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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku

i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab)
w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz ekspresjg PD-L1
na komérkach guza wynoszacg 2 1%, z wykorzystaniem substancji czynnej ipilimumab
w potaczeniu z niwolumabem w | linii w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-C16)”w istniejacej grupie limitowe;j
i wydawanie go bezpfatnie, na zaproponowanych warunkach finansowych.

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza kliniczna opiera sie na dwdch badaniach randomizowanych CheckMate 577
oraz CheckMate 648, oceniajgcych leczenie niwolumabem, odpowiednio w populacjach:
1) dorostych pacjentdw z rakiem przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego w leczeniu
adjuwantowym; 2) w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub

z przerzutami  ptaskonabtonkowego raka przetyku - niwolumab + chemioterapia
vs chemioterapia; 3) w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami  ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab

vs chemioterapia.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie schematu IPI +
NIWO w | linii u pacjentéw z rakiem przetyku jest skuteczne w poréwnaniu z CHT, w zakresie
wydtuzenia mediany przezycia catkowitego (OS). HR=0,64 (98,6% Cl: 0,46; 0,90) — réznica median
4,6 m-ca. Nie stwierdzono IS przewagi w zakresie PFS.

Nie wykazano istotnej (klinicznie i statystycznie) réznicy pomiedzy grupami w zakresie oceny
jakosci zycia na podstawie kwestionariuszy EQ-5D-3L oraz FACT-E.

W odniesieniu do oceny bezpieczeistwa schemat IPI + NIWO, pomiedzy grupami nie
stwierdzono IS rdznic zwigzanych z rezygnacjg z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdétem. Stwierdzono IS réznice pordwnujgc rezygnacje z powodu zdarzen
niepozadanych o stopniu 3 lub 4 — szansa rezygnacji jest 3 razy wyzsza w grupie interwencji
niz w grupie komparatora. Stwierdzono rdéznice pomiedzy grupami w przypadku czestosci
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (przewaga chemioterapii nad NIVO+IPI) oraz
w przypadku przerwania leczenia z decyzji pacjenta (przewaga NIVO + IPI nad CHT). Najczesciej
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raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencji byty: wysypka, swigd oraz
niedoczynnos¢ tarczycy.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie IPI+NIWO w miejsce CHT

Ograniczenia zwigzane z brakiem 100% prawdopodobiedstwa uzyskania optacalnosci
dla ocenianego schematu uzasadniaja

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

Wytyczne kliniczne NCCN i AHS dotyczace raka przetyku i raka potgczenia zotgdkowo-
przetykowego wymieniajg niwolumab jako opcje terapetyczng w leczeniu uzupetniajgcym.
Natomiast do stosowania niwolumabu oraz niwolumabu z ipilimumabem (nizsze zalecenie niz
NIVO+CHT) w pierwszej linii ptaskonabtonkowego raka przetyku odniesiono sie w najnowszych
wytycznych ESMO.

Biorgc pod uwage powyzsze ewentualna refundacja Yervoy w schemacie z Opdivo w leczeniu
pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
wynoszaca > 1%, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotadka (ICD-10: C15-C16)” bytaby mozliwa pod warunkiem ograniczenia kosztéw
terapii do poziomu zapewniajgcego 100% optacalnosé kosztowga ocenianego schematu.

Dodatkowo, Prezes w $lad za Radg Przejrzystosci proponuje dodatkowo wprowadzié¢ zapis
w programie lekowym ograniczajacy stosowanie tgczne Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy
(ipilimumab) w zaawansowanej nieoperacyjnej nawrotowej lub z przerzutami postaci
ptaskonabtonkowego raka przetyku dla populacji z przeciwwskazaniami do stosowania
chemioterapii.

Przedmiot wniosku

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

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

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

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN 05909990872442; cena zbytu netto:

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN 05909990872459; cena zbytu netto:
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowe] (1144.0, Niwolumab).

Problem zdrowotny

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

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

e w terapii uzupetniajacej (adjuwantowej) raka (ptaskonabtonkowego lub gruczotowego)
przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego — brak leczenia (BSC);

e w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — florouracyl + cisplatyna (FLU+CIS).

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

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

e Leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub potaczenia zotadkowo-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 komérkach guza wynoszaca 2 1%, z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab
w potaczeniu z chemioterapia zawierajacg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo
w skojarzeniu z ipilimumabem.

Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujace
sygnaty dla limfocytow T.

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 komodrkach guza > 1%.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi  dotyczacym
ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy wtgczono dwa badania pierwotne z randomizacjg CheckMate 577 oraz CheckMate 648
oceniajace skutecznosc¢ leczenia niwolumabem (NIVO) odpowiednio u pacjentéw dorostych z rakiem
przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, po wczesniej chemioradioterapii neoadjuwantowe;j
oraz udorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (w pierwszej linii leczenia).

Uwzgledniono ponadto 4 opracowania wtdérne: Whooley 2021, Liu 2021, Leone 2022 oraz Li 2022.

Ocene wiarygodnosci badan CheckMate 577 oraz CheckMate 648 przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteridw skali opisowej Cochrane. We wszystkich rozpatrywanych domenach ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako niskie.

Do oceny wiarygodnosci przegladdéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Jeden przeglad
charskteryzuje sie umiarkowang jakoscig (Li 2022), natomiast pozotate zostaly ocenione jako
krytycznie niskiej jakosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu CheckMate 577 bylo przezycie
bez objawdéw choroby (DFS), natomiast w badaniu CheckMate 648 przezycie catkowite (OS) i przezycie
bez progresji choroby (PFS).

Ocene jakosci zycia pacjentéw przeprowadzono przy wykorzystaniu skali EQ-5D-3L (ang. European
Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions, 3 Levels) oraz za pomoca
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kwestionariusza FACT-E (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy- Esophageal), specyficznego
dla choroby, w tym przypadku dla raka przetyku.

Skutecznos¢
CheckMate 577

» Uzupetniajgca (adjuwantowa) terapia raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
— NIVO vs PLC

Stwierdzono istotng statystycznie (IS) przewage leczenia niwolumabem wzgledem placebo w zakresie
czasu przezycia bez objawow choroby (DFS):
e roznica median 11,4 miesigca - w populacji ogdlnej (22,4 mies. w grupie NIVO vs 11,0 mies.
w grupie PLC), HR =0,69 (96,4% Cl: 0,56; 0,86);
e roznica median 18,7 miesigca - w subpopulacji raka ptaskonabtonkowego przetyku (29,7
mies. w grupie NIVO vs 11,0 mies. w grupie PLC), HR = 0,61 (95% Cl: 0,55; 0,81);
e roznica median 8,3 miesigca - w subpopulacji raka gruczotowego przetyku (19,4 mies.
w grupie NIVO vs 11,1 mies. w grupie PLC), HR = 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,96).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie (IS) przewagi leczenia niwolumabem wzgledem placebo
w zakresie czasu przezycia bez objawdéw choroby (DFS) w populacji z rakiem potaczenia zotgdkowo-
przetykowego (22,4 mies. w grupie NIVO vs 20,6 mies. w grupie PLC).

Nie wykazano istotnej (klinicznie i statystycznie) réznicy pomiedzy grupami w zakresie oceny jakosci
zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L.

CheckMate 648

» Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nhawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — NIVO + chemioterapia (CHT) vs CHT

Stwierdzono IS przewage leczenia NIVO + CHT wzgledem CHT w zakresie:
e wydtuzenia mediany przezycia catkowitego (0OS). Rdznica median OS wyniosta 6,3 miesigca
(mediana OS w grupie NIVO+CHT: 15,4 mies. vs 9,1 mies. w grupie CHT), HR=0,54 (99,5%Cl:
0,37; 0,80);

e wydtuzenia mediany przezycia bez progresji choroby (PFS). Réznica median PFS wyniosta 2,5
miesigca (mediana PFS w grupie NIVO+CHT: 6,9 mies. vs 4,4 mies. w grupie CHT), HR= 0,65
(98,5%: 0,46; 0,92).

e czestosci wystepowania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Odsetek odpowiedzi w grupie
NIVO+CHT: 53%. vs 20% w grupie CHT 53%; OR=4,61 (95%Cl: 2,79; 7,62).

Nie wykazano istotnej (klinicznie i statystycznie) réznicy pomiedzy grupami w zakresie oceny jakosci
zycia na podstawie kwestionariuszy EQ-5D-3L oraz FACT-E.
CheckMate 648

» Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego

lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — NIVO + ipilimumab (IP1) vs CHT

Stwierdzono IS przewage leczenia NIVO + IPl wzgledem CHT w zakresie:
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o wydtuzenia mediany przezycia catkowitego (OS). Réznica median OS wyniosta 4,6 miesigca
(mediana OS w grupie NIVO+IPI: 13,7 mies. vs 9,1 mies. w grupie CHT), HR=0,64 (98,6% Cl:
0,46; 0,90);

e czestosci wystepowania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Odsetek odpowiedzi w grupie
NIVO+IPI: 35%. vs 20% w grupie CHT 53%; OR=2,23 (95% Cl: 1,34; 3,72).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie (IS) przewagi leczenia NIVO + IPl wzgledem CHT w zakresie
przezycia bez progresji choroby (PFS).

Nie wykazano istotnej (klinicznie i statystycznie) rdznicy pomiedzy grupami w zakresie oceny jakosci
Zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L oraz w wiekszosci domen kwestionariusza FACT-E (poza
jednym punktem kornicowym — samopoczucie fizyczne, w ktdrym réznica w srednich zmianach wyniosta
1,89 punktu (95% Cl: 0,87; 2,9), wynik IS, ale nieistotny klinicznie).

Skutecznos$é praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;j.

Bezpieczeristwo
CheckMate 577

» Uzupetniajaca (adjuwantowa) terapia raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
— NIVO vs PLC

Stwierdzono IS rdznice w czestosci wystgpienn zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
na niekorzys¢ NIVO z wyjgtkiem czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, gdzie
nie stwierdzono rdznicy pomiedzy interwencjg a komparatorem.

Najczesciej raportowanymizdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencji byty: wysypka, swigd oraz
niedoczynnosé tarczycy.

CheckMate 648

» Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — NIVO + chemioterapia (CHT) vs CHT

Pomiedzy grupami stwierdzono IS réznice zwigzane z rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych podczas leczenia ogétem i zdarzen niepozgdanych o stopniu 3 lub 4. W obu
przypadkach szansa na rezygnacje w grupie interwencyjnej jest okoto 2 razy wieksza.

Stwierdzono rdéznice pomiedzy grupami w przypadku zdarzenn niepozadanych niezwigzanych
z leczeniem (przewaga chemioterapii nad NIVO + CHT).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencji byty: wysypka, swigd oraz
niedoczynnosé tarczycy.

CheckMate 648

> Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku — NIVO + ipilimumab (IP1) vs CHT

Pomiedzy grupami nie stwierdzono IS réznic zwigzanych z rezygnacjg z leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych ogdétem. Stwierdzono IS rdznice pordwnujac rezygnacje z powodu zdarzen
niepozadanych o stopniu 3 lub 4 — szansa rezygnacji jest 3 razy wyzsza w grupie interwencji niz w grupie
komparatora.
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Stwierdzono rdéznice pomiedzy grupami w przypadku czestosci zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (przewaga chemioterapii nad NIVO+IPI) oraz w przypadku przerwania leczenia z decyzji
pacjenta (przewaga NIVO + IPI nad CHT).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie interwencyjnej byty: wysypka, swigd
oraz niedoczynnosé tarczycy.

ChPL Opdivo

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

ChPL Yervoy

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (> 1/10) wystepujacych po leczeniu
ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) naleza:
zakazenia gérnych drdég oddechowych, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia, limfocytopenia,
neutropenia, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, hiperglikemia, hipoglikemia, bdl gtowy,
zawroty gtowy, kaszel, dusznos¢, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcie, wysypka, swiad,
bdle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek (w tym obrzek
obwodowy), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiponatremia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hiperkalcemia, hipokalcemia.

Ograniczenia
Brak danych dotyczacych przezycia catkowitego w badaniu CheckMate 577.

W badaniu CheckMate 577 stwierdzono brak istotnych rdéznic w skutecznosci stosowania niwolumabu
(jako terapia uzupetniajgca) wzgledem placebo w populacji z rakiem potaczenia zotgdkowo-
przetykowego.

Do badania CheckMate 648 witgczono populacje azjatycka stanowiagca ok. 70% liczebnosci populacji

catkowite;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Poréwnano stosowanie
niwolumabu w monoterapii, w leczeniu uzupetniajgcym, do braku aktywnego leczenia

niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia (fluoropirymidyna + pochodna platyny) lub w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii z chemioterapia.

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e koszty niwolumabu, ipilimumabu, chemioterapii
e koszty interwencji stosowanych po progresji choroby,
o koszty podania lekow,
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia,
e koszty leczenia dziatan niepozadanych,
o koszty opieki paliatywne;j.

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego - leczenie
uzupetniajace (adjuwantowe)

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:
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Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku

» NIVO+CHT vs CHT

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

> NIVO+IPl vs CHT

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

Ograniczenia

Parametry kliniczne uzyskane w badaniu, na ktorych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza
horyzont badania, co wigze sie niepewnoscig uwzglednionych efektow.

Obliczenia wtasne Agencji
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z péin. zm.);

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

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT w opinii Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Populacja dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego - leczenie
uzupetniajace (adjuwantowe)
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Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan dotyczacych
okreslenia wielkosci populacji docelowe;j.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przepowadzano dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentdw wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z rakiem przetyku
lub rakiem potaczenia zotgdkowo-przetykowego oraz terapii ptaskonabtonkowego raka przetyku
(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK 2015; National Comprehensive Cancer Network,
NCCN 2022; European Society for Medical Oncology, ESMO 2016, 2019; Alberta Health Service, AHS
2021; Japan Esophageal Society, JES 2017).

W ramach adjuwantowej terapii raka przetyku lub raka potgczenia Zzotadkowo-przetykowego
rekomendowana do stosowania jest monoterapia niwolumabem po neoadjuwantowej chemioterapii
z resekcjg RO (nowotwodr usuniety w zakresie zdrowych tkanek makroskopowo i mikroskopowo -
ujemny margines chirurgiczny) i chorobg resztkowg (NCCN). Niwolumab jest réwniez rekomendowany
w wytycznych klinicznych AHS.

We wszystkich odnalezionych przez wnioskodawce wytycznych nie odniesiono sie do niwolumabu
(co prawdopodobnie wynika z jego niedawnej rejestracji w leczeniu pierwszej linii
ptaskonabtonkowego raka przetyku (FDA — maj 2022 r., EMA —kwiecien 2022 r.).

Wsréd pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub opornym na leczenie
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku, do najczesciej rekomendowanych opcji terapeutycznych nalezy
klasyczny schemat chemioterapii, zawierajacy fluoropirymidyne (fluorouracyl lub kapecytabine) oraz
platyne (okaliplatyne lub cisplatyne).

Wsréd preferowanych schematow zalecanych przez najnowsze wytyczne NCCN 2022 oraz ASH 2021
w nowotworach z brakiem nadekspresji HER2 dla pacjentéw z PD-L1 CPS 210 wymieniono
zastosowanie pembrolizumabu podawanego w skojarzeniu z fluoropirymidyng (fluorouracyl
lub kapecytabina) i cisplatyng lub oksaliplatyna.

W najnowszej rekomendacji ESMO 2022 zalecany jest niwolumab z chemioterapig w pierwsze;j linii
leczenia u chorych z rakiem przetyku (z PD-L1 z TPS 1%), natomiast leczenie niwolumabem
i ipilimumabem moze by¢ rozwazone (wigze sie z nizszym odsetkiem odpowiedzi radiologicznych
i wyzszym ryzykiem wczesnej progresji i zgonu u pacjentéw leczonych bez ChT).

Rekomendacje refundacyjne

W leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub potgczenia zotadkowo-przetykowego odnaleziono:
5 rekomendacji pozytywnych, w tym jedng warunkowo pozytywng (NICE 2021, SMC 2022, HAS 2022
oraz G-BA 2022, CADTH 2022). W rekomendacji pozytywnej warunkowo (CADTH) wskazano
na konieczno$¢ uzyskania efektywnosci kosztowej poprzez redukcje ceny leku.

W pierwszej linii leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku odnaleziono
3 rekomendacje (AWTTC 2022, GBA 2021, NCPE 2021), w tym 2 pozytywne i 1 negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na dodatkowq korzys¢ ze stosowania
whnioskowanego leku. Negatywna rekomendacja NCPE 2021 wynika natomiast z zaproponowanej ceny
leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Opdivo (niwolumab) jest finansowany
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.718.2022.13.WMO; PLR.4500.719.2022.13.WMO), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny lekéw Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie
chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 23/2023 z dnia 6 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2023 z dnia 10 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2023 z dnia 10 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Yervoy
(ipilimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

3. Raport nr 0T.4231.60.2021 Whniosek o objecie refundacja lekow Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy
(ipilimumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
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