
skonstruowane prawidfowo.

Analize ekonomiczng oparto na analizie klinicznej w ktorej uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne
[l fazy CheckMate 577 (rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego) oraz badanie CheckMate 648
(pierwsza linia zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu korzystano z danych z Obwieszczenia MZ oraz Zarzgdzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzien
ztozenia wniosku. Dane wejSciowe do modelu sg prawidlowe. Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy
zostata przeprowadzono prawidtowo. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie z dostepnymi
danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W AE wnioskodawcy opisano charakterystyke badania Van Cutsem 2021 mierzgcego jakos¢ zycia pacjentow
stosujgcych niwolumab po wycieciu raka przetyku lub raka potgczenia zotgdkowo-jelitowego. Wnioskodawca nie
podat powodu nieprzyjecia wynikéw owego badania w analizie.

W opisie uzytecznosci standéw zdrowia dla populacji dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego wnioskodawca wskazal na odnalezienie publikacji oceniajgcej uzytecznosci stanéw
zdrowia dla populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nhieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku (Doherty 2018, Liu 2018). W rozumieniu analitykow Agencji
zachodzi tutaj sprzecznos¢ w tresci analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci testowat alternatywne wartosci parametréw wejsciowych modelow
ekonomicznych. Doktadny ich opis przedstawiony zostat w rozdziatach 3.7 oraz 4.7 AE wnioskodawcy.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL maja réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Koszty podania lekéw oraz koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem leczenia w ramach programu
lekowego oszacowano zgodnie z obowigzujgcym Zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka. Uwzgledniono finansowanie w ramach aktualnie
istniejgcych grup limitowych — 1144.0, Niwolumab oraz 1124.0, Ipilimumab.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez systematyczne testowanie modelu w celu
ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen.
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Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych warto$ci parametréw. Sprawdzono kod zrédfowy pod
katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci
parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

W ramach analizy konwergencji w AE wnioskodawcy w celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano
wyniki przeprowadzonej analizy z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach prac nad
analiza.

~Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnos$ci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, obejmowata poréwnanie oszacowanych odsetkdéw pacjentdéw bez nawrotu choroby z wynikami
badan CheckMate 577, Alnaji 2016, Kukar 2015 oraz holenderskiego rejestru IKNL”.

W przypadku analizy ekonomicznej odnoszgcej sie do populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku ,walidacja zewnetrzna
modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta
mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ komparatorow w poréwnaniu z oceniang interwencjg.”

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Wyniki analizy progowej dla poréwnania w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia:

e Opdivo opakowanie 100 mg:
e Opdivo opakowanie 40 mg:
e Yervoy opakowanie 200 mg:

¢ Yervoy opakowanie 50 mg:

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena opfacalnosci stosowania niwolumabu (produkt
leczniczy Opdivo):

e w leczeniu uzupetniajgcym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku (ang. (o)esophageal
carcinoma, EC) lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma,
GEJC), z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej,

e w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku (ang. (0)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
w potgczeniu z chemioterapig zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z ipilimumabem.”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu jako terapia adjuwantowa jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab vs. BSC wyniést
Wartos¢ ta znajduje sie
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia wynidst
Wartosci te znajdujg sie (progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast dla poréwnania niwolumab + ipilimumab vs.
chemioterapia ICUR wyniost
Wartosci te znajdujg sie (progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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Whnioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono parametry majgce
najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu opfacalnosci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii wynosi
( z uwzglednieniem RSS).

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii wynosi
( z uwzglednieniem RSS).

Do gtéwnych ograniczen analizy zalicza sie krotkg mediane obserwacji badania rejestracyjnego CheckMate 577
oraz CheckMate 648 oraz brak wynikow dla przezycia catkowitego w badaniu ze wzgledu na nieudostepnienie
tychze wynikéw przez Komitet Monitorowania Danych, ttumaczac brakiem dojrzatosci danych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wplywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy
Opdivo):

1) w leczeniu uzupetniajgcym w monoterapii dorostych pacjentdw z rakiem przetyku lub potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej,

2) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku w potgczeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne
i pochodng platyny albo z ipilimumabem.”

Whioskuje sie o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo do obowigzujgcego obecnie
programu lekowego B.58 ,Leczenie zaawansowanego raka zotagdka (ICD-10 C16)”".2

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Grupa limitowa

Whnioskowany lek miatyby znajdowac¢ sie w obecnie istniejgcej juz grupie limitowej -1144.0.Niwolumab.
Poziom odptatnosci

Lek dostepny bytby w ramach programu lekowego- bezptatnie.

Horyzont

Przeprowadzono analize wrazliwosci w modelu przyjeto trzyletni horyzont czasowy (lata 2024-2026), zaktadajac,
ze w zwigzku z wprowadzeniem programu lekowego, odsetek pacjentéw otrzymujgcych niwolumab bedzie
stopniowo rosnggé.

Scenariusze
W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy - przedstawia aktualng praktyke kliniczng i zaktada brak zmian w finansowaniu programu
lekowego B.58;

e nowy - zaktada, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego B.58.
we wnioskowanych wskazaniach. W scenariuszu tym, zaktada sie rozszerzenie refundowanych wskazan
o leczenie uzupetniajgce po wczesniejszej radiochemioterapii neoadjuwantowej i resekcji w stadium
zaawansowania Il lub 11l raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego oraz leczenie pierwszej
linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize jednokierunkowg i analize wariantéw skrajnych.
W analizie wrazliwosci testowano parametry ktére miaty najwiekszy wptyw na wyniki analizy. Do testowanych

2 Nazwa programu obowigzujgca na dzien ztozenia wniosku. Aktualnie to ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka przetyku i zotadka (ICD-10:C15, C16)”
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wariantow nalezaty, m.in.: alternatywne zatozenia dotyczgce oszacowania populacji docelowej, dtugosc¢ terapii
niwolumabem i dawkowanie leku oraz udziaty wnioskowanej technologii.

Wyniki przedstawione zostaty w wariantach podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym z uwzglednieniem
proponowanego RSS i bez RSS.

Opdivo jest obecnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego:
1) B.6,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C 45)”
2) B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10:C 64)”
3) B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi”
4) B.59 ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10:C43)”

5) B.100 ,Leczenie chorych na oporng i nawrotowg posta¢é klasycznego chioniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C:81)”

6) B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10:C15, C16)".

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potaczenia zotagdkowo-przelykowego

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego, ktérego zapisy stanowig rozszerzenie istniejgcego programu B.58 ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10 :C15, C16)” .

Punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowej stanowita liczba zachorowan na raka przetyku oraz raka
zotgdka w latach 1999-2019 raportowang w ramach Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN).

W analizie zatozono, ze nowe przypadki raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego odpowiadajg lokalizaciji
nowotworu zotagdka umiejscowionej we wpuscie (okoto 25% wszystkich przypadkow). Zgodnie z wynikami
badania ankietowego, przeprowadzonego przez Whnioskodawce, odsetek pacjentéw z rakiem potgczenia
zotgdkowo-przetykowego oraz z rakiem dolnej czesci przetyku wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C16
(nowotwér ztosliwy zotgdka) wynosi

W celu oszacowania danych na lata objete horyzontem czasowym analizy, wyznaczono dwie linie trendu, ktérych
wspétczynniki  kierunkowe obliczono na podstawie danych z lat 1999-2019 oraz 2010-2019.
W analizie podstawowej przyjeto prognoze zapadalno$ci na podstawie $redniej z dwoch prognoz z danych KRN
z lat 1999-2019 oraz 2010-2019. W analizie wrazliwosci rozpatrywano osobno prognozy z lat 1999-2019 oraz
2010-2019).

Dalsze parametry stuzace do wyznaczenia liczebnosci populacji opierajg sie na kryteriach kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego, a ich wartosci okreslono za pomocg badania ankietowego
Whioskodawcy i konsensusu ekspertéw na Advisory Board. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.0szacowanie populacji docelowej- leczenie uzupetniajagce EC lub GEJC. Dane na podstawie badania
ankietowego.

Pacjenci z rakiem przetyku Pacjenci z rakiem przetyku lub rakiem potaczenia
Parametr zdiagnozowani w warunkach polskich zotadkowo-przelykowego zdiagnozowani w
wg rozpoznania ICD-10 C15 warunkach polskich wg rozpoznania ICD-10 C16
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| linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

Populacje docelowg stanowig takze dorosli pacjenci chorzy na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku u z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab
w potgczeniu z chemioterapig zawierajacg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z ipilimumabem w I linii
leczenia.

Takze w tym przypadku podstawe oszacowania populacji stanowity dane KRN za lata 1999-2019 na temat liczby
zachorowan na raka przetyku.

Liczebnos$¢ populacji szacowano w latach 2024-2026.

Dalsze parametry stuzgce do wyznaczenia liczebnosci populacji opierajg sie na kryteriach kwalifikaciji
do proponowanego programu lekowego, a ich wartoéci okreslono za pomocg badania ankietowego
Whioskodawcy oraz korekty wprowadzonej przez uczestnikdw spotkania Advisory Board (patrz tabela ponizej).

Tabela 48. Oszacowanie populacji docelowej — parametry (I linia leczenia ESCC)

Konsensus podczas spotkania

Parametr Wyniki badania ankietowego ekspertow

W analizie podstawowej wykorzystano parametry okreslone przez konsensus ekspertéw podczas Advisory Board.

Pozostate parametry modelu zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.
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Udziaty

Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

W horyzoncie czasowym w scenariuszu istniejgcym analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka
kliniczna, tj. brak leczenia uzupetniajgcego po wczesniejszej chemioradioterapii i resekciji.

Scenariusz nowy zaktada ze prowadzone zostanie finansowanie niwolumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

Tabela 49 Udziaty w rynku. Leczenie raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
Parametr 2024 2025 | 2026
Scenariusz istniejacy
Niwolumab 0,0% 0,0% 0,0%

Brak leczenia
uzupetniajgcego

100,0% 100,0% 100,0%

Scenariusz nowy

Niwolumab

Brak leczenia
uzupetniajgcego

| linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Zaktada wprowadzenie finansowania niwolumabu we wnioskowanym programie lekowym, w ramach dwéch
schematow leczenia:

= Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig (fluoropirymidyna oraz pochodna platyny),

= Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

W kalkulacjach dla drugiego roku przyjeto srednie wartosci z roku pierwszego i trzeciego. Wielkos¢ udziatow
w roku trzecim wyznacza docelowy odsetek przejecia rynku przez schematy niwolumab+chemioterapia oraz
niwolumab-+ipilimumab.

Rozpowszechnienie niwolumabu+cisplatyna+fluorouracyl, niwolumabu+ipilimumabu, cisplatyna + fluorouracyl,
karboplatyna + fluorouracyl, karboplatyna + fluorouracyl, irynotekan + fluorouracyl, monoterapia (ogétem), triplety
(ECF, EOX, DCF), radiochemioterapia paliatywna wyznaczono w scenariuszu nowym w oparciu o dane
przedstawione podczas spotkania Advisory Board oszacowane w latach 2024-2026 wedtug danych wyjsciowych
oszacowanych dla scenariusza istniejgcego zakfadajgcego brak refundacji i terapii niwolumabem w ramach
programu lekowego.
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W scenariuszu nowym udzialy w rynku wyznaczono na podstawie danych wyjsciowych oszacowanych
dla scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego w latach 2024-2026 brak refundacji terapii niwolumabem w ramach
programu lekowego oraz o zatozenia o wielkosSci przejecia rynku przez wnioskowane terapie w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Tabela 50. Udziaty w rynku. | linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

Parametr 2024 2025 2026
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty
W ramach BIA wnioskodawcy jako koszty bezposrednie uwzgledniono nastepujgce kategorie:
e koszt niwolumabu;
e koszt ipilimumabu;
e koszt chemioterapii;
e koszty podania lekow;
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty zasobdw biorgc pod uwage czestotliwos¢ hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych zwigzanych
z monitorowaniem przebiegu leczenia, zuzycie dawki leku i czestotliwos$¢ jego podawania oszacowano w oparciu
0 zrodta danych (tj. badanie kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowego, charakterystyka produktu
leczniczego).
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Pozostate parametry modelu zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji. Leczenie uzupetniajace raka przelyku lub
polaczenia zolgdkowo-przelykowego niwolumabem

Populacja | rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym- Pacjenci z rakiem przelyku zdiagnozowani wg

rozpoznania ICD-10 C15

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu

nowym -Pacjenci z rakiem przetyku/GEJC zdiagnozowani wg
rozpoznania ICD-10 C16

Wyniki faczne dla scenariusza nowego

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji. Leczenie pierwszg linig ptaskonabtonkowego raka
przetyku

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym- Niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapig(cisplatyna+fluorouracyl)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym- Niwolumab+ipilimumab

Wyniki fgczne dla scenariusza nowego

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]. Leczenie uzupelniajace raka
przetyku lub potaczenia zotadkowo-przelykowego

. i Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| wrok | ok lrok | nmrok | nirok

| rok
Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy: | linia leczenia ptaskonabtonkowego raka

przetyku.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

1l rok

I rok

Il rok

11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanych
lekéw tacznie w tym:

niwolumab

ipilimumab

Koszt pozostate

Koszty sumaryczne

Scenar

iusz nowy

Koszty wnioskowanych
lekéw tacznie w tym:

niwolumab

ipilimumab

Koszt pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty in

krementalne

Koszty wnioskowanego
leku

niwolumab

ipilimumab

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Tabela 55.Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Laczne wyniki analizy wptywu na budzet.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanych
lekéw tacznie w tym:
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

11l rok

I rok

1l rok

11l rok

niwolumab

ipilimumab

Koszt pozostate

Koszty sumaryczne

Scenar

iusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

niwolumab

ipilimumab

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty in

krementalne

Koszty wnioskowanego
leku

niwolumab

ipilimumab

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Liczebnos$ci populacji pacjentéw zostata oszacowana na
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK podstawie danych z badania ankietowego, spotkan
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Advisory Board oraz danych z Krajowego Rejestru
uzasadnione? Nowotworéw
Czy uzasad;uono wybor ditugosci horyzontu TAK Na podstawie wytycznych HTA
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Komparatorem jest BSC we wskazaniu: Terapia
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK uzupetniajgca raka przetyku lub GEJC.
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, Chemioterapia (CHT) jest komparatorem we wskazaniu:
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Lek finansowany w ramach programu lekowego
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Patrz rozdz. 3.1.2.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Przeprowadzono analize wrazliwosci
oSzacowan? TAK eprowadzono analize wrazliwosci,

Ograniczenia BIA wskazane przez wnioskodawce:

e w obliczeniach wielko$ci populacji, przyjeto najbardziej zblizone kryteria ,powyzej 15 lat” ze wzgledu na
ograniczenia raportowania danych przez Krajowy Rejestr Nowotworow.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Oszacowania populacji sg zbiezne z opinig eksperta klinicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/111



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)

6.3.2.

Analiza wariantéw skrajnych

Wyniki analiz wrazliwosci

0T.4231.67.2022

Warianty skrajne analizy wrazliwosci stanowity kompilacje szeregu parametrow o minimalnej bgdz maksymalnej
wartosci, w tym m.in.: prognozy zapadalno$ci zostata obliczona na podstawie danych z KRN, odsetka chorych
z danym rozpoznaniem (GEJC/EC lub ESCC), udziatéw niwolumabu, dtugosci leczenia

Szczegotowy opis zatozen analizy wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 2.6 analizy wnioskodawcy.

Tabela 57. Laczne wyniki analizy wplywu na budzet dla wariantéw skrajnych.

Scenariusz

koszty inkrementalne bez RSS [PLN]

koszty inkrementalne z RSS [PLN]

I rok

Il rok

11l rok

I rok

1l rok

11l rok

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

W minimalnym wariancie analizy wrazliwo$ci

W maksymalnym wariancie oszacowan

W minimalnym wariancie analizy wrazliwosci

W maksymalnym wariancie oszacowan

Analiza jednokierunkowa
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw NFZ i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu w ramach programu lekowego
Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16).

Whioskodawca zatozyt finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w ramach istniejgcej grupy limitowej
1144.0. W opinii analitykéw Agenciji takie podejscie jest prawidiowe.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajace,
ze wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku
z wygasnieciem ochrony patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednika(dw) w EMA

(tj. produkty generyczne) spowoduje wygenerowanie oszczednosci w budzecie NFZ (szczegodtowe informacje
znajdujg sie w AR AW rozdz.2)

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie oszczednosci w wysokosci 144,5 min PLN
rocznie. Uzyskana kwota oszczednosci przewyzsza wykazany w analizie BIA najwyzszy szacowany wzrost

kosztow NFZ zwigzany z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu Opdivo (niwolumab) wynoszacy
w trzecim roku refundacji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Opdivo (niwolumab) w terapii raka
przetyku lub potgczenia zotgdkowo— przetykowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.02.2023 r., przy zastosowaniu stow kluczowych odnoszgcych sie
do analizowanej technologii medycznej.

W wyniku wyszukiwania w leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
odnaleziono: 5 rekomendaciji pozytywnych, w tym jedng warunkowo pozytywng. W 1 rekomendacji pozytywnej
warunkowo (CADTH) wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku (szczegdty przedstawione w tabeli ponizej).

W pierwszej linii leczenia zaawansowanego pfaskonabtonkowego raka przetyku odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne i 1 negatywng. Negatywna rekomendacja NCPE 2021 wynika z zaproponowanej ceny leku.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdbwnie uwage na dodatkowg korzy$¢ ze stosowania

wnioskowanego leku.

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo (niwolumab) w leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub
polaczenia zoladkowo-przelykowego

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

W terapii
adjuwantowej
catkowicie wycietego
raka przetyku lub

Pozytywna warunkowo

potaczenia Zaleca objecie refundacjg niwolumabu w leczeniu adiuwantowym catkowicie
przetykowo- resekcyjnym raku przetyku lub Zotgdka u pacjentéw, u ktérych wystepuje choroba
CADTH 2022 . TN : . g .
zotgdkowego (GEJ) u | resztkowa po wczesniejszej neoadjuwantowej CRT pod warunkiem m.in.:
pacjentow * Obnizenia ceny leku
z chorobg resztkowa, | * Uwzglednienie w analizie wptywu na budzet propozycji przedstawionych przez CADTH
po wczesniejszej w analizie Adoption Feasibility.
chemioradioterapii
neoadiuwantowej
Leczeniu
uzupetniajgcym
dorostych pacjentow z PPN
(;Z:(kigm‘;rez‘g{ﬁf%? Pozytywna rekomendacja dla refundaciji wytacznie jako monoterapia w leczeniu
HAS 2022 polgczenia zotadkowo- adiuwantowym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo-

przetykowego, z
chorobg resztkowa, po
wczesniejszej
chemioradioterapii
neoadiuwantowej

przetykowego, u ktérych wystepuje choroba resztkowa po uprzedniej neoadjuwantowej
chemioradioterapii i catkowitej resekcji chirurgicznej (RO po operaciji) w ciaggu 4 do 16
tygodni.
Opinia negatywna dla refundacji w innych sytuacjach.
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Organizacja, rok

Wskazanie Rekomendacja

NICE 2021

Leczenie
uzupetniajgce
dorostych pacjentéw z
rakiem przetyku lub
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, z
chorobg
resztkowa, po
wczesniejszej
chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

NCPE 2021

W leczeniu
uzupetniajgcym raka
przetyku lub W trakcie oceny
potaczenia zotgdkowo-

przetykowego

SMC 2022

Leczenie
uzupetniajgce
dorostych pacjentow z
catkowice wycietym
rakiem przetyku lub
potagczenia zotgdkowo-
przetykowego, z
chorobg resztkowa, po
wczesniejszej
chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

GBA 2022

Leczenie
uzupetniajgce raka
przetyku lub
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego u
dorostych z resztkowag
chorobg patologiczng
po wczesniejszej
neoadiuwantowej
chemioradioterapii.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo (niwolumab) - I linia leczenia ptaskonabtonkowego raka

przetyku.

Organizacja, rok

Wskazanie Rekomendacja

GBA 2022

Rak
ptaskonabtonkowy
przetyku, ekspresja
PD-L1 = 1, pierwsza
linia, potgczenie z

ipilimumabem)

NICE 2023

Niwolumab z
fluoropirymidyng i
opartg na platynie
chemioterapig dla

nieleczonego,

nieresekcyjnego
zaawansowanego,
nawracajgcego lub
przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego
przetyku
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

GBA 2022

Rak
ptaskonabtonkowy
przetyku, ekspresja
PD-L1 = 1, pierwsza
linia, skojarzenie z

chemioterapig opartg
na pochodnych
platyny i
fluoropirymidynie)

Pozytywna
Opdivo w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i platynie
jest wskazany w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym
zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku z ekspresjg PDL1 komérek nowotworowych = 1%.U tych chorych GBA
wskazuje na dodatkowa korzysc¢ ktorzy odniesliby chorzy stosujacy niwolumab w
potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem.

AWTTC 2022

Leczenie pierwszego
rzutu u dorostych
pacjentéw z HER2-
negatywnym
zaawansowanym lub
przerzutowym
gruczolakorakiem
zotadka, potgczenia
zotgdkowo-
przetykowego lub
gruczolakorakiem
przetyku, u ktérych
guzy wykazujg
ekspresje PD-L1
z tgcznym wyn kiem
pozytywnym (CPS) =5

Wykluczone z powodu oceny NICE

NCPE 2021

Leczenie
zaawansowanego lub
przerzutowego raka
zotadka, potaczenia
zotgdkowo-
przetykowego lub
gruczolakoraka
przetyku

NCPE 2021

Monoterapia w
przypadku
nieresekcyjnego,
zaawansowanego,
nawrotowego lub
przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego
przetyku
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania leku Opdivo ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest
refundowany

Instrumenty

Panstwo dzielenia ryzyka

Warunki i ograniczenia refundacji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania
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Instrumenty
dzielenia ryzyka

Czy jest

FELE T refundowany

Warunki i ograniczenia refundaciji

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 99/111



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)

0T.4231.67.2022

Panstwo

Czy jest
refundowany

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest finansowany w

. Szczegbtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 61. Warunki finansowania leku Yervoy ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest
refundowany

Instrumenty

Panstwo dzielenia ryzyka

Warunki i ograniczenia refundaciji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania
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Instrumenty
dzielenia ryzyka

Czy jest

Warunki i ograniczenia refundacji
refundowany 9 !

Panstwo

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja
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Panstwo

Czy jest
refundowany

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Yervoy jest finansowany

Szczegotowe

warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 20.10.2022 r. znak PLR.4500.718.2022.13.WMO; PLR.4500.719.2022.13.WMO (data wptywu
do AOTMIT 20.10.2022 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 2555) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN 05909991220501;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN 05909991220518;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN 05909990872442;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN 05909990872459.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.01.2023r., znak
0T.4231.67.2022.KP.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 08.02.2023 r.

Problem zdrowotny
Rak przetyku ICD-10 C15

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest nowotworem
ztosliwym wywodzgcym sie z komérek nabtonkowych, ktére wyscielajg przetyk. Czynniki ryzyka zachorowania
na raka ptaskonabtonkowego przetyku to picie alkoholu, palenie tytoniu, spozywanie gorgcych positkéw i niski
status spoteczno-ekonomiczny. Stany przedrakowe:

e > 8-krotne zwiekszenie ryzyka raka ptaskonabtonkowego przetyku — oparzenie przetyku substancjami
zrgcymi, zespot Howela-Evansa (hiperkeratoza dioniowo-podeszwowa i rak przetyku), zespot Plummera
i Vinsona (niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza z towarzyszgca dysfagig z powodu skurczu przetyku w okolicy
zapiersciennej);

e achalazja zwieksza ryzyko ~30-krotnie.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania endoskopowego i oceny histologicznej wycinkéw pobranych
ze zmiany. Do ustalenia sposobu leczenia konieczne jest okreslenie stopnia zaawansowania choroby,
w czym pomocna jest EUS (ocena gtebokosci naciekania w $cianie przetyku), bronchoskopia (ustalenie obecnosci
naciekania tchawicy lub oskrzeli) i TK lub PET-TK (ocena miejscowego zaawansowania i przerzutow
wg klasyfikacji TNM).

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny:— rak ptaskonabtonkowy,
ktéry powstat w obrebie 5 cm od potaczenia przetykowo-Zzotgdkowego i szerzy sie na przetyk, jest klasyfikowany
jako rak przetyku.

Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotworéw zto$liwych. Jest si6dmym co do czesto$ci wystepowania
nowotworem na $wiecie oraz stanowi szostg przyczyne zgondw sposrod nowotwordéw zaréwno
u kobiet i mezczyzn.

W wiekszosci przypadkéw choroba zostaje rozpoznana juz w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia
wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a sredni odsetek 5-letnich przezy¢ — 5-10%. Do mozliwych powiktan naleza:
przetoka do drég oddechowych, objawiajgca sie kaszlem z obfitym odkrztuszaniem ropnej (lub pokarmowej) tresci
i gorgczka; zapalenie ptuc (wskutek zalegania tresci pokarmowej w drogach oddechowych).

Rak potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10 C16.0)

Potaczenie przetykowo-zotgdkowe (gastroesophageal junction — GEJ) — nie istnieje ogdlnie przyjete jedno
kryterium oceny dokfadnej lokalizacji potgczenia przetykowo-zotgdkowego. W sferze koncepcyjnej jest to miejsce,
w ktérym konczy sie przetyk, a zaczyna zotgdek.
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Raki gruczotowe potgczenia przetykowo-zotgdkowego to guzy przekraczajgce GEJ bez wzgledu na to, gdzie
znajduje sie gtbwna masa i epicentrum guza. Raki gruczotowe posadowione w catosci powyzej GEJ traktowane
sg jako raki przetyku, raki umiejscowione w catosci ponizej GEJ sg rakami zotagdka. Objawy kliniczne to trudnosci
w potykaniu, krwawe wymioty, pdzna dysfagia i dyspepsja.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce oraz opinig eksperta klinicznego obecnie nie
stosuje sie leczenia uzupetniajgcego po resekcji poprzedzonej chemioradioterapig. Dla populacji leczonej
w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku obecnie refundowane sa: cisplatyna, florouracyl oraz irynotekan. Substancje czynne kapecytabina,
oksaliplatyna, florouracyl, epirubicyna oraz cisplatyna sg refundowane w ramach katalogu chemioterapii
w rozpoznaniu ICD-10 C16.0 (nowotwor ztosliwy Zzotgdka — wpust).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo (substancja czynna: niwolumab)
w nastepujgcych wskazaniach terapeutycznych:

e lLeczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
pofgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowag, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

e Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza wynoszgca
= 1%, z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w potgczeniu z chemioterapig zawierajgcg
fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na dwoéch badaniach randomizowanych
CheckMate 577 oraz CheckMate 648, oceniajgcych leczenie niwolumabem, odpowiednio w populacjach
opisanych powyzej. W ramach analizy klinicznej wykazano, ze:

w__populacji _dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego (leczenie

uzupetniajgce):

zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w poszczegdlnych subpopulacjach stwierdzono istotng statystycznie przewage
niwolumabu nad placebo w czasie przezycia bez objawdéw choroby. Réznica median miedzy interwencja,
a komparatorem po medianie obserwacji 24,4 miesigca wyniosta dla raka ptaskonabtonkowego 18,7 miesigca
w przypadku raka gruczotowego wyniosta ona 8,3 miesigca. Dla pdzniejszego okresu obserwacji (publikacja
Moehler 2021) réznica w populacji ogétem nadal byta istotna statystycznie, na korzy$¢ niwolumabu — réznica
median wyniosta 12 miesiecy. Odsetek pacjentéw bez wznowy choroby byt wyzszy w grupie stosujgcej
niwolumab, w kazdym badanym przedziale czasowym. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono rowniez
w punktach koncowych obejmujgcych przezycie bez przerzutdw odlegtych, nawrotach choroby, ekspozyciji
na badane leczenie oraz zastosowanie kolejnych terapii. Nie stwierdzono réznicy w osigganej jakosci zycia
pacjentéw pomiedzy interwencjg a komparatorem. Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentow
leczonych w badaniu stwierdzono w réwniez przypadku progresji choroby (przewaga niwolumabu nad placebo).

w_populacji leczonej w_pierwszej linii_zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku - niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia:

mediana obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie catkowite wynosito
13 miesiecy. Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania
do wystgpienia zgonu. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli dla
pacjentdw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
wynoszacg 21%. Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapia, w poréwnaniu
do chemioterapii, wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu 0 46%. lloraz hazardéw w przezyciu catkowitym
wyniost 0,54 (99,5%: 0,37; 0,80. Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapig,
w porownaniu do chemioterapii, wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem progresji choroby o 35%. lloraz
hazardéw w przezyciu wolnym od progres;ji wynidst 0,65 (98,5%: 0,46; 0,92). Przewage w stosowaniu niwolumabu
stwierdzono réwniez w punktach kohcowych obejmujgcych odpowiedZz na leczenie, czas trwania odpowiedzi
na leczenie. Nie stwierdzono réznicy w osigganej jakosci zycia pacjentéw pomiedzy interwencjg a komparatorem.
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w_populacji leczonej w pierwszej linii_zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia

mediana obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo przezycie catkowite wynosito
13 miesiecy. Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania
do wystgpienia zgonu. Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli
dla pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-
L1 wynoszacg 21%. Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z chemioterapig, w poréwnaniu
do chemioterapii, wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 36%. lloraz hazardéw w przezyciu catkowitym
wynidst 0,64 (98,6%: 0,46; 0,90).

Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem z ipilimumabem, w poréwnaniu do chemioterapii, nie
wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem progresji choroby. lloraz hazardéw w przezyciu wolnym od progresji
wyniost 1,02 (98,5%: 0,73; 1,43). Wykazano, ze w grupie NIWO+IPI czas mediana czasu przezycia bez progres;ji
choroby jest 0 0,4 miesigca krotsza niz w grupie CHT. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono réwniez
w punktach koncowych obejmujgcych odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie. Nie
stwierdzono réznicy w osigganej jakosci zycia pacjentéw pomiedzy interwencjg a komparatorem.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak danych dotyczgcych przezycia catkowitego
w badaniu CheckMate 577, do badania CheckMate 648 wigczono populacje Azjatéw stanowigcg ok 70%
liczebnosci populacji catkowitej. W dodatku w badaniu CheckMate 577 stwierdzono brak istotnych réznic
w skutecznosci stosowania niwolumabu jako terapia uzupetniajgca w populacji z rakiem potaczenia zotgdkowo-
przetykowego wzgledem placebo. W badaniu 648 czes¢ wynikow (punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa)
przedstawiono dla populacji szerszej niz wnioskowana (PD-L1 21%).

Analiza bezpieczenstwa

Populacja dorostych pacjentéow z rakiem przetyku lub potgczenia zotadkowo-przetykowego (leczenie

uzupetniajgce):

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w czestosci wystgpien zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(przewaga placebo nad niwolumabem). Poza punktem koncowym opisujgcym czesto$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozagdanych, gdzie nie stwierdzono réznicy pomiedzy interwencjg a komparatorem, we wszystkich
przedstawionych wariantach zdarzeh niepozgdanych stwierdzono przewage placebo nad niwolumabem,
tj. istotnie statystycznie czesSciej wystepowaty w grupie pacjentéw stosujgcych niwolumab. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byly wysypka, swigd oraz niedoczynnosc¢
tarczycy.

Populacja leczona w_pierwszej linii_zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku - niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia:

Pomiedzy grupami leczonych pacjentéw stwierdzono istotne statystycznie réznice zwigzane z rezygnacjg
z leczenia, plynacego z wystgpien zdarzen niepozgdanych podczas leczenia ogétem, jak i ptynacych
z wystgpienia u pacjentéw zdarzen niepozgdanych o stopniu 3 lub 4. W obu przypadkach szansa na rezygnacje
w grupie interwencyjnej jest okoto 2 razy wieksza. Jedyne istotne statystycznie rdéznice pomiedzy grupami
pacjentow leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem
(przewaga chemioterapii nad niwolumabem+chemioterapig). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byly wysypka, $wiagd oraz niedoczynnos$¢ tarczycy.

Populacja leczona w_pierwszej linii_zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia

Pomiedzy grupami leczonych pacjentéw nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie zwigzanych z rezygnacja
z leczenia, ptynacego z wystgpien zdarzeh niepozgdanych podczas leczenia ogétem. Stwierdzono istotno$é
statystyczng poréwnujgc rezygnacje przy zdarzeniach niepozadanych o stopniu 3 lub 4 — szansa rezygnacji jest
3 razy wyzsza w grupie interwencyjnej niz w grupie komparatora. Jedyne istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami pacjentéw leczonych w badaniu stwierdzono w przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (przewaga chemioterapii nad niwolumabem-+ipilimumabem) oraz w przerwaniu leczenia z decyzji
pacjenta (przewaga niwolumabu+ipilimumabu nad chemioterapig. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byty wysypka, swigd oraz niedoczynnosc tarczycy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt
leczniczy Opdivo):
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e W leczeniu uzupetniajgcym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku (ang. (o)esophageal
carcinoma, EC) lub potagczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma,
GEJC), z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej,

e w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku (ang. (0)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
w potgczeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z ipilimumabem”.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu jako terapia adjuwantowa jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab vs. BSC wyniost
Warto$¢ ta znajduje sie
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii niwolumabem+chemioterapig w poréwnaniu

do stosowania chemioterapii jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab +
chemioterapia vs. chemioterapia wyniost
Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Stosowanie terapii niwolumabem-+ipilimumabem w poréwnaniu do stosowania chemioterapii jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia wynidst
Wartosci te znajdujg sie
(progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.
W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszg skutecznosé
technologii wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych, tj. leczenia standardowego

we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji
dla zadnej z obydwu analizowanych subpopulaciji.

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci niwolumabu stosowanej jako terapia adjuwantowa wynosi

W przypadku niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do chemioterapii i niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii
prawdopodobienstwa optacalnosci wynoszg odpowiednio (z uwzglednieniem RSS).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progus, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e populacja dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego - leczenie
uzupetniajgce:

o Opdivo opakowanie 100 mg:
o Opdivo opakowanie 40 mg:

e populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia:

Opdivo opakowanie 100 mg:
o Opdivo opakowanie 40 mg:

e populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia:

o Opdivo opakowanie 100 mg:
o Opdivo opakowanie 40 mg:
o Yervoy opakowanie 200 mg:

o Yervoy opakowanie 50 mg:

3 aktualna wartos$¢ progu 175 926 PLN
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapisow programu lekowego

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania w leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
odnaleziono: 5 rekomendaciji pozytywnych, w tym jedng warunkowo pozytywng. W 1 rekomendacji pozytywnej
warunkowo (CADTH) wskazano na koniecznos$¢ obnizenia ceny leku.

W pierwszej linii leczenia zaawansowanego pfaskonabtonkowego raka przetyku odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne i 1 negatywng. Negatywna rekomendacja NCPE 2021 wynika z zaproponowanej ceny leku.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdbwnie uwage na dodatkowg korzy$s¢ ze stosowania
wnioskowanego leku.

Uwagi dodatkowe
brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przetyku lub potgczenia
zoftgdkowo— przetykowego,

, Warszawa, 2022/2023;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka
zotgdkowo—

rzetyku lub potaczenia

, Warszawa, 2022/2023;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Oidivo iniwolumabi w teraiii raka irze’riku lub ioiiczenia zotgdkowo—
przetykowego, , Warszawa,

2022/2023;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochroni dla leku Oﬁdivo iniwolumabi w teraﬁii raka irzeﬁku lub ioiiczenia
zotgdkowo— przetykowego, '

Warszawa, 2022/2023;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo—
przetykowego, ﬂ Warszawa, 2022/2023;

Zat. 6. Aneks do analizy dla leku Opdivo (niwolumab) w terapii raka przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo—
przetykowego zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pidmie Ministra Zdrowia OT.4231.67.2022.KP.3.

Zat. 7. Zaakceptowany, proponowany zapis programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”
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