Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 22/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow 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 sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN 05909991220518,

w ramach programu lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka

przetyku i Zotqdka (ICD-10: C15-C16), w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu stosowania Opdivo

(niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) do poziomu efektywnosci kosztowej

we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

Rada proponuje dodatkowo wprowadzi¢ zapis w programie lekowym
ograniczajgcy 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.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci objecia refundacjq leczenie uzupetniajgce raka przetyku
lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego oraz jedng z dwdch linii leczenia
zaawansowanego raka przetyku substancjami niwolumab i ipilimumab:

e |eczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potqczenia Zotgdkowo-przetykowego
obejmuje leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii dorostych
pacjentow z rakiem przetyku (ptaskonabtonkowym Ilub gruczotowym)
lub potgczenia  zotgdkowo-przetykowego, z chorobg  resztkowg,
po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej.

e J|eczenie zaawansowanego raka przetyku obejmuje leczenie niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgcq fluoropirymidyne i pochodng
platyny albo z ipilimumabem dorostych pacjentow z zaawansowanym
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nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym
rakiem przetyku (I linia leczenia).

Produkt leczniczy Opdivo wielokrotnie podlegat ocenie Agencji, a oceny
te dotyczyty zasadnosci  finansowania niwolumabu w leczeniu raka
obejmujgcego m.in. ptuco, nerki, pecherz moczowy, drogi Zofciowe, skore,
trzustke i jelito grube. W zakresie ocenianych w ramach niniejszego wniosku
wskazan, nie zidentyfikowano stanowisk i rekomendacji dotyczqgcych leku Opdivo
w leczeniu raka Zotqdka lub potfqczenia zotqdkowo-przetykowego. W zakresie
terapii raka przetyku, niwolumab byt przedmiotem oceny Agencji w 2022 r.
i uzyskat pozytywnq rekomendacje.

Dowody naukowe

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

e |eczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentow
zrakiem przetyku lub potgczenia zotqdkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowgq, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej;

e |eczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza wynoszqcq > 1%,
z wykorzystaniem  substancji  czynnej  niwolumab w  potgczeniu
z chemioterapiq zawierajgcq fluoropirymidyne i pochodnq platyny albo
w skojarzeniu z ipilimumabem.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na dwoch

badaniach randomizowanych CheckMate 577 oraz CheckMate 648, oceniajgcych

leczenie niwolumabem, odpowiednio w populacjach opisanych powyzej.

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze:

e w populacji dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potgczenia Zotgdkowo-
przetykowego (leczenie uzupetniajgce) zarowno w populacji ogdinej,
jak i w poszczegdlnych subpopulacjach stwierdzono istotnq statystycznie
przewage niwolumabu nad placebo w czasie przezycia bez objawow choroby.
Rdéznica median miedzy interwencjq, a komparatorem po medianie
obserwacji 24,4 miesigca wyniosta dla raka ptaskonabfonkowego
18,7 miesiqgca w przypadku raka gruczofowego wyniosta ona 8,3 miesigca.
Dla pdzniejszego okresu obserwacji (publikacja Moehler 2021) rdznica
w populacji ogétem nadal byta istotna statystycznie, na korzysc¢ niwolumabu
— réznica median wyniosta 12 miesiecy. Odsetek pacjentow bez wznowy
choroby byt wyzszy w grupie stosujgcej niwolumab, w kazdym badanym
przedziale czasowym. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono
rowniez w punktach koricowych obejmujqcych przezycie bez przerzutdow
odlegtych, nawrotach choroby, ekspozycji na badane leczenie oraz
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zastosowanie kolejnych terapii. Nie stwierdzono roznicy w osigganej jakosci
Zycia pacjentow pomiedzy interwencjq a komparatorem.

e w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku -
niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia. Pacjenci stosujgcy terapie
skojarzong niwolumabem z chemioterapiq, w porownaniu do chemioterapii,
wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 46% oraz istotnie nizszym
ryzykiem progresji choroby o 35%. Przewage w stosowaniu niwolumabu
stwierdzono rdowniez w punktach koricowych obejmujgcych odpowiedz
na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono roznicy
w osigganej jakosci Zycia pacjentow pomiedzy interwencjq a komparatorem.

e w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku —
niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia. Pacjenci stosujgcy terapie
skojarzong niwolumabem z ipilimumabem, w poréownaniu do chemioterapii,
wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 36%. Pacjenci stosujqcy
terapie skojarzong niwolumabem z ipilimumabem, w porownaniu
do chemioterapii, nie wykazywali sie natomiast istotnie nizszym ryzykiem
progresji choroby. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono rowniez
w punktach koricowych obejmujqcych odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono rdznicy w osigganej jakosci zycia
pacjentow pomiedzy interwencjqg a komparatorem.

Analiza bezpieczenstwa:

e populacja dorostych pacjentdow z rakiem przetyku lub potgczenia zotqgdkowo-
przetykowego (leczenie uzupetniajgce):
Stwierdzono istotne statystycznie rdznice w czestosci wystgpien zdarzen
niepozqdanych zwiqgzanych z leczeniem (przewaga placebo nad
niwolumabem). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie interwencyjnej byty wysypka, swiqd oraz niedoczynnosc tarczycy.

e Populacja leczcona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku -
niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia:

Pomiedzy grupami leczonych pacjentow stwierdzono istotne statystycznie
roznice zwiqgzane z rezygnacjq z leczenia, ptyngcego z wystqpien zdarzen
niepozgdanych podczas leczenia ogdtem, jak i ptynqgcych z wystgpienia
u pacjentow zdarzen niepozqdanych o stopniu 3 lub 4. Jedyne istotne
statystycznie roznice pomiedzy grupami pacjentéow leczonych w badaniu
stwierdzono w przypadku zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem
(przewaga chemioterapii nad niwolumabem+chemioterapiq). Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozqdanymi w grupie interwencyjnej byty
wysypka, swigd oraz niedoczynnosc tarczycy.
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e Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptfaskonabtonkowego raka przetyku -
niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia:

Pomiedzy grupami leczonych pacjentow nie stwierdzono roznic istotnych
statystycznie zwigzanych z rezygnacjq z leczenia, ptyngcego z wystqgpien
zdarzenn niepozgdanych podczas leczenia ogdtem, natomiast stwierdzono
3 razy wiekszq szanse rezygnacji z leczenia w grupie interwencyjnej, przy
wystgpieniu zdarzern niepozqdanych o stopniu 3 Ilub 4. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozqdanymi w grupie interwencyjnej byty
wysypka, swigd oraz niedoczynnosc tarczycy.

W wytycznych ESMO 2022 i NCCN 2022 niwolumab jest zalecany (I, A). Wytyczne

ESMO 2022 opisujgq rowniez mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej

niwolumab+ipilimumab, wskazujgc jednoczesnie na mniejszy odsetek

odpowiedzi radiologicznych i zwiekszone ryzyko wczesnej progresji choroby

i zgonu [l, BJ.

Problem ekonomiczny

Stosowanie niwolumabu i ipilimumabu we wnioskowanych wskazaniach jest
drozsze i skuteczniejsze.

Wedtfug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjq obu wnioskowanych
wskazan spowoduje wzrost kosztow ptatnika publicznego.

W wyniku wyszukiwania w leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego odnaleziono: 5 rekomendacji pozytywnych, w tym
jednqg warunkowo pozytywng. W 1 rekomendacji pozytywnej warunkowo
(CADTH) wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

W pierwszej linii leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku
odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 negatywnq. Negatywna
rekomendacja NCPE 2021 wynika z zaproponowanej ceny leku.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na dodatkowq
korzysc ze stosowania wnioskowanego leku.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznosc¢ kliniczna schematow leczenia z zastosowaniem
Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
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0T.4231.67.2022 ,Wniosek o objecie refundacja lekdow Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) w ramach

programu lekowego B.58 »Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)«”;
data ukonczenia 22.02.2023 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



