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

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
ADRs
AE

AEs
AHS
AKL

AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CAPOX/XELOX
CD

CHB
ChPL

Cl

CEA
CER
CMA
CPS
CT/CTH
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
ESMO
FDA
FOLFOX
G-BA
GUS
HAS

HER2

HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Alberta Health Services

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
kapecytabina, oksaliplatyna

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
taczny wynik pozytywny ekspresji PD-L1

chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna;

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Receptor typu 2 dla ludzkiego czynnika wzrostu naskérka (Human epidermal growth factor
receptor 2)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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KRN
Lek

LY
MD
MZ
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nd
NFzZ
NICE
NIV

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
PTCO TCP
PTOK
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR

SD

SE
SEOM
SMC
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The Japanese Research Society for Gastric Cancer
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

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 pacjentéw, 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)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Konsensus diagnostyki i leczenia raka zotgdka Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

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
muszg spetniaé 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)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)
Spanish Society of Medical Oncology (hiszp. SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica)

Scottish Medicines Consortium
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Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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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 refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 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 30.11.2020
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1806.2022.18.PTO

PLR.4500.1807.2022.15.PTO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

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

=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego B.58. 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):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Opdivo, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518:
— Opdivo, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
Polska, 00-609, Warszawa,

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.11.2022 r., znak PLR.4500.1806.2022.18.PTO, PLR.4500.1807.2022.15.PTO (data wptywu
do AOTMIT 30.11.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.01.2023 r., znak
0T.4231.68.2022.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 06.02.2023 r. pismem z dnia 06.02.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka Zotadka,
pofgczenia przetykowo - zotgdkowego lub przetyku Wersja 1.0, H
Krakow — sierpien 2022.

e Analiza kliniczna, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka Zzotgdka, potaczenia
rzetykowo — zotgdkowego lub przetyku Wersja 1.0,
, Krakéw — sierpien 2022.

e Analiza ekonomiczna, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka Zotgdka, pofgczenia
przelykowo - zoladkowego Iub przelyku Wersia 1.0, N
Krakéw — sierpien 2022.

e Analiza wptywu na budzet, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia
przelykowo - Zolgdkowego Ilub przetyku Wersja 1.0, ﬂ
RS :kow - sierpien 2022.

e Analiza racjonalizacyjna Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka Zotgdka, potaczenia
przetykowo — zotgdkowego lub przetyku Wersja 1.0, ., Krakéw — sierpien 2022.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Opdivo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4231.68.2022.1T.2
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

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

Kod ATC LO1FFO1
Substancja czynna niwolumab
Droga podania dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujacych przeciwciata i mogg ulegaé
ekspresji w komoérkach nowotworéw lub w innych komérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytbw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania
sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.

Wskazanie
wnioskiem
refundacyjnym

zgodne z

Niwolumab (Opdivo), stosowany w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5
fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub
CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku, u ktorych CPS wynosi 25.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Dawkowanie wg
zapisOw w programie
lekowym

Kryteria wylaczenia z
leczenia w programie
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Czas leczenia w
programie

Zrédto: ChPL Opdivo (ostatnia aktualizacja 07.12.2022), zapisy uzgodnionego programu lekowego
Komentarz Agenciji:

Oprécz wnioskowanych prezentacji do obrotu dopuszczone sg takze opakowania zawierajgce fiolke 12 ml
i 24 ml.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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 dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u
pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weziow
chionnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

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

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaorkowego 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
zto$liwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po
wczes$niejszym leczeniu u dorostych.

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

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

Klasyczny chloniak 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 komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.
Ptaskonabtonkowy rak glowy 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.

Rak urotelialn

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

Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajgcego
btone migsniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na
komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC (patrz punkt 5.1).

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizmoéw
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dAMMR)
lub z wysoka 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 mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.

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

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem 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 potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartag 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 pacjentébw z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego (ang. oesophageal
or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)
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OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

Gruczolakorak zoladka, potaczenia zotagdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction,
GEJ) lub przetyku

OPDIVO w pofaczeniu z chemioterapig skojarzong oparta na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z
przerzutami gruczolakoraka zoladka, potgczenia zolgdkowo-przetykowego Ilub przelyku u
dorostych pacjentéw, u ktérych faczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 5.

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

1. Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszej oceny wptywu ipilimumabu
na skutecznosci i toksyczno$¢ skojarzonego schematu stosowania niwolumabu z ipilimumabem,
podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i ztozy¢ wyniki randomizowanego badania
klinicznego poréwnujgcego skutecznos$c i bezpieczenstwo skojarzonego stosowania niwolumabu
z ipilimumabem wobec monoterapii niwolumabem u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem i z
wiasciwym spektrum poziomu ekspresji PD-L1. Badanie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z
zatwierdzonym protokotem.

2. Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszego scharakteryzowania
skutecznosci niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ dane dotyczace
OS z drugiej analizy okresowej oraz koncowg analize OS dla badania fazy 3. CA209577.

3. Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszego scharakteryzowania
skutecznosci niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym dorostych z rakiem urotelialnym
naciekajacym btone miesniowg, podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ dane dotyczace OS z 2.
analizy IA (ang. interim analysis, IA) oraz koncowa analize OS dla badania fazy 3. CA209274 w
populacji z PD-L1 21%.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Opdivo (ostatnia aktualizacja 07.12.2022)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Opdivo wielokrotnie podlegat ocenie Agenciji, a oceny te dotyczyly zasadnosci finansowania
niwolumabu w leczeniu raka obejmujgcego m.in. ptuco, nerki, pecherz moczowy, drogi z6iciowe, skore, trzustke
i jelito grube.

W zakresie ocenianych w ramach niniejszego wniosku wskazan, nie zidentyfikowano stanowisk i rekomendacji
dotyczacych leku Opdivo w leczeniu raka zotgdka. W zakresie terapii raka przetyku, niwolumab byt przedmiotem
oceny Agencji w 2021/2022 r. (zlecenie w BIP Agencji nr 167/2021).

Ponadto Agencja oceniata produkt leczniczy Opdivo w leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego — niwolumab stosowany w monoterapii u dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
(ptaskonabtonkowym lub gruczotowym) lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej oraz w leczeniu zaawansowanym raka przetyku - niwolumab
stosowany w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z ipilimumabem
dorostych pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku (I linia leczenia) (zlecenie w BIP Agencji nr 144/2022).

Kluczowe elementy stanowisk i rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Warto takze wspomnie¢, ze w 2022 r. Agencja oceniata produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) w zblizonym
do analizowanego wskazaniu, tj. w leczeniu | linii zaawansowanego nieoperacyjnego raka przetyku
lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego u oséb dorostych,
u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 (zlecenie w BIP Agencji nr 16/2022).
W wyniku ww. oceny wydane zostaty pozytywne warunkowo Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja
Prezesa AOTMIT.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowisko RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 22/2023 z dnia 6 marca
2023r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

. Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania 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 zotgdka

(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.

Uzasadnienie stanowiska:

Udowodniona skutecznos$¢ kliniczna schematéw leczenia z zastosowaniem Opdivo (niwolumab) oraz
Yervoy (ipilimumab).

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 13/2022 z dnia 7 lutego
2022 .

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej (1144.0, Niwolumab)
i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem ograniczenia populacji do pacjentéw w skali ECOG = 0-1.
Rada Przejrzystosci zwraca uwage na potrzebe pogtebienia instrumentu  dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Za refundacjg niwolumabu przemawia skuteczno$¢ w zakresie OS, poprawa jakosci zycia, profil
bezpieczenstwa poréwnywalny do obecnie refundowanych komparatoréw, a takze mozliwosé
zwigkszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu raka ptaskonabtonkowego 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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 14/2022 z dnia 10 lutego
2022 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub 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:

Biorgc 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 krotszym (17,6 mies.), jak i dtuzszym (36,04 mies.)
okresie obserwacji wykazano istotng statystycznie przewage terapii NIWO wzgledem CHT w zakresie
mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies. vs 8,4 mies., HR=0,77, p=0,019; 10,9 mies. vs 8,5 mies.,
HR=0,79, p=0,0264). Nalezy podkresli¢, ze oprécz monoterapii taksanami (paklitaksel i docetaksel), jako
komparator wskazano irynotekan, ktéry jest substancjg aktualnie refundowang w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu. Niemniej brak jest badan umozliwiajgcych poréwnanie tych technologii, co
stanowi gtéwne ograniczenie wnioskowania z przedfozonego 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 wptywu na budzet uzasadnione jest pogtebienie
zaproponowanego RSS oraz zabezpieczenie catkowitych wydatkéw platnka publicznego
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.68.2022

Proponowana cena zbytu
netto

—  Opdivo, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518:

—  Opdivo, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca: 1144.0, Niwolumab

3.1.2.2. Ocena analitykOw Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

Tres¢ wnioskowanego wskazania okreslona przez zapisy programu lekowego jest zgodna ze wskazaniem
zarejestrowanym. Program lekowy wskazuje konkretne schematy chemioterapii, z ktérymi ma by¢ stosowany
niwolumab, tj. CAPOX i FOLOX. Z kolei zapisy ChPL Opdivo moéwig ogdlnie o potgczeniu niwolumabu
z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny. Niemniej jednak wymienione
w programie lekowym schematy chemioterapii sg zgodne z tymi, ktére stosowane byty w badaniu rejestracyjnym
CheckMate 649, na ktérym oparta jest niniejsza analiza kliniczna. Szczegotowe zestawienie kluczowych zapisow

programu z danymi z badania CheckMate 649 oraz zapisami ChPL Opdivo zawarto w rodz. 8.

Kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci i grupa limitowa
Analitycy nie zgtaszajg uwag do proponowanych warunkéw refundacji.

Proponowana cena

3.2.  Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10: C15), potaczenia przetykowo-zotgdkowego (ICD-10: C16.0) lub Zotgdka (ICD-10: C16)
to nowotwory ztosliwe uktadu pokarmowego.

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r.
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Rak zotadka
Definicja
Nowotwér moze rozwing¢ sie w kazdej z czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci

odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwor tworzy sie obrebie
btony Sluzowej, ktéra wysciela zotgdek od wewnatrz i stanowi jedng z czterech warstw tworzgcych jego Sciane.

Najczestszym nowotworem ziosliwym zotgdka, bo wystepujagcym az w 95% przypadkow, jest gruczolakorak
(adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komoérek btony sluzowej wyscielajgcej zotadek. Inne, rzadsze nowotwory,
to: chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).

Zrédio: Szczeklik 2021
Epidemiologia

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 r. liczba zachorowan wyniosta ogétem
ok. 4,5 tys. oséb, w tym 2,9 tys. mezczyzn i 1,6 tys. kobiet.

Dane KRN wskazujg, ze rak zotadka stanowi pigtg najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotwordow
u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak zotgdka plasuje na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu
nowotworow. Lacznie w 2020 r. z powodu raka zotgdka w Polsce zmarto blisko 5 tys. pacjentéw.

Zrédio: KRN 2020
Rokowanie

Wyciecie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezy¢ 5-letnich) w przeciwienstwie do raka
zaawansowanego, w ktérym przezywalnos¢ 5-letnia wynosi 10-15%.

Zrédto: Szczeklik 2021

Rak przetyku

Definicja

Nowotwor ztosliwy rozwijajgcy sie w przetyku. W$rdd nowotwordw ztosliwych przetyku wyrdzniamy: raka
ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka (>90% przypadkéw) oraz inne — migsaki, rakowiaki i chtoniaki. W prawie

% przypadkow gruczolakorak wystepuje w czesci dalszej przetyku, a V2 przypadkéw raka ptaskonabtonkowego —
w czesci srodkowej. Najrzadziej (£10%) nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej czesci przetyku.

Zrédfo: Szczeklik 2021
Epidemiologia

Liczba zachorowan w Polsce w 2020 r. wyniosta ogétem ok. 1,3 tys. os6b, w tym 976 mezczyzn i 343 kobiet.
Pod wzgledem umieralnosci, rak przetyku byt na 13. miejscu wéréd mezczyzn, zas w grupie kobiet stanowit
24. przyczyne zgondw sposrod wszystkich nowotworow ztosliwych. Ogétem w 2020 r. z powodu raka przetyku
zmarto w Polsce ok. 1,6 tys. pacjentow.

Zrédfo: KRN 2020
Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od lokalizacji nowotworu, zaawansowania w chwili rozpoznania oraz typu
histologicznego. W wigkszosci przypadkdw choroba zostaje rozpoznana dopiero w zaawansowanym stadium,
dlatego czas przezycia wynosi zwykle kilka miesiecy, a sredni odsetek 5-letnich przezy¢ to 5-10%.

Zrédio: Szczeklik 2021
Rak potaczenia zotadkowo-przetykowego (ICD-10 C16.0)

Definicja
Potgczenie przetykowo-zotgdkowe (gastroesophageal junction — GEJ) — nie istnieje ogdlnie przyjete jedno
kryterium oceny dokfadnej lokalizacji potaczenia przetykowo-zotgdkowego. W sferze koncepcyjnej jest to miejsce,

w ktorym konczy sie przetyk, a zaczyna zotgdek. Powstaty liczne definicje GEJ tworzone przez lekarzy klinicystow,
radiologéw i patologéw. Nalezg do nich:

e definicja endoskopowa | — GEJ to miejsce, w ktdrym kornczy sie nabtonek wielowarstwowy ptaski przetyku
i zaczyna nabtonek cylindryczny Zzotgdka — doktadne okreslenie tego punktu ma istotne znaczenie
dla oceny endoskopowej przetyku Barretta;
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e definicja endoskopowa Il — gérna granica fatldow zotadkowych — powszechnie stosowana definicja przez
endoskopistow ze Stanéw Zjednoczonych i Europy;

e definicja endoskopowa Ill — 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 pfaskim przetyku a nabtonkiem
gruczotowym wpustu zotgdka;

e definicja anatomiczna nowotworow 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 I, tj. raki gruczotowe wpustu, ktérych epicentrum znajduje sie do 1 cm powyzeji 2 cm
ponizej GEJ, oraz typ lll, tj. raki gruczotowe podwpustowej czesci zotadka (epicentrum 2—5 cm ponizej
GEJ). Klasyfikacja Siewerta jest stosowana przez College of American Pathologists.

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 (zalecane obecnie okreslenie
to ,raki proksymalnej czesci zotgdka”, nie nalezy stosowac okreslenia ,raki wpustu”).

Objawy kliniczne
Objawy kliniczne to trudnosci w potykaniu, krwawe wymioty, pézna 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),

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

e mutacja EGFR,

e mutacja HER2, cMYC, SMAD4, DCC,

e mutacja TP53 — w wiekszosci zmian GEJ.
Zrédto: AWA nr OT.4231.67.2022
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane podane przez ankietowanego eksperta klinicznego

Tabela 5. Liczebnos$¢ wnioskowanej populacji wedtug oszacowan eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/ przerzutowej,
dorosli pacjenci z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
Parametr przerzutowym gruczolakorakiem zotadka, potaczenia przelykowo-zotadkowego lub
przetyku, u ktéorych CPS wynosi 25 i ktérzy spetniajg kryteria wiaczenia do
wnioskowanego programu lekowego.

Obecna liczba pacjentow kwalifikujgcych

sie do leczenia w Polsce 7500

Liczba nowych zachorowan w ciagu roku

W Polsce 6 500 (w tym okoto 1 000 chorych spetniajgcych kryteria programu)

Odsetek o0s6b, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po 40% = 400 chorych
objeciu jej refundacja
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Zrédto lub informacja, ze dane sa | Oszacowanie wiasne na podstawie informaciji Krajowego Rejestru i Narodowego Funduszu
szacunkami wlasnymi Zdrowia.

Dane na podstawie KRN

Tabela 6. Zachorowania na nowotwory ztosliwe w Polsce wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw

Liczba zachorowan

Wg rozpoznania ICD-10 2018 2019 2020
Mezczyzni 1161 1139 976

C15: Rak przetyku Kobiety 307 331 343
Ogétem 1468 1470 1319
Mezczyzni 3246 3230 2 856

C16: Rak zotadka Kobiety 1860 1870 1649
Ogotem 5106 5100 4505
C15-C16 ogotem 6574 6 570 5824

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie publikacji KRN

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e European School of Oncology (ESO): https://www.eso.net/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

¢ National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.01.2023 r. Wykorzystano stowa kluczowe: rak przetyku, rak potgczenia
przetykowo-zotgdkowego, rak zotgdka, ptaskonabfonkowy rak przetyku, gruczotowy rak przetyku, (0)esophageal
cancer, gastric, gastro-oesophageal junction, and oesophageal adenocarcinoma, gastric cancer.

W zwigzku z faktem, iz europejskie wskazanie rejestracyjne niwolumabu (lek Opdivo) zostato rozszerzone
0 mozliwos¢ stosowania w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne i pochodne platyny w pierwszej
linii leczenia HER2-ujemnego, nieoperacyjnego gruczolakoraka zotadka, potaczenia przetykowo zotgdkowego
lub przetyku u pacjentdow, u ktorych CPS wynosi 25 w pazdzierniku 2021 r., zdecydowano o wigczeniu
do niniejszej analizy wytycznych opublikowanych najpézniej w 2021 roku. W stosunku do odnalezionych
wytycznych krajowych, nie zastosowano tego ograniczenia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 dokumentéw z wytycznymi wydanymi przez osiem
organizacji — dwa dokumenty polskie: konsensus diagnostyki i leczenia raka zotgdka z 2022 roku oraz wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2015 roku (PTOK), dwa dokumenty amerykanskie: American Society
of Clinical Oncology z 2023 roku (ASCO) oraz National Comprehensive Cancer Network z 2022 roku (NCCN)
(osobne wytyczne dla leczenia raka przetyku i raka zotgdka), a takze dokumenty ogélnoeuropejskie: European
Society for Medical Oncology z 2022 roku (ESMO) (osobne wytyczne dla leczenia raka przetyku i raka zotgdka),
kanadyjskie: Alberta Health Services z 2021 roku (AHS) (osobne wytyczne dla leczenia raka przetyku i raka
zotagdka), japonskie: The Japanese Research Society for Gastric Cancer z 2021 roku (JGCA) oraz hiszpanskie
Spanish Society of Medical Oncology z 2021 roku (SEOM).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTCO TCP
2022

(Polska)

Konsensus diagnostyki i leczenia raka zolagdka

. u chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotgdka zaleca sie stosowanie schematéw chemioterapii,
obejmujgcych potaczenie dwoch lub trzech lekéw, w tym pochodng platyny i fluoropirymidyny;

e  dopuszcza sie wykonywanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC) u wybranych chorych
w stopniu IV zaawansowania, preferencyjnie w ramach badan klinicznych;

. u chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotgdka wykazujacym ekspresje HER2 zaleca sie leczenie
systemowe obejmujgce trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymidyny

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie podano

PTOK 2015
(Polska)

Leczenie raka przetyku i polaczenia przelykowo-zotagdkowego

Leczenie chirurgiczne nalezy zaoferowa¢ wszystkim chorym na resekcyjnego raka nieszyjnego odcinka przetyku,
ktorych stan ogolny i wydolnos¢ fizjologiczna pozwalajg na wykonanie takiej operacji. U oséb niekwalif kujgcych sie do
zabiegu operacyjnego z powodu wspotistniejgcych schorzen lub niewyrazajacych zgody na leczenie chirurgiczne i
bedacych w dobrym stanie sprawnos$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

e  Chemioterapia paliatywna

Paliatywna CTH w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka (zwtaszcza potaczenia
przetykowo-zotgdkowego) wydtuza czas zycia i poprawia jego jakos¢. Chorych kwalif kuje sie do leczenia na podstawie
typu histologicznego, stanu sprawnosci, towarzyszgcych chordb, spodziewanej toksycznosci leczenia oraz stanu HER2
w raku potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH sg chorzy w dobrym stanie
ogolnym (stopien sprawnosci 0—1), zwtaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego.

W leczeniu raka gruczotowego przetyku stosuje sig te same schematy CTH jak w terapii raka. Najwigkszg skutecznosé
majg programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng + antracykling lub taksoidem. U chorych na raka
gruczotowego potgczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresja HER2, opcjg leczenia pierwszej linii jest
trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i FU lub kapecytabing. W leczeniu drugiej linii u chorych pozostajacych w
dobrym stopniu sprawnosci, zwlaszcza w sytuacji uzyskania odpowiedzi na CTH pierwszej linii, nalezy rozwazy¢
wykorzystanie taksoidu lub irynotekanu.

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HERZ2, stosuje sie schematy CTH podobne jak w gruczolakoraku

(najczesciej cisplatyna z FU). Nie udowodniono wiekszej skutecznosci CTH wielolekowej wobec monoterapii ani
wptywu leczenia na poprawe rokowania.

Skutecznos¢ CTH w leczeniu nowotworéw ptaskonabtonkowych jest mniejsza niz w przypadku gruczolakorakéw.
Dlatego u wielu chorych optymalnym postepowaniem moze by¢ leczenie wytacznie objawowe.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie podano

Leczenie raka zotadka
. Leczenie uogdlnionego raka zotgdka

Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka w poréwnaniu z leczeniem objawowym wydtuza przezycie
i poprawia jego jako$¢. U czesci chorych z granicznie nieresekcyjnymi guzami zastosowanie leczenia systemowego
moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej resekcji. Wybor schematu terapii powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych
oraz profilu dziatan niepozgdanych lekéw cytotoksycznych. Metaanalizy wskazujg, ze kapecytabina jest nieco
skuteczniejsza niz FU oraz ze schematy 3-lekowe zawierajgce antracykline majg przewage nad 2-lekowymi. Z powodu
toksycznosci nalezy unkac¢ stosowania FU w postaci wstrzyknigé zamiast wykorzystywania ciggtych wlewéw. Do
schematéw CTH o najwiekszej skutecznosci nalezy skojarzenie soli platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna) z
fluoropirymidyng oraz epirubicyng (ECF, ECX, EOX — tab. 7). Dodanie docetakselu do CTH zawierajgcej FU i
cisplatyne (DCF) wplywa na wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z CTH 2-lekowg, ale wigze sie z wiekszg
toksycznoscig, dlatego zalecana jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zastgpienie FU kapecytabing oraz
cisplatyny oksaliplatyng w schemacie ECF nie zmniejsza skutecznosci leczenia, natomiast jest lepiej akceptowane
przez chorych, nie wymaga dozylnego nawadniania i podawania ciggtych wlewéw wymagajacych centralnego dostepu
zylnego. Co wiecej, w badaniu Ill fazy wykazano, ze czas przezycia chorych leczonych schematem EOX byt nieco
diuzszy niz grupy otrzymujgcej ECF (odsetek 1-rocznych przezy¢ 47% wobec 38%). Poréwnywalng skutecznos¢ z CTH
zawierajgca sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz folinianem wapnia, zwtaszcza u chorych z przeciwwskazaniami
do podania cisplatyny. Monoterapie FU mozna zastosowa¢ u chorych w gorszym stopniu sprawnosci, z
przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami lub po chodnymi platyny. Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i
fluoropirymidyng w leczeniu pierwszej linii chorych z rakiem wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2 zwigksza
mediane czasu przezycia prawie o 3 miesigce. Najwiekszg korzys¢ odnoszg chorzy z nadmierng ekspresjg receptora
oceniong immunohistochemicznie na 3+, ktérej z reguty towarzyszy amplifikacja genu (mediana — 17,9 wobec 12,3
miesigca). Chemioterapie kolejnych linii mozna podawa¢ wylgcznie wybranym chorym w dobrym stanie ogélnym.
Opcje leczenia obejmujg monoterapie docetakselem, paklitakselem lub irynotekanem. W badaniu Il fazy
przeprowadzonym w populacji japonskiej wykazano poréwnywalng aktywnos¢ irynotekanu i paklitakselu w schemacie
cotygodniowym. W leczeniu drugiej linii ramucyrumab (przeciwciato monoklonalne antagonizujgce receptor 2 dla
czynn ka wzrostu srodbtonka naczyn — VEGFR-2, ang. vascular endothelial growth factor 2) w monoterapii ma
przewage wobec placebo w odniesieniu do przezy¢ ogdinych. Udato sie réwniez wykaza¢ wydtuzenie przezy¢ u
chorych leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem wobec samodzielnej CHT. Bezwzgledna réznica w
wartosciach median czasu catkowitego przezycia wynosita 1,4 miesigca w przypadku monoterapii oraz 2,2 miesigca w
przypadku terapii skojarzonej (wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu o ok. 20%).

Poziom dowodoéw i sita rekomendaciji: nie podano
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ASCO 2023

(Stany
Zjednoczone)

Immunoterapia i terapia celowana zaawansowanego raka zotadka, przelyku lub potaczenia zotgdkowo-
przelykowego

. Leczenie pierwszej linii

1. W przypadku pacjentéw z ujemnym wyn kiem HER2, z gruczolakorakiem zotagdka (AC) oraz PD-L1 i dodatnim
wynikiem (CPS) = 5, zaleca sie leczenie pierwszego rzutu niwolumabem w skojarzeniu z fluoropirymidyng lub
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny (typ: oparte na dowodach; korzy$ci przewazajg nad szkodami; jakos¢
dowodéw: MODERATE; sita zalecenia: STRONG).

e W przypadku pacjentéw HER2-ujemnych z AC Zotadka i PD-L1 CPS 1-5, leczenie pierwszego rzutu niwolumabem
w skojarzeniu z CT na bazie fluoropirymidyny i platyny mozna rozwazy¢ indywidualnie dla kazdego przypadku.

e U chorych HER2-ujemnych z AC Zotadka i PD-L1 CPS 0 zaleca sie leczenie pierwszego rzutu CT na bazie
fluoropirymidyny i platyny, bez dodatku niwolumabu.

2. Dla pacjentébw HER2-ujemnych z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ), zaleca sie
leczenie pierwszego rzutu niwolumabem dla pacjentéw z PD-L1 CPS 2= 5 lub pembrolizumabem dla PD-L1 CPS = 10,
w skojarzeniu z chemioterapig fluoropirymidyng i pochodnymi platyny (typ: oparte na dowodach; korzysci przewazajg
nad szkodami; jakos¢ dowodow: LOW; sita zalecenia: STRONG).

e  Dla pacjentéw HER2-ujemnych z rakiem przetyku lub GEJ, terapia pierwszego rzutu niwolumabem dla pacjentéw
z PD-L1 CPS 1-5 lub pembrolizumabem dla pacjentéw z PD-L1 CPS 1-10, w skojarzeniu z chemioterapia
fluoropirymidyng i pochodnymi platyny moze by¢ zalecana w indywidualnych przypadkach.

e Dla pacjentéw HER2-ujemnych z rakiem Zzotgdka i PD-L1 CPS 0 lub PD-L1 i wskazn kiem proporcji guza (TPS)
0%, jako terapia pierwszego rzutu zalecana jest chemioterapia na bazie fluoropirymidyny i platyny, bez dodatku
inhibitorow biatka programowanej $mierci komérkowe;j 1.

3. U pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC) i PD-L1 CPS = 10 zaleca sie
pembrolizumab z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny (typ: oparte na dowodach; korzysci
przewazajg nad szkodami; jakos¢ dowodow: HIGH; sita zalecenia: STRONG).

4. U pacjentéw z HER2-ujemnym ESCC i TPS PD-L1 = 1% zaleca sie stosowanie niwolumabu z chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie i platynie lub niwolumabu z ipilimumabem (typ: oparte na dowodach; korzysci przewazajg nad
szkodami; jako$¢ dowodéw: MODERATE; sita zalecenia: STRONG).

Jakos¢ dowodow:
HIGH — Jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowania efektu;

MODERATE - jeste$my umiarkowanie pewni oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony
do oszacowania efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest zasadniczo inny;

LOW - nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od
oszacowania efektu;

VERY LOW — mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie
réznit sie od oszacowania efektu;

Sita rekomendacji:

STRONG - w zaleceniach dotyczacych interwencji pozgdane efekty interwencji przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozgdane skutki interwencji przewazajg nad jej pozgdanymi
skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw
interwenc;ji;

WEAK — w zaleceniach dotyczgcych interwencji pozgdane skutki prawdopodobnie przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi, ale istnieje znaczna niepewno$¢. W zaleceniach przeciwko interwencji skutki niepozgdane
prawdopodobnie przewazajg nad efektami pozadanymi, ale istnieje znaczna niepewnosé. Wigekszo$¢ dobrze
poinformowanych 0s6b wybrataby zalecany sposéb postepowania, ale znaczgca ich liczba by tego nie zrobita.

ESMO 2022
(Europa)

Postepowanie w zaawansowanym i przerzutowym raku przetyku
. Leczenie choroby miejscowe;j i lokalnej

Wielodyscyplinarna ocena i planowanie przed jakimkolwiek leczeniem sg obowigzkowe [IV, A]. W doswiadczonych
os$rodkach metoda z wyboru jest MIO [Il, A]. Endoskopowa resekcja en bloc, przy uzyciu EMR lub ESD, jest
preferowana w przypadku zmian z dysplazjg $srodnabtonkowg duzego stopnia i wiekszosci guzow T1 [lll, Al. W
przypadku obu podtypdw histologicznych pacjentom z zajetymi marginesami gtebokiej resekcji endoskopowej lub
istotnymi czynn kami ryzyka przerzutéw do weztéw chtonnych nalezy zaproponowac dalszg operacje resekcyjng z
odpowiednig limfadenektomig [lll, A]. Przed- i okotooperacyjnie nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem resekcyjnym ChT lub CRT [l, A]. Miejscowo zaawansowany SCC przetyku nalezy leczy¢ za
pomoca CRT, po ktdrej nastepuje operacja [l, A] lub ostateczna CRT pod $cistym nadzorem i operacjg ratunkowg w
przypadku miejscowego utrzymywania si¢ lub progresji guza [ll, B]. Ostateczna CRT jest zalecana w przypadku guzéw
zlokalizowanych w szyjce macicy, gdzie operacja wigzataby sie z laryngektomia [lll, B].

. Postepowanie w przerzutowej i zaawansowanej chorobie
Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanej choroby

ChT pierwszej linii z platyng i fluoropirymidyng jest zalecana jako standardowe leczenie zaawansowanego
nieleczonego SCC (ang. oesophageal squamous-cell carcinoma, rak ptaskonabtonkowy przetyku) [II, A]. Zmniejszona
dawka oksaliplatyny i kapecytabiny stanowi alternatywng opcje dla pacjentéw, ktérzy nie kwalif kujg sie do petnej dawki
ChT [l, A]. Chemioterapia + pembrolizumab jest zalecana w zaawansowanym, nieleczonym SCC przetyku. Najwiekszg
korzy$¢ obserwuje sie u pacjentow z PD-L1 CPS 10 [l, A]; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; Leczenie zatwierdzone przez
Europejskg Agencje Lekéw (EMA) dotyczy guzéw z PD-L1 CPS 10, z kolei leczenie zatwierdzone przez Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) jest niezalezne od ekspresji PD-L1]. Chemioterapia + niwolumab jest zalecana u chorych z
guzami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 z TPS 1% [I, A; Ocena ESMO MCBS v1.1: 4]. Niwolumab wraz z ipilimumabem
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mozna podawac, ale nalezy wzig¢ pod uwage mniejszy odsetek odpowiedzi radiologicznych oraz zwiekszone ryzyko
wczesnej progresji i zgonu u chorych leczonych bez ChT [I, B; Ocena ESMO MCBS v1.1: 4].

JakoSc dowodow i sita rekomendaciji:

| — Dane naukowe z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania dotyczgcego dobra
Jjakos¢é metodologiczna (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych

badania z randomizacjg bez heterogenicznosci;

Il — Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu systematycznego

(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich prob lub préb z wykazang heterogenicznoscia;

11l — Prospektywne badania kohortowe;

IV — Retrospektywne badania kohortowe;

A — Mocne dowody na skuteczno$c¢ ze znaczng korzyScig kliniczng, zdecydowanie zalecane;

B — Mocne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogélnie zalecane;

Postepowanie w zaawansowanym i przerzutowym raku zotadka oraz potaczenia zotagdkowo-przetykowego
e  Leczenie choroby miejscowej i lokalnej
Wielodyscyplinarne planowanie leczenia przed podjeciem decyzji o leczeniu jest obowigzkowe [IV, B].

Chemioterapia przed/okotooperacyjna — jest zalecana u chorych na resekcyjnego raka zotgdka w stopniu
zaawansowania >IB [I, A]. Jesli to mozliwe, nalezy zastosowaé tréjlekowg chemioterapie obejmujacg fluoropirymidyne,
zwigzek platyny i docetaksel [I, A]. Okotooperacyjne stosowanie FLOT jest standardem postepowania u pacjentéw,
ktorzy sg w stanie tolerowac¢ potrdjny schemat lekéw cytotoksycznych [I, A; ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) v1.1 punktacja: A]. U chorych niekwalifikujgacych sie do tréjpletowej ChT zaleca sie skojarzenie
fluoropirymidyny z cisplatyng lub oksaliplatyna [II, B].

Leczenie adjuwantowe — u chorych na raka zotgdka w stopniu zaawansowania >IB, ktérzy przeszli operacje bez
zastosowania przedoperacyjnej ChT, zalecana jest adjuwantowa ChT [l, A]. U pacjentéw, ktérzy przeszli operacje z
wyraznymi marginesami (R0), pooperacyjna RT nie przynosi dodatkowych korzysci i nie powinna by¢ stosowana [l, D].
U pacjentéw poddawanych okoto- lub pooperacyjnej ChT dodanie pooperacyjnej RT nie przynosi dodatkowych korzysci
i nie powinno by¢ stosowane [l, E]. U pacjentow, ktdrzy nie otrzymali przedoperacyjnej ChT i nie przeszli odpowiedniej
nektomii weztéw chtonnych D2, mozna rozwazy¢ uzupetniajacg CRT [I, C]. U pacjentéw, ktérzy przeszli operacje z
zajetymi marginesami (R1), adjuwantowa RT lub CRT moze by¢ rozwazana jako indywidualne zalecenie, ale nie jest
standardem [IV, C]. U pacjentéw z rakiem zotgdka MSI-H, ktorzy przeszli operacje radykalna, nie mozna zalecic¢
adjuwantowej ChT [IV, D], ale jesli konieczna jest odpowiedZz na zmniejszenie stopnia zaawansowania guza przed
operacja, zaleca sie FLOT.

. Postgpowanie w przerzutowej i zaawansowanej chorobie
Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanej choroby

Zalecana jest chemioterapia pierwszego rzutu z platyng i fluoropirymidyna. Preferowana jest oksaliplatyna, zwtaszcza
u starszych pacjentow [l, A]. S-1 jest powszechnie stosowany u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego [I, A]. Ze wzgledu
na wyzszy poziom toksycznosci i niepewng korzy$¢ w zakresie przezycia w poréwnaniu z zalecanymi schematami
leczenia dubletowego, nie zaleca sie leczenia tréjlekowego pierwszego rzutu opartego na taksanie jako standardowego
postepowania [l, C]. Irynotekan + 5-FU mozna uzna¢ za alternatywng opcje dla pacjentéw nietolerujgcych zwigzkéw
platyny [IlI, B]. Trastuzumab + ChT jest zalecany u chorych z guzami HER2-dodatnimi [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1:
3; Wynik ESCAT: I-A]. Niwolumab + chemioterapia jest zalecang opcjg w zaawansowanym, nieleczonym raku
zotgdka, OGJ i przetyku z PD-L1 CPS 5 [I, A; Ocena ESMO-MCBS v1.1: 4]. Pembrolizumab jest zarejestrowany dla
pacjentéw z AC przetyku i OGJ z ekspresjg PD-L1 CPS 10 [ll, C; Ocena ESMO-MCBS v1.1: 4].

Algorytm postepowania u chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka zotgdka przedstawiono ponize;j:
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Zaawansowanylprzerzulowy nieresekeyjny rak zotadka

A

| linia leczenia

Chemicterapia dwusktadnikowa oparta
o zwigzki platyny i flucropirymidyne? [|,A]

+ Trastuzumab + Niwolumab

:MCBS: 3, ESCAT e
e [1.A; MCES 4F

Moina rozwazad radykalng resekcje
u wyselekcjonowanych pacjentows.h

Rysunek 1. Algorytm postepowania u pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem zotadka [ESMO
2022]

Jakos$¢ dowoddw i sita rekomendacii:
| — Dane naukowe z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania dotyczgcego dobra

Jjakos¢ metodologiczna (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badania z
randomizacjg bez heterogenicznosci;

Il — Mafe badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza
Jjakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich prob lub prob z wykazang heterogenicznoscig;

11l — Prospektywne badania kohortowe;

IV — Retrospektywne badania kohortowe;

A — Mocne dowody na skuteczno$c¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane;

B — Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogélnie zalecane;

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla pacjentow z rakiem zotadka

e Terapia systemowa nieoperacyjnej choroby miejscowo zaawansowanej, nawrotowej lub z przerzutami (w
przypadku braku wskazan do leczenia miejscowego)

NS 2 Terapia pierwszego rzutu:

(Stany

Zjednoczone) . Oksaliplatyna jest na ogét preferowana w stosunku do cisplatyny ze wzgledu na mniejsza toksycznos¢;

Preferowane schematy w leczeniu gruczolakoraka HER2 negatywnego:

e Niwolumab w skojarzeniu z fluoropirymidyng (fluorouracylem lub kapecytabing) i oksaliplatyng w
przypadku guzéw z poziomem ekspresji PD-L1 wedtug CPS >5 (kategoria 1);
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
mic Ther for Un Iy Advan Recur M ic D (where local therapy is not indicated)

Eirst-Line Therapy

« Oxaliplatin is generally preferred over cisplatin due to lower toxicity.
Preferred Regimens

+ HERZ overexpression positive adenccarcinomal

Fluompyrlmldlns [ﬂuomumclf’ or ca.pe-cltnhme:l am:l oxallplshn and tras!ulumnh"

R mr\expr\es5|nn negatwe
Fluomm«nm:umc [Iluomuracnf’ or capﬂ:lmhlnej oullplalm and nivolumab (PD-L1 CPS 25) (category 1)8:h.12

20 iga1) . ITOreT =8
Fluurcptyrlmldlne (ﬂuulourach or -:a.pe-cltnhlnej am:l -:lsplaltln“‘”"‘l

Other Recommended imens.

* HER2 overexpression positive adenocarcinoma’
Fluorepyrimidine (fluoreuracil® or capecitabine) and cisplatin and trastuzumab® and pembrelizumab®h-12
Fluarapyrimidine (uorouracil® or capecitabine) and oxaliplatin and trastuzumab?® and pembrolizumab@.f12

+ Fluorouracil?! and irinotecanh-29

= Paclitaxel with or without cisplatin or uarbaplﬂtan .28

+ Docetaxel with or without cisplatind-25-2

+ Flugrepyrimidine! 173031 {fiuareuracii® or capecitabing

* Docetaxel, cisplatin or oxaliplatin, and fluorouraci|® 3233

= Docetaxel, carboplatin, and fluorouracil (category IB]J""

Useful in Certain Circumstances

« HER2 overexpression negative
Fluoropyrimidine (fuorouraci® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab (PD-L1 CPS <5) (category 28

)9 .h,12

Rysunek 2. Wytyczne terapii systemowej w nieoperacyjnej chorobie miejscowo zaawansowanej, nawrotowej
lub z przerzutami (w przypadku braku wskazan do terapii miejscowej) [NCCN 2022]

Sita rekomendaciji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodno$¢é NCCN do zasadno$ci rekomendaciji;

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodno$¢é NCCN do zasadnosci rekomendaciji;

2B — oparta na dowodach nizszej jako$ci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji;

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach
oraz, w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowej;

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub
oparte na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw;

Interwencje uzyteczne w okreslonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych
populacjach chorych (okreslone z zaleceniem);

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla pacjentéw z rakiem przelyku i potaczenia
przelykowo-zotadkowego

e Terapia systemowa nieoperacyjnej choroby miejscowo zaawansowanej, nawrotowej lub z przerzutami (w
przypadku braku wskazan do leczenia miejscowego)

Terapia pierwszego rzutu:

e  Schematy terapii systemowej pierwszego rzutu z dwoma lekami cytotoksycznymi sg preferowane ze wzgledu na
nizsza toksycznos$é. Stosowanie trzech lekéw powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw w najwiekszym stopniu
sprawnosci.

. Oksaliplatyna jest na ogot lepiej tolerowana przez pacjentéw niz cisplatyna.

. Korzystne schematy leczenia choroby u pacjentéw z nadeksperesjg HER2-ujemng obejmujg niwolumab w
potaczeniu z fluoropirymidyng (fluorouracylem lub kapecytabing) i oksaliplatyng, w szczegdlnosci u pacjentéw z
gruczolakorakiem z poziomem ekspresji PL-D1 przy CPS>5 (kategoria 1) lub CPS <5 (kategoria 2B).

Ponadto niwolumab jest preferowany (kategoria 1) dla pacjentéw z choroba resztkowg po przedoperacyjnej
chemioradioterapii oraz w leczeniu drugiego lub kolejnego rzutu raka przetyku (kategoria 1).
PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
Systemic Therapy for Unresectable Locally Advanced. Recurrent. or Metastatic Disease (where local therapy is not indicated)

First-Line Therapy
+ Oxaliplatin is generally preferred over cisplatin due to lower toxicity.

Preferred Reglmens
+ HER2 overexpression positive adenncarclnomag

» Fluoropyrlmldlne (flunrouracll or cnpecltablne} and nxallplatln and trastuzumab?

category 1 for PD-| FS = 5; category 2B for FD PS <§)=h

» Fluorepyrimidine [flunrouracll or capecitabine), nxallplatln and pembrolizumab
(category 2A for PD-L1 CPS z 10; category 2B for PD-L1 CPS <1D)e’h’

» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, and pembrolizumab
(category 1 for PD-L1 CPS z 10; category 2B for PD-L1 CPS <10)®

» Fluorepyrimidine [fluorouracn or capecitabine) and oxaliplatin

» Fluorepyrimidine [fluorouracn or capecitabine) and c:lspl:itln21 24 -26
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
Systemic Therapy for Unresectable Locally Advanced, Recurrent, or Metastatic Disease {(where local therapy is not indicated)

Second-Line or Subsequent Therapy
+ Dependent on prior therapy and PS

'|- Nivolumab for esophageal squamous cell carcinoma (category 1)*M43 I

» For second-line therapy for esophageal squamous cell carcinoma with PD-L1 expression levels by CPS of 210 (category 1)%
+ Ramucirumab and paclitaxel for adenocarcinoma
(category 1 for EGJ adenocarcinoma; category 2A for esophageal adenocarcinoma)?®
+ Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki for HER2 overexpression positive adenocarcinoma®
« Docetaxel (category 1)36-37
« Paclitaxel {category 1)31-3347
+ Irinotecan (category 1)47-30
+ Fluorouracil® and irinotecan8-1:52
« Trifluridine and tipiracil for third-line or subsequent therapy for EGJ adenocarcinoma (category 1)53

Rysunek 3. Wytyczne terapii systemowej w nieoperacyjnej chorobie miejscowo zaawansowanej, nawrotowej
lub z przerzutami (w przypadku braku wskazan do terapii miejscowej) [NCCN 2022]

Sita rekomendaciji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodno$¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogto$na zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2B — oparta na dowodach nizszej jako$ci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadnosci rekomendac;ji

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach
oraz, w stosownych przypadkach, przystepno$ci cenowej

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub
oparte na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw

Interwencje uzyteczne w okreslonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych
populacjach chorych (okreslone z zaleceniem)

AHS 2021
(Kanada)

Zalecenia postepowania terapeutycznego dla pacjentéw z rakiem zofadka i raka przelykowo-zotgdkowego

Guzy obejmujgce potaczenie przetykowo-zotgdkowe (GEJ) z epicentrum guza nie dalej niz 2 cm w proksymalnej czesci
Zotgdka sg klasyfikowane jako raki przetyku, a nie zotgdka. Natomiast guzy GEJ, ktérych epicentrum znajduje sie ponad
2 cm w proksymalnej czesci zotgdka, klasyfikowane sg jako raki zotgdka.

. Stage la:

1. Nalezy wykonac resekcje chirurgiczng zgodnie z zasadami onkologii (resekcja minimum D1 przez doswiadczonego
chirurga z celem usuniecia 16 lub wiecej weztéw chtonnych).

2. Nie jest wskazane adjuwantowe leczenie miejscowe lub ogolnoustrojowe.

. Stage Ib-lllc:

1. Operacje nalezy przeprowadzi¢ z zachowaniem zasad onkologicznych (minimum resekcja D1 przez
doswiadczonego chirurga z celem zbadania 16 lub wiecej weztéw chionnych). Przed resekcjg chirurgiczng nalezy
rozwazy¢ chemioterapie okotooperacyjng u pacjentéw z klinicznym T2 lub przerzutami do weztéw chtonnych.

e  Stage IV (pierwsza linia):

1. Wskazane sg manewry paliatywne w celu utrzymania i/lub poprawy jakosci zycia (np. wszczepienie stentu lub
radioterapia w celu ztagodzenia dysfagii, bolu, niedroznosci lub krwawienia).

2. Schematy chemioterapii paliatywnej sg generalnie kontynuowane tak dtugo, jak potwierdzona zostanie kurczenie sie
lub stabilizacja guza, jak dtugo dziatania niepozadane pozostajg mozliwe do opanowania, tak dlugo, jak pacjent chce
kontynuowa¢ i tak dtugo, jak leczenie pozostaje medycznie uzasadnione.

3. Do rozwazenia wczesne skierowanie do opieki paliatywne;.

4. U pacjentdw z chorobg nieoperacyjng nalezy rozwazy¢ wczesne skierowanie do dietetyka i onkologa
psychospotecznego.

Pacjenci z HER-2 ujemnym rakiem:
Preferowana oksaliplatyna/fluoropirymidyna lub FOLFIRI [Poziom wiarygodnosci: 1]

1. Metaanaliza sieciowa leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanego raka zotgdka wykazata, ze tréjlekowa
chemioterapia antracyklinami i trojlekowy schemat z uzyciem docetakselu, cisplatyny, fluorouracylu (S5FU) nie
przyniosty korzy$ci w poréwnaniu z skojarzona terapig fluoropirymidyng (FP: 5-fluorouracyl (5FU) lub kapecytabina)
pod wzgledem przezycia catkowitego (OS) lub przezycia bez progresji choroby (PFS) i odnotowano zwigkszong
toksycznosé.

2. Skojarzona terapia fluoropirymidy zawierajgcg oksaliplatyne lub irynotekan znacznie poprawita catkowity czas
przezycia w poréwnaniu z fluoropirymidyng plus cisplatyng (dla fluoropirymidyny plus irynotekan HR dla zgonu wynidst
0,85, 95% CI 0,71-0,99; dla fluoropirymidyny plus oksaliplatyna HR wynosit 0,83, 95 % CI 0,71-0,98). Skojarzenie
cisplatyny i luoropirymidyny byto réwniez zwigzane z wigkszg toksycznoscig stopnia 3 lub 4.

Pozostate rekomendowane opcje leczenia:

1. FOLFOX/CAPOX — w czterech badaniach Il fazy poréwnano oksaliplatyne ze schematami opartymi na cisplatynie
(w tym ECF), co sugeruje podobng skutecznosé. Metaanaliza badania REAL-2 i dwéch randomizowanych badan fazy
Il poréwnujacych schematy oksaliplatyny ze schematami opartymi na cisplatynie wykazata, ze oksaliplatyna byta
zwigzana ze znaczgcg poprawa PFS (HR 0,88; 95% CI 0,80-0,98) i przezycia catkowitego (HR dla zgonu). 0,88, 95%
Cl 0,78-0,99) i z mniejszg liczbg neutropenii, niedokrwistosci, tysienia i incydentéw zakrzepowo-zatorowych, ale z
wiekszg neurotoksycznoscig i biegunka.
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2. FOLFIRI — odpowiedni schemat pierwszego lub drugiego rzutu dla pacjentéw z ECOG 0-2: irynotekan (180 mg/m2
dozylnie w ciggu 90 minut) i leukoworyna (400 mg/m2 dozylnie w ciggu dwdch godzin), a nastepnie 5-fluorouracyl
(2400 mg/m2 dozylnie w 46-godzinny wlew) co 2 tygodnie. FOLFIRI, a nastgpnie ECX poréwnano z sekwencjg
odwrotng w pierwszej linii potgczenia GE z przerzutami/gruczolakoraka zotagdka. Dawkowanie i czas podawania
kapecytabiny w ramieniu ECX (kapecytabina doustna 1 g/m? pc. 3 tygodnie) byt inne niz w badaniu REAL-2. FOLFIRI,
a nastepnie ECX byt lepszy od strategii odwrotnej w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byt
czas do niepowodzenia leczenia (5,08 miesigca w poréwnaniu z 4,24 miesigca, HR 0,77, CI95% 0,63-0,83, p = 0,008),
jednak OS (9,5 miesigca w poréwnaniu z 9,7 miesigca; p=0,95) i PFS (5,3 miesigca w poréwnaniu z 5,8 miesigca;
p=0,96) byty podobne w obu sekwencjach. Pacjenci, ktérzy otrzymali ECX pierwszej linii, mieli wyzsze wskazniki
toksycznosci stopnia 3/4, zwtaszcza hematologiczne;.

3. Niwolumab z FOLFOX/CAPOX (CPS=5) — w badaniu ATTRACTION-4 41 pacjentéw w Japonii, Korei lub na Tajwanie
losowo przydzielono do grupy otrzymujacej niwolumab lub placebo z chemioterapig (SOX lub CapeOx). W tym badaniu
z dwoma pierwszorzedowymi punktami koncowymi pacjenci leczeni niwolumabem i chemioterapig mieli dtuzszy czas
przezycia bez progresji choroby (mediana PFS 10,45 miesigca w poréwnaniu z 8,34 miesigca w przypadku samej
chemioterapii (HR: 0,68, 95% CI: 0,51-0,90, p<0,001). nie byto poprawy w zakresie przezycia catkowitego. Badanie
Checkmate 64942 bylo miedzynarodowym badaniem (obejmujacym populacje z Azji, Ameryki Pdtnocnej i reszty
Swiata), w ktérym pacjentéw losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej niwolumab z chemioterapig (Nivolumab +
XELOX lub Nivolumab + FOLFOX) lub sama chemioterapig (XELOX lub FOLFOX). W badaniu tym wykazano
statystycznie znamienng poprawe przezycia catkowitego u pacjentéw po dodaniu niwolumabu w grupie PD-L1 CPS25
(mediana OS 14,4 miesigca w poréwnaniu z 11,1 miesigca w grupie otrzymujgcej samg chemioterapie; HR: 0,71, 95%
Cl: 0,59-0,86 , p<0,001). Ponadto korzys¢ w zakresie OS obserwowano réwniez w drugorzedowych punktach
koncowych analizujacych pacjentéw z PD-L1 CPS21, jak réwniez u wszystkich pacjentéw zrandomizowanych.
Podobnie zaobserwowano korzysci w zakresie PFS, ogdlnej odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi u pacjentéw
otrzymujgcych niwolumab.

4. Pembrolizumab — w badaniu Ill fazy KEYNOTE-062 763 pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym
gruczolakorakiem zotgdka lub tgcza zotadkowo-jelitowego z CPS > 1 losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
pembrolizumab, chemioterapie (cisplatyna plus fluoropirymidyna) lub terapie skojarzong. Pembrolizumab nie byt gorszy
od samej chemioterapii pod wzgledem przezycia catkowitego. W eksploracyjnej analizie pacjentéw z CPS > 10
wystapita klinicznie znaczaca poprawa mediany catkowitego czasu przezycia po zastosowaniu pembrolizumabu w
poréwnaniu z samg chemioterapig (17,4 vs 10,8 miesigca, HR 0,69, 95% CI 0,49-0,97). Il. W tej chwili dodanie
pembrolizumabu do chemioterapii nie wykazato wystarczajgcej poprawy wynikéw, aby uzasadni¢ zwigzang z tym
toksycznosc.

5. Schematy zlozone oparte na kapecytabinie — schematy leczenia skojarzonego oparte na kapecytabinie (np.: ECX,
EOX, CX) zapewniajg wyzszy odsetek odpowiedzi (45,6% vs 38,4%, OR 1,38, ClI95% 1,10-1,73, p = 0,006) i catkowity
czas przezycia (HR 0,87, ClI95% 0,77- 0,98, p = 0,02) w poréwnaniu z chemioterapig skojarzong opartg na 5-
fluorouracylu (np.: ECF, EOF, CF). Oksaliplatyna jest preferowang platyng, poniewaz zmniejsza ryzyko zgonu (HR
0,88, CI95% 0,78-0,99, p = 0,04), progresji (HR 0,88, C195% 0,80-0,98, p = 0,02) oraz choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Poziom dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych
badarn bez heterogeniczno$ci.

Il = Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza
Jjakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badarn wykazujgcych niejednorodnosé.

11l — Prospektywne badania kohortowe.
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Zalecenia postepowania terapeutycznego dla pacjentéw z rakiem przetyku

Zalecenia dla chorych na raka przetyku niekwalifikujgcych sie do operacji, u ktérych nie jest mozliwa resekcja choroby
z przyczyn medycznych lub technicznych

Pierwotna (,,ostateczna”) chemioradioterapia:

. Preferowane: oksaliplatyna + leukoworyna, a nastepnie 5-fluorouracyl bolus, schemat ten wigze sie z mniejszym
zapaleniem btony Sluzowej, tysieniem i toksycznoscig nerek oraz liczbowo mniejszg liczbg toksycznych i nagtych
zgonow, ale bez réznicy w catkowitym przezyciu, przezyciu wolnym od progresji i wskazniku pCR (poziom
dowodow 1).

e  Alternatywnie zaleca sig cisplatyne i 5-fluorouracyl. Protokét ten zapewnia 5-letni catkowity wskazn k przezycia
wynoszacy 27% (w poréwnaniu do 0% w przypadku samej radioterapii).

Schematy te wymagajg umieszczenia wkiucia centralnego, cewnika centralnego z dostepu obwodowego lub portu.

Zalecenia dla chorych z przerzutowym gruczolakorakiem przetyku Ocena ekspresji biatka HER2 za pomocg

immunohistochemii lub hybrydyzaciji in situ jest zalecana w celu wybrania pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem

przetyku/zotagdka do leczenia opartego na trastuzumabie.

Ocena ekspresiji biatka HER2 za pomocg immunohistochemii lub hybrydyzacji in situ jest zalecana w celu wybrania

pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem przetyku/zotgdka do leczenia opartego na trastuzumabie.

Istniejg ograniczone dane dotyczace terapii systemowej przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku.

Preferowanym schematem pierwszego rzutu jest potgczenie platyny z fluoropirymidyng.

. Pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku stanowili okoto 10% pacjentéw w badaniu REAL-2.
Schematy leczenia skojarzonego oparte na kapecytabinie (np.: ECX, EOX, CX) zapewniajg wyzszy odsetek
odpowiedzi (45,6% vs 38,4%, OR 1,38, CI95% 1,10-1,73, p = 0,006) i catkowity czas przezycia (HR 0,87,
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Cl95% 0,77- 0,98, p = 0,02) w poréwnaniu z chemioterapig skojarzong opartg na 5-fluorouracylu (np.: ECF,
EOF, CF).

e  ECX oferuje mediane przezycia okoto 10 miesigcy i roczne przezycie okoto 40%33. Podawany jest w cyklach
trzytygodniowych, w ktérych pierwszego dnia podaje sie epirubicyne (50 mg/m2 IV przez 20 minut) i
cisplatyne (60 mg/m2 IV przez godzine wraz z nawodnieniem). Kapecytabina (625 mg/m2 doustnie co 12
godzin) jest podawana przez dwadziescia jeden kolejnych dni.

e Jesli pacjent nie toleruje lekdw doustnych, ale pozostaje kandydatem do chemioterapii paliatywnej, nalezy
rozwazy¢ ECF. Podaje sie go w cyklach trzytygodniowych, jak w przypadku ECX, ale zamiast kapecytabiny
podaje sie 5-fluorouracyl (200 mg/m2/dobe) w ciagtym wlewie dozylnym przez cewnik do zyty centralnej lub
obwodowo wprowadzony cewnik centralny.

. Rozsgadng opcjg jest chemioterapia oparta na oksaliplatynie. Badanie fazy Il oceniato FOLFOX (100) w
przerzutowym raku ptaskonabtonkowym przetyku. Odsetek odpowiedzi wyniost 23,2%, a mediana przezycia
catkowitego wyniosta 7,7 miesigca.

Wstepne dane z badania KEYNOTE-590 wykazaty obiecujgce wynki. W badaniu randomizowano pacjentéw z
zaawansowanym rakiem przetyku (gruczolakoraka lub ptaskonabtonkowego, N=749) do grup otrzymujgcych
chemioterapie pembrolizumabem z cisplatyng/5FU we wlewie w poréwnaniu z samg chemioterapig. Po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 10,8 miesigca Pembrolizumab + chemioterapia wykazaty lepsze OS u pacjentéw z
ESCC (mediana OS 12,6 miesigca vs. 9,8 miesigca; HR: 0,72; 95% CI: 0,43-0,75; p<0,001). Korzy$¢ zaobserwowano
u wszystkich pacjentéw, ale gtéwnie u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym.

Druga linia leczenia:

W badaniu ATTRACTION-3 randomizowano pacjentéw z zaawansowanym rakiem pfaskonablonkowym przetyku
opornym lub nietolerujgcym wczesniejszej chemioterapii na niwolumab w poréwnaniu z chemioterapig wybrang przez
lekarza (paklitaksel 100 mg/m2 pc. co tydzien przez 6 tygodni, a nastepnie 1 tydzien przerwy) lub docetakselem (75
mg/m2 pc. q3 tygodnie). Catkowite przezycie ulegto znacznej poprawie w grupie otrzymujacej niwolumab w poréwnaniu
z chemioterapig (mediana 10,9 miesigca w poréwnaniu z 8,4 miesigca, HR 0,77, 95% CI 0,62-0,96; p=0,019). Nie
stwierdzono istotnej réznicy w czasie przezycia wolnego od progresji dla niwolumabu w poréwnaniu z chemioterapig
(mediana 1,7 miesigca vs. 3,4 miesigca, HR 1,08, 95% CI 0,87-1,34). Wstepnie okreslona analiza interakcji nie
wykazata istotnej interakcji efektu leczenia ze statusem PD-L1.

Poziom dowoddéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat biedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych
badarn bez heterogeniczno$ci.

Il = Mafte badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza
Jjakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych niejednorodnos$é.

11l — Prospektywne badania kohortowe.
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Wytyczne kliniczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka przetyku
. Leczenie pierwszego rzutu raka ptaskonabtonkowego przetyku

Standardowa chemioterapia pierwszego rzutu opiera sie na solach platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna) i
fuoropirymidynie [5-fuorouracyl lub kapecytabina] (Il A). Zalecenie to opiera sie gléwnie na ekstrapolacji badan
klinicznych przeprowadzonych na gruczolakoraku przetyku i zotadka i jest stosowane rutynowo. U pacjentow z
ligandem zaprogramowanej $mierci 1 (PDL1) potgczony wynik pozytywny (CPS) =210 dodanie pembrolizumabu do
schematu cisplatyny i fuoropirymidyny powinno by¢ zalecane (I, A). W badaniu Il fazy KEYNOTE-590 uczestniczyto
749 chorych na raka przetyku i raka zotgdka typu 1 wg Siewerta, w wigkszosci ESCC (73%), losowo przydzielonych
do grupy otrzymujacej pembrolizumab lub placebo plus 5-fuorouracyl i cisplatyne. Najwiekszg poprawe OS
zaobserwowano w ESCC CPS=10 (13,9 w poréwnaniu z 8,8 miesigca; HR 0,57 [95% CI 0,43-0,75]; p<0,0001).
Chociaz wykazano istotng korzys¢ w ESCC niezaleznie od statusu CPS (OS 12,6 vs 9,8 miesigca; HR 0,72 [95% CI
0,60-0,88]; p=0,0006), zanikata ona u pacjentéw z CPS <10. W badaniu CheckMate 648 (przedstawionym w formie
streszczenia) losowo przydzielono 970 pacjentéw z ESCC do grup otrzymujgcych niwolumab z ipilimumabem,
niwolumab z cisplatyng i fuorouracyl lub samg chemioterapie. Pacjenci leczeni niwolumabem i chemioterapig
wykazywali poprawe OS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wytgcznie chemioterapia; efekt ten byt wiekszy u
SEOM 2021 pacjentéw z komérkami nowotworowymi PD-L1 (TPS) = 1%. Pacjenci leczeni niwolumabem i ipilimumabem réwniez
(Hiszpania) wykazywali korzy$¢ w zakresie OS w poréwnaniu z samg chemioterapig; zysk ten byt gtéwnie ograniczony do
pacjentéw z guzami TPS 21%. Wreszcie chifskie badanie ESCORT-1 (przedstawione w formie streszczenia) réwniez
wykazato korzy$¢ w zakresie OS u pacjentéw z ESCC po dodaniu kamrelizumabu do terapii pierwszego rzutu
karboplatyng i paklitakselem.

. Leczenie pierwszego rzutu gruczolakoraka przetyku

Standardowa chemioterapia pierwszego rzutu opiera sie na solach platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna) i
fuoropirymidynie (5-fuorouracyl lub kapecytabina) (I, A). To zalecenie opiera sie na badaniach klinicznych
przeprowadzonych u pacjentéw z rakiem zotgdka i EAC. Oksaliplatyna moze zastgpi¢ cisplatyne i jest na ogét mniej
toksyczna. Kapecytabina moze zastgpi¢ 5-fuorouracyl i jest wygodniejszg opcjg w przypadku braku dysfagii. U
pacjentéw z ligandem zaprogramowanej $mierci 1 (PD-L1) potagczony wynik pozytywny (CPS) 210, dodanie
pembrolizumabu do schematu leczenia cisplatyng i fuoropirymidyng powinno by¢ zalecane (Il, A). U pacjentéw z
zaprogramowanym ligand $mierci 1 (PD-L1) tgcznie dodatni wynik (CPS) 25, nalezy zaleci¢ dodanie niwolumabu do
schematu oksaliplatyny i fuoropirymidyny (1, A). W dwdch badaniach Il fazy, jednym wspomnianym powyzej, wykazano
poprawe OS po dodaniu anty-PD1 do poczatkowej chemioterapii. W badaniu Ill fazy KEYNOTE-590 13% pacjentéw
(201) miato CPS = 10 gruczolakoraka, a wyn ki wykazaty korzysci z dodania pembrolizumabu do chemioterapii (II,A).
W badaniu lll fazy CheckMate 649 zrandomizowano 1581 pacjentéw z rakiem zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
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przetykowego (GEJ) i gruczolakoraka przelyku bez HER2-dodatniego (13% z EAC i 8% z GEJ) do otrzymywania
niwolumabu z ipilimumabem, niwolumabu z oksaliplatyng i fuorouracylem (XELOX lub FOLFOX) lub samej
chemioterapii. Pacjenci z guzami PD-L1 CPS25 odniesli korzys¢ z potgczenia niwolumabu i chemioterapii w
poréwnaniu z samg chemioterapig (OS 14,4 vs. 11,1 miesigca; HR 0,71 [98,4% CI 0,59-0,86]; p<0,0001). Tej korzysci
nie wykazano u pacjentéw z guzami PD-L1 CPS <5 (niestratyf kowany HR dla OS 0,94 [0,78-1,13]).

e  Chemioterapia drugiego rzutu i nowe leki celowane

Wybér leczenia zalezy od stanu sprawnosci, typu histologicznego, nasilenia objawéw, terapii pierwszego rzutu i analizy
biomarkeréw. CT jest standardem opieki; prawdopodobnie ulegnie to zmianie po wprowadzeniu immunoterapii
(niwolumab, pembrolizumab, kamrelizumab). Pojedynczg lub skojarzong tomografie komputerowa niewykorzystywana
w pierwszej linii nalezy rozwazy¢ w ramach terapii drugiej linii (11,B)

Sita rekomendacii:

A — dobre dowody by poprze¢ rekomendacje za lub przeciw;

B — umiarkowane dowody by poprze¢ rekomendacje za lub przeciw;

C — sfabe dowody by poprzec¢ rekomendacje.

Jakos¢ dowoddw:

| — dowody z 21 RCT;

Il — dowody z=1 poprawnie zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji; z badan kohortowych lub
kliniczno-kontrolnych (najlepiej z >1 osrodka); z opisu serii przypadkéw lub znaczacych wynikéw niekontrolowanego
eksperymentu;

11l — opinie uznanych ekspertéw; w oparciu o praktyke kliniczng; badania opisowe lub raporty z komisji eksperckich.

JGCA 2021
(Japonia)

Wytyczne dotyczace leczenia raka zotadka
. Leczenie pierwszego rzutu nieoperacyjnego zaawansowanego/nawracajgcego raka zotgdka

Przeprowadzono trzy randomizowane, kontrolowane badania (KEYNOTE-062, ATTRACTION-4, CheckMate 649)
oceniajgce zastosowanie inh bitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w leczeniu pierwszego rzutu
nieoperacyjnego zaawansowanego lub nawrotowego raka zotgdka. Niwolumab w potaczeniu z chemioterapig
(CapeOX, FOLFOX lub SOX) wykazat lepszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z samg chemioterapig — “recommended
regimen”. Poniewaz jednak nie udowodniono wyraznie korzysci w zakresie przezycia u pacjentéw z PD-L1 CPS ponizej
5 w przypadku zastosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
samej chemioterapii oraz w skojarzeniu z niwolumabem w zaleznosci od stanu pacjenta, a kazde leczenie mozna
wybrac za $wiadomg zgodg pacjenta

First line Second line Third line Farth or later line

HERZ(-) MSI-High HERZ(-) Consider a treatment
SOX +/- nmivalumab! Pembrolizumahb? nivolumahb? strategy that switches
Cape0X +/- nivalumab! weekly PTX + RAM FTD/TPI treatments at
FOLFOX +/- nivolumab! IRI appropriate times for
5-1 + CDDP unused drugs among
Cape + CDDP Non-MSI-High HERZ(+} the candidate drugs up

weekly PTX + RAM T-Dxd to third line therapy

ERZ(+)

Cape + CDDFP + T-mab

5-1+ CDDP + T-mab

CapeOX + T-mab

S0X + T-mab

Rysunek 4. Zalecane schematy leczenia pierwszego, drugiego, trzeciego, czwartego lub pézniejszego rzutu -
“Recommended regimens”. Te schematy sa zalecane dla pacjentow, ktorych stan ogélny jest wystarczajaco
dobry, aby kwalifikowaé sie do badan klinicznych, na podstawie ktérych uzyskano dowody na poparcie tych
schematow. : Stosunek korzysci do ryzyka samej chemioterapii i skojarzenia z niwolumabem nalezy rozwazyé
w zaleznosci od stanu pacjenta. : Niwolumab w trzeciej lub pézniejsze;j linii leczenia nie jest zalecany, gdy w
poprzednim leczeniu podawano pembrolizumab lub niwolumab

Definicja stopnia zalecenia i poziomu wiarygodno$ci:

. “Recommended regimens™ Uzyteczno$¢ kliniczna, taka jak wyzszo$c¢ lub nie gorszos$¢ pod wzgledem przezycia
catkowitego, potwierdzona w krajowym lub miedzynarodowym badaniu klinicznym Il fazy. Powtarzalna korzy$¢
kliniczna dla okreslonej populacji pacjentow wykazano w wielu krajowych lub miedzynarodowych badaniach
klinicznych. Schemat uznany za jeden ze standardowych schematéw, ktory zostat przyjety jako ramie kontrolne
w wielu krajowych lub miedzynarodowych badaniach klinicznych Ill fazy.

. “Conditionally recommended regimens” — Znaczna korzy$¢ kliniczna w okreslonym stanie, w ktérym pacjent moze
nie tolerowac ,zalecanego schematu”. Znaczna korzysc kliniczna wynikajgca z szerokiego stosowania w Japonii
w praktyce ogdlnej lub poprzez interpretacje odpowiednich badan klinicznych, mimo ze dowody nie sg
wystarczajgco solidne, aby mozna je byto wigczyc do ,Recommended regimens”.

SCC - rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. oesophageal squamous-cell carcinoma); ChT — chemioterapia; CRT — chemoradioterapia; FLOT
— schemat uwzgledniajgcy leczenie skojarzone docetakselem, oksaliplatyng, leukoworyng i 5-fluorouracylem (ang. 5-FU-leucovorine—
oxaliplatine—docetaxel); S-1 — doustna fluoropirymidyna (ang. oral fluoropyrimidine), oparta na biochemicznej modulacji 5-fluorouracylu (5-
FU); CPS — ekspresje biatka PD-L1 w gruczolakoraku zotgdka lub GEJ okresla sie za pomocg Combined Positive Score (CPS), czyli liczby
komorek barwigcych PD-L1 (komoérek nowotworowych, limfocytéw, makrofagéw) podzielong przez catkowitg liczbe zywotnych komoérek
nowotworowych, pomnozong o 100 (ang. combined positive score); GEJ — potgczenie zotadkowo-przetykowe (ang. the gastroesophageal
junction); JGCA — The Japanese Research Society for Gastric Cancer; SEOM — Spanish Society of Medical Oncology (hiszp. SEOM: Sociedad
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Espafiola de Oncologia Médica); AHS — A berta Health Services; PTCO TCP — konsensus diagnostyki i leczenia raka zotadka Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ASCO — American Society of Clinical Oncology; ESMO —
European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network;

Podsumowujac informacje z odnalezionych wytycznych, celem leczenia pacjentéw z rakiem przetyku i zotgdka
jest, o ile to mozliwe, uwolnienie pacjenta od choroby lub zapobieganie jej nawrotowi oraz poprawa i przedtuzenie
przezycia. U pacjentow, u ktérych catkowite wyleczenie nie jest mozliwe, celem postepowania terapeutycznego
jest wydiuzenie przezycia oraz poprawa jego jakosci, a takze fagodzenie objawow choroby. Leczenie raka
przetyku powinno mieé¢ charakter multidyscyplinarny (preferowane zaangazowanie chirurgéw, onkologow,
radiologéw, patologdw, dietetykéw i psychologéw onkologicznych) i powinno by¢ prowadzone w osrodkach
specjalistycznych o duzym doswiadczeniu, ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan procesu terapeutycznego.
Niezaleznie od stadium nowotworu, o ile to mozliwe, zalecane jest uczestnictwo w badaniach klinicznych.

Preferowanym sposobem leczenia nowotwordw przetyku i zotgdka jest chirurgiczny zabieg resekcji guza.
W przypadku guzéw w stadium wyzszym niz pierwsze, leczenie chirurgiczne powinno by¢ uzupetnione
chemioradioterapig lub chemioterapig okotooperacyjng (preferowany schemat FLOT), a jezeli nie jest to mozliwe
— chemioradioterapig lub chemioterapig pooperacyjng. U pacjentéw z nieoperacyjnym nowotworem, standardem
postepowania pozostaje leczenie paliatywne. Mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii paliatywnej.
W przypadku chorych z potwierdzong nadekspresja HER2 (pacjenci HER2-dodatni) standardowe leczenie oparte
jest o trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i fluoropirymidyng. Natomiast pacjenci z HER-2 ujemnym rakiem
sg leczeni chemioterapia.

Wybdr schematu leczenia systemowego | linii HER2-ujemnego gruczolakoraka przetyku, potgczenia przetykowo-
zotgdkowego i zotgdka powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych, choréb wspotistniejgcych oraz profilu
dziatan niepozgdanych lekdw cytotoksycznych. Terapia powinna by¢ kontynuowana az do istotnego zmniejszenia
lub stabilizacji rozmiaréw guza, o ile dziatania niepozgdane sg mozliwe do opanowania oraz tak dtugo jak pacjent
chce kontynuowac terapie lub postepowanie terapeutyczne jest uzasadnione z medycznego punktu widzenia.
Do gtéwnych schematéw chemioterapii, wskazanych w wiekszosci odnalezionych wytycznych, nalezy
dwusktadnikowe skojarzenie zwigzkéw platyny z (cisplatyna, oksaliplatyna) z fluoropirymidyna
(kapecytabina, 5-fluorouracyl). Wsréd obecnie preferowanych przez wytyczne schematéw chemioterapii
znajdujg sie:

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

e skojarzenie cisplatyna z fluoropirymidyna,

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

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

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

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

Najnowsze wytyczne (AHS 2021, NCCN 2022, ESMO 2022 oraz ASCO 2022) wymieniajg mozliwos¢ terapii
przeciwciatami anty-PD-1 w leczeniu nieoperacyjnego, HER2-ujemnego gruczolakoraka przetyku, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego i zotgdka. Wedtug powyzej wymienionych wytycznych terapia niwolumabem
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX/CAPOX jest preferowana (kat.1 dla pacjentéw z CPS = 5 i kat. 2B
dla CPS < 5). Co istotne, w wytycznych ESMO 2022 nadmieniono, ze terapia ta zwigzana jest z wysoka korzyscig
kliniczng w skali ESMO-MCBS (4 pkt). Dodatkowo wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw z gruczolakorakiem
przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego z PD-L1 CPS =10 zarejestrowany jest rowniez pembrolizumab,
przy czym gtéwne badanie rejestracyjne dla tej terapii (KEYNOTE-590) uwzgledniato stosunkowo niewielu
pacjentdw z gruczolakorakiem.

U kazdego pacjenta z rakiem zotgdka nalezy réwniez stosowac¢ odpowiednig opieke paliatywng i wsparcie
zywieniowe. Leczenie operacyjne w postaci gastrektomii nie jest generalnie zalecane u pacjentow
z przerzutowym rakiem zotgdka, za wyjgtkiem leczenia paliatywnego. Zabiegi resekcji przerzutéw rowniez nie sg
standardowo rekomendowane, jednak mogg by¢é rozwazane u indywidualnych pacjentéw z chorobg
oligometatstyczng oraz odpowiedzig na chemioterapie. Ponadto u wszystkich pacjentéw nalezy stosowac
leczenie objawowe, majgce na celu zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z dysfagig, bélem, zwezeniem Swiatta
przewodu pokarmowego, krwawieniem oraz towarzyszgcymi nudnosciami/wymiotami.
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Rak gruczolowy przelyku lub polaczenia
zoladkowo-przelykowego
HER2-, PD-L1+

< Kwalifikacja do reseke;ji >

NIE

‘ I lima leczenia ‘

systemowego
CT Niwolumab Pembrolizumab*
+ +
+
""“hﬂ odna "la_t;“y CT CT
VOropIrym
2 L pacjenci z PD-L1 CPS =5 pacjenci z PD-L1 CPS =10

*Refundowany od 1 marca 2023 ;
CT - chemioterapia; pochodna platyny: oksaliplatyna lub cisplatyna; fluoromirymidyna: fluorouracyl lub kapecytabing
Rysunek 5. Skr6cony schemat $ciezki leczenia pacjentow w ocenianym wskazaniu — rak przetyku lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego. Opracowanie wlasne na podstawie wytycznych klinicznych.

Rak gruczolowy zoladka
HER2-, PD-L1+

< Kwalifikacja do resekeji >

NIE

‘ I linia leczenia ‘

systemowego
CT Niwoinmab
pochodna platyny + CT
fl irymid:
B B pacjenci z FD-L1 CPS =5

CT - chemioterapia, pochodna platyny: oksaliplatyna lub cisplatyna; fluoromirymidyna: fluorouracyl lub kapecytabing

Rysunek 6. Skrécony schemat sSciezki leczenia pacjentow w ocenianym wskazaniu — rak zoladka. Opracowanie
wilasne na podstawie wytycznych klinicznych.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4231.68.2022

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie .

w przypadku . - _— .
stosowane Ki)bjyeri:ia Technologia Teﬁgl‘?(lg_g'a Krotkie uzasadnienie i/albo
technologie aktualnie refundacja najtansza tecz:]iejsza odpowiednie referencje bibliograficzne
medyczne ocenianej

technologii

FOLFOX (kwas

folinowy, o o
fluorouracyl i 50% 30% =
oksaliplatyna)

CAPOX Technologia najskuteczniejszg sposréd
(kapecytabina i 30% 20% O O wymienionych schematéw jest FOLFOX,
oksaliplatyna) natomiast  najtansze s inne —

Inne schematy (z cizl‘_sz_acowlan/ekt I\(/yfasne na podstawie
udziatemn inicznej praktyki.
fluorouracylu, o
pochodnych 20% ) & =
platyny i
docetakselu)

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego, cd.

Zadane pytanie

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Problemy ze stosowaniem aktualnie dostepnych opc;ji
leczenia

Najwigkszym problemem jest mniejsza warto$¢ chemioterapii u chorych z
wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng.

Rozwiazania, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje

Najwazniejszym sposobem poprawienia rokowania w raku przefyku i
Zofadka jest zwiekszenie skuteczno$ci profilaktyki pierwotnej, a w dalszej
kolejnosci poprawienia rokowania zalezy od zapewnienia kompletnosci i
wiekszej sprawnosci diagnostyki.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Problemem moze by¢ dostepnos$c¢ diagnostyki molekularnej (okreslenie
wskaznika CPS i wykrywanie wysokiej niestabilno$ci mikosatelitanej).

Potencjalne mozliwosci
zastosowania zwigzane z
ocenianej technologii

naduzy¢/niewtasciwego
objeciem refundacja

Nie ma.

Grupy pacjentéw, ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Najwigksze korzysci
mikrosatelitarng.

dotyczg chorych z wysokg niestabilnoScig

Grupy pacjentow, ktdre nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Nie.

Tabela 10. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby

2 miesigce

Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego

3 miesigce

Utrzymanie jakoSci zycia

Nieobecnosc pogorszenia w zakresie dolegliwosci i objawow
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Tabela 11. Opinia przedstawicielki organizacji pacjenckiej

0T.4231.68.2022

Pytanie

Pani Joanna Konarzewska-Krol
Dyrektorka Fundacji Onkologicznej Nadzieja

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy z punktu widzenia
chorego.

W przypadku wczesnej postaci raka przetyku czy zotgdka u chorych
mogg wystepowac objawy dyspeptyczne. Jest to dyskomfort czesto
okre$lany jako bol nadbrzusza, ktéremu mogg towarzyszyc
nudnosci, wymioty, wzdecia | pieczenie w przetyku. W
zaawansowanym stadium choroby pacjenci skarzg sie na brak
faknienia, stale utrzymujgcy sie bol w nadbrzuszu, wymioty i
nudnosci. Pacjenci ci sg czesto nadmierne wychudzeni i
niedozywieni, co doprowadzi¢ moze do kacheksji. U pewnej grupy
pacjentow zaobserwowano tez objawy zwigzane z jawnym lub
utajonym krwawieniem z przewodu pokarmowego. W badaniu
moze by¢ wyczuwalny guz lub opuchlina brzuszna.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Obecnie chorzy na zaawansowanego raka przetyku i Zotgdka mogag
by¢ zakwalifikowani do zabiegéw chirurgicznych, radioterapii,
chemioterapii (okotooperacyjnej Ilub paliatywnej). Niekorzystny
wplyw na pacjentbw z zaawansowang postacig choroby
nowotworowej majg dziatania niepozgdane wywolywane gtownie
chemioterapig — sg to przede wszystkim bole brzucha, zmeczenie,
wymioty i nudno$ci oraz biegunki. Brakuje innowacyjnych terapii,
wykazujgcych wyzszg skuteczno$c a przy tym nie obnizajgcych
komfortu zZycia.

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

Bardzo wazng kwestia w poprawie sytuacji pacjentow z
nowotworami przetyku i zotadka jest usprawnienie koordynacji w
procesie diagnostyczno-terapeutycznym. Mam tu na mys$li poprawe
dostepnosci do $wiadczen, diagnostyki, specjalistow oraz skrécenie
czasu oczekiwania na te Swiadczenia.

Kluczowym jest dostep do innowacyjnego leczenia, zgodnego z
aktualna wiedzg medyczng, bo to poprawia rokowania pacjenta.
Wiemy juz na przyktadzie innych nowotworéw, Ze immunoterapia
ratuje zycie.

Bardzo istotng kwestig jest tez kompleksowe podejscie i
skoordynowanie dziatan wielu specjalistow, m.in. z obszaru
gastrologii, chirurgii, patomorfologii i onkologii, ale tez dostepu do
badan diagnostycznych podstawowych i zaawansowanych (w tym
badarn genetycznych).

Prosze wskaza¢, odnosnie ktorych aspektow choroby pacjenci
oczekuja poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

Oczekiwania chorych wobec zastosowania nowej technologii sg
oczywiste: to wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby,
zmniejszenie ryzyka $mierci w poréwnaniu do obecnych terapii oraz
podniesienie komfortu zycia pacjenta.

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

Istotne jest, by nowoczesne terapie byly dostepne przede
wszystkim w wyspecjalizowanych osrodkach, gdzie pacjenci moga
by¢ leczeni kompleksowo.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,

srodkdw  spozywczych  specjalnego

przeznaczenia

zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

na 1 marca 2023 r. aktualnie w leczeniu I linii gruczolakoraka przetyku, potaczenia przetykowo-zotagdkowego

i zoladka finansowane s3:

a) 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);

b) w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka

(ICD-10: C15-C16)” :
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e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne
u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami,
lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem pofgczenia przetykowo-zotgdkowego - ekspresja PD-L1
z CPS 210 (I linia leczenia).

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [zH] PO WDS [z1]

1143.0, Pembrolizumab

Keytruda, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. 4
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml

05901549325126 | 14082,64 14786,77 14786,77 | bezptatny 0,00

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

WSsréd obecnie refundowanych w Polsce chemioterapeutykéw w analizowanym
wskazaniu znajdujg sie:

. dla gruczolakoraka przetyku: 5-fluorouracyl, cisplatyna, epirubicyna,
irynotekan, karboplatyna, leukoworyna (w terapii skojarzonej z 5-
fluorouracylem),

e dla gruczolakoraka zotadka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego: 5-
fluorouracyl, cisplatyna, docetaksel, epirubicyna, etopozyd, irynotekan,
karboplatyna, kapecytabina, leukoworyna (w terapii skojarzonej z 5-
fluorouracylem), oksaliplatyna. Wybér zasadny, zgodny z

CHCIIETER I Zgodnie z wytycznymi praktyki Kklinicznej, we wnioskowanym wskazaniu | wytycznymi klinicznymi i

standardowa / I WSk ! i mi
zalecanai preferowa_ne sg schematy dwulekowe skladajgce sie z fluoropirymidyny i aktgalna na dzien z+o_zen|a
refundowana w pochodnej platyny (...) wniosku  refundacyjnego
Polsce praktykg w Polsce (patrz

komentarz pod tabelg).

Komentarz Agencii:

Wybrana przez Wnioskodawce technologia alternatywna, tj. chemioterapia standardowa, byta jedynym
komparatorem na czas ztozenia wniosku.

Nalezy zauwazyé, iz w trakcie prac nad niniejszg analizg refundacjg w ramach programu lekowego objeto lek
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu zblizonym do ocenianego: miejscowo zaawansowany rak przetyku
nieoperacyjny lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemny gruczolakorak pofgczenia przetykowo-zotgdkowego
z potwierdzong ekspresjg PD-L1 CPS 210 (I linia leczenia). W zwigzku z powyzszym dla czesci wnioskowane;j
populacji docelowej pembrolizumab stanowi obecnie technologie opcjonalng. Wspdlna cze$¢ populacji
dla pembrolizumabu i niwolumabu to chorzy z HER2- gruczolakorakiem przetyku i potgczenia przetykowo-
zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS =10 — oznacza to ze niwolumab dodatkowo ma obejmowaé
leczeniem HER2- gruczolakorakiem przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartos$ci
CPS pomiedzy 5 a 9 oraz HER2- gruczolakorakiem zotgdka z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS =5 — patrz rys.
5irys. 6.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczerstwa niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie —
wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z HER2-ujemnym,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi =5 i ktorzy spetniajg kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, dorosli pacjenci z o ) ) o )
HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo | ¢ Pacjenci w 2. i kolejnych liniach leczenia
zaawansowanym lub przerzutowym systemowego;
gruczolakorakiem zotadka, potgczenia przetykowo- | e Nadekspresja HER2 (HER2+);
Populacja zotgdkowego lub przetyku, u ktdrych CPS wynosi 25 | giagium  zaawansowania miejscowe |-l lub
: _ktorzy spelniajg  kryteria  wigczenia  do miejscowo zaawansowane |l operacyjne;
wnioskowanego programu lekowego. . , . . .
e Badania, w ktérych nie podano informacji nt.
L ) statusu HER2 i CPS pacjentow
W przypadku badan dla populacji wnioskowane;j,
dopuszczano badania w populacji zblizone;j.
Eplgzlel;nl::bflffﬁgpln\i/rc;)mv;l d?ﬁgac:faeznI:ozt:rfgsgoé?:ﬁr:?/ Badania, w ktérych nie podano informacji czy
Interwencja (FOLFOX, CAPOX), w dawkowaniu zgodnym z nlwplumap byt stosowany w monoterapii czy w
skojarzeniu.
ChPL.
Chemioterapia standardowa zalecana i
refundowana w Polsce.
Komparatory . i i Iny niz zdefiniowany w kryteriach wigczenia.
Dopuszczano wigczanie badan zaréwno dla
pojedynczych schematéw refundowanych w Polsce,
jak i dla komparatora zbiorowego.
e Przezycie catkowite (OS);
e Przezycie wolne od progresji (PFS); ) . ) )
z N L . . Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia lub
Punkty koncowe e Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania; .
brak wyn kéw.
e Jakos¢ zycia;
e Bezpieczenstwo terapii.
e Przeglady systematyczne; P lad ) dké list
. . . race pogladowe, opisy przypadkéw, listy,
Typ badan . Badan!a randomlzowane Komentarze
e Badania obserwacyjne
e Badania i przeglady systematyczne
lik t i i ktow;
e Krvieria Badania opublikowane w jezyku polskim i opublikowane wytagcznie w postaci abstra 'tow,
y angielskim. . ereglady sys.tematyczne,’w ramach ktqrych
nie odnaleziono badan dla ocenianej
interwencji we wnioskowanej populacji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE i The Cochrane Library. Jako ostatnig date wyszukiwania
podano sierpien 2022 r.
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W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Cochrane i Embase
z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 31.01.2023r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Zidentyfikowano natomiast dwa przeglady
systematyczne z metaanaliza: Noori 2022 i Liu 2022, ktére zostaty opublikowane po dacie wyszukiwania
Whioskodawcy. Kluczowe informacje z ww. publikacji przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie Il fazy z randomizacjg —
CheckMate 649 - poréwnujgce niwolumab stosowany w potaczeniu z chemioterapiag (FOLFOX, CAPOX)
wzgledem stosowania samej chemioterapii.

Do badania CheckMate 649 kwalifikowani byli pacjenci z wczesniej nieleczonym, nieoperacyjnym,
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku.

Komentarz Agencii:

« Protokot badania CheckMate 649 zmieniamy byt wielokrotnie. Na poczatkowym etapie jedng z badanych
interwencji byto potgczenie niwolumabu z ipilimumabem. Jednakze, z powodu zaobserwowanego
zwiekszonego odsetka wczesnych zgondw i zwigkszonego wskaznika toksycznosci w tym ramieniu
rekrutacja do ramienia niwolumab + ipilimumab zostata wstrzymana w dniu 5 czerwca 2018 r. (EMA 2021).
Dane dla grupy chorych leczonych niwolumabem 2z ipilimumabem nie zostaty uwzglednione
w niniejszej analizie;

« Pierwotnie do badania CheckMate 649 kwalifikowano pacjentéw, dla ktérych ogétem mozliwy byt pomiar
ekspresji PD-L1 w tkankach. W wyniku aktualizacji protokotu przyjeto, ze jako gtdwng populacje
dla pierwszorzedowych punktéw kofncowych (ang. primary population) uwzgledniono pacjentéw z CPS =5
(taczny wynik pozytywny ekspresji PD-L1, ang. combined positive score). Zmiana protokotu wynikata
z publikacji sugerujgcych, ze status CPS (=5) lepiej niz sama ekspresja PD-L1 odzwierciedla podatnos¢
nowotwordw przetyku i zotgdka na terapie anty-PD-1. Wprowadzona poprawka nie wptyneta jednak
na zmiane kryteribw kwalifikacji do badania CheckMate 649 — w dalszym ciggu w badaniu mogli
uczestniczy¢ pacjenci niezaleznie od ekspresji PD-L1 (EMA 2021). W ramach niniejszej analizy wyniki
skutecznosci badania CheckMate 649 przedstawiono wylacznie w populacji pacjentéw z CPS 25,
jako zgodng z populacjag stanowiacag przedmiot wniosku. Z kolei profil bezpieczenstwa
przedstawiono zaréwno dla wszystkich zrandomizowanych pacjentow, jak i dla podgrupy CPS 25.

W wyniku wyszukiwania dowoddéw wtornych wigczono takze 2 przeglady systematyczne: Da Silva 2021,
Whooley 2021. Do powyzszych przegladéw wtgczono badania kliniczne, do ktérych kwalifikowano pacjentéow
z rakiem zotadka, przetyku lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego o réznych poziomach ekspresji PD-L1
i/lub réznych typach histologicznych. W publikacji Whooley 2021 analizowano skutecznos¢ terapii anty-PD-1/PD-
L1 w réznych liniach leczenia i bez szczegétowego porownywania terapii w podziale na linie leczenia, w zwigzku
z tym odstgpiono od szczegdtowego prezentowania wynikéw tego przeglgdu w niniejszej analizie (. szczegotowy
opis znajduje sie w rozdz. 8 AKL Wnioskodawcy). Natomiast najwazniejsze informacje z publikacji DaSilva 2021
przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CheckMate 649 Badanie miedzynarodowe (29 krajow) | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Janjigian 2021) Liczba o$rodkéw: 175 o 218lat; e Przezycie catkowite, OS;
Frodio Liczba ramion: 2* e nieoperacyjny,  zaawansowany, e Przezycie wolne od
finansowania: Randomizacia: 1:1* miejscowo zaawansowany lub progresji, PFS
: T przerzutowego  rak  zotadka, | w populacji chorych z CPS 25.
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dla OS wyniosta 13,1 mies. [IQR: 6,7 —
19,1] w ramieniu NIV+CT oraz 11,1
mies. [IQR 5,8 — 16,1] w grupie CT

Interwencja:
Grupa badania:

e NIV + FOLFOX:

Niwolumab 240 mg podawany dozylnie
przez 30 minut w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia, oksaliplatyna 85 mg/m2,
leukoworyna 400 mg/m2 i fluorouracyl
400 mg/m2 podawany dozylnie w 1.
dniu kazdego cyklu leczenia oraz
fluorouracyl 1200 mg/m2 w. ciggtym
wlewie przez 24 godziny (lub zgodnie z
lokalnym standardem) codziennie w
dniach 1i 2 kazdego cyklu leczenia, co
2 tygodnie, LUB

e NIV + CAPOX:

Niwolumab 360 mg podawany dozylnie
przez 30 minut w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia, oksaliplatyna 130 mg/m2
podawana dozylnie w 1. dniu kazdego
cyklu leczenia oraz kapecytabina 1000
mg/m2 podawana doustnie dwa razy
dziennie w dniach od 1 do 14 kazdego
cyklu leczenia, co 3 tygodnie

Grupa kontrolna:
e FOLFOX:

oksaliplatyna 85 mg/m2, leukoworyna
400 mg/m2 i fluorouracyl 400 mg/m2
podawane dozylnie w 1. dniu kazdego
cyklu leczenia oraz fluorouracyl 1200
mg/m2 w cigglym wlewie dozylnym
przez 24 godziny (lub zgodnie z
lokalnymi normami) codziennie w 1.
dniu i 2 kazdego cyklu leczenia, co 2
tygodnie, LUB

e CAPOX:

oksaliplatyna 130 mg/m2 podawana
dozylnie w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia i kapecytabina 1000 mg/m2
podawana doustnie dwa razy na dobe
w dniach od 1 do 14 kazdego cyklu
leczenia, co 3 tygodnie

Leczenie kontynuowano do
udokumentowanej progresji choroby,

nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody lub zakonczenia
badania. Niwolumab podawano
maksymalnie przez 2 lata.
Dopuszczono mozliwos¢
kontynuowania leczenia poza
poczatkowg progresjg choroby

(zgodnie z RECIST wersja 1.1) w
ramieniu NIV+CT, na podstawie oceny
badacza.

podstawowa zaawansowanej lub
przerzutowej choroby

e Dopuszczalna wczesniejsza
chemioterapia adjuwantowa lub
neoadjuwantowa, radioterapia i/lub
chemioradioterapia raka GC lub
GEJ jest dozwolona, o ile ostatnie
podanie miato miejsce co najmniej
6 miesiecy przed randomizacjs.
Radioterapia  paliatywna byta
dozwolona pod warunkiem
podania ostatniej dawki 2 tygodnie
przed randomizacjg;

e obecnos$¢ co najmniej 1 mierzalnej
zmiany na podstawie CT lub MRIw
oparciu o kryteria RECIST 1.1.;

e stan sprawnosci og6inej wg ECOG
0lub 1;

Kryteria wykluczenia:

e potwierdzony  status HER2-
dodatni;
e nieleczone przerzuty do

osrodkowego uktadu nerwowego;

e wodobrzusze, ktérego nie mozna
kontrolowac¢ za pomoca
odpowiednich interwencji;

e neuropatia obwodowa stopnia >1;
e aktywna lub podejrzewana
choroba autoimmunologiczna;

* przyjecie zywych lub
atenuowanych  szczepionek w
ciggu 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia;

e obecnosc ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV) lub

zespotu  nabytego  niedoboru
odpornosci (AIDS);
e pozytywny wynk testu na

wirusowe zapalenie watroby typu
B lub C wskazujacy na ostrg lub
przewlekia infekcje

Liczba pacjentéw
Grupa NIV+CT:

e ogotem: 789

e CPS 25:473
Grupa CT:

e ogotem: 792
e CPS25:482

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Bristol Myers Zaslepienie: nie potgczenia przetykowo- | Pozostate (wybrane):
Squ bb, Ono Zaslepieniu podlegaty osoby zotadkowego lub dystalnego raka | o ©OS u pacjentow z
Pharmaceutical oceniajace odpowiedz na leczenie prze’fykluk « ° histologii ekspresjig CPS 21 i w
f ; i ruczolakoraka; i 5Inei
NCT02872116 (niezalezna komisja) g d populacji ogolnej

[ ] Hipoteza: superiority e brak wczesniejszego leczenia w badania,

' . tym inhibitorami HER2 e PFS i odpowiedz na
Okres obserwacji: mediana follow-up stosowanymi jako terapia leczenie U wszystkich

pacjentéw i przy roznych
punktach odcigcia CPS

NIV = niwolumab; CT —

chemioterapia;

* Randomizacja byta zmieniana dwukrotnie podczas badania. Badanie poczatkowo sktadato sie z dwéch ramion, tj. ramienia niwolumab +
ipilimumab i ramienia chemioterapii. Pézniej, 7 grudnia 2016 r., dodano ramie niwolumab-+chemioterapia. Rekrutacja do ramienia niwolumab
+ ipilimumab zostata wstrzymana w dniu 5 czerwca 2018 r. z powodu zaobserwowanego zwiekszonego wskaznika wczesnych zgonoéw i
zwiekszonego wskaznika toksycznosci w tym ramieniu (EMA 2021).
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B AKL wnioskodawcy. Badania wtérne
zostaly opisane w rozdziale 8 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka demograficzna — badanie CheckMate 649

W badaniu CheckMate 649, pacjenci z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS 25% stanowili 60% o0go6Inej populacii
badania. Ponad potowa chorych (ok. 60%) to osoby ponizej 65 roku zycia. Sposrod wszystkich uczestnikéw
badania, u ok. 40% pacjentdw nie przedstawiono informacji na temat statusu HER2. Rak byt pierwotnie
Zlokalizowany w zofgdku wsréd 70% badanych, w potaczeniu przelykowo-zotadkowym u ok. 20%,
zas$ w pozostatych przypadkach choroba zlokalizowana byta w przetyku. Najwazniejsze informacje zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Charakterystyka uczestnikéw badania CheckMate 649

CPS 25 Ogo6lna
Populacja
NIV+CT CT NIV+CT CT
N=473 N=482 N=789 N=792
Mediana (IQR), lata 63 (54-69) 62 (54-68) 62 (54-69) 61 (53-68)
Wiek <65 lat, n (%) 266 (56) 286 (59) 473 (60) 488 (62)
265 lat, n (%) 207 (44) 196 (41) 316 (40) 304 (38)
Mezczyzna 331 (70) 349 (72) 540 (68) 560 (71)
Pteé, n (%)
Kobieta 142 (30) 133 (28) 249 (32) 232 (229)
0 194 (41) 203 (42) 326 (41) 336 (42)
1 279 (59) 278 (58) 462 (59) 452 (57)
Status ECOG, n (%)
2 0 0 1(<1) 3(<1)
Nie wskazano 0 1(<1) 0 1(<1)
Pozytywny Bd. Bd. 3(0,4) 4(0,5)
Negatywny Bd. Bd. 459 (58,9) 472 (59,6)
Status HER2, n (%)
Nieznany Bd. Bd. 5(0,6) 4 (0,5)
Nie wskazano Bd. Bd. 322 (40,8) 312 (39,4)
Zotgdek 333 (70) 334 (69) 554 (70) 556 (70)
Pierwotna lokalizacja Potaczenie zotgdkowo-
guza, n (%) przetykowe 84 (18) 86 (18) 132 (17) 128 (16)
Przetyk 56 (12) 62 (13) 103 (13) 108 (14)
<1% 363 (77) 362 (75) 663 (84) 664 (84)
Ekspresja PD-L1, n (%)
21% 110 (23) 120 (25) 126 (16) 127 (16)
Przerzutowa 454 (96) 461 (96) 757 (96) 756 (95)
Stadium choroby, n (%) Zaawansowana miejscowo 16 (3) 20 (4) 27 (3) 34 (4)
Nawracajgca miejscowo 3(1) 1(<1) 5(@) 2 (<1)
Schemat chemioterapii, FOLFOX 237/468 (51) 242/465 (52) 422/782 (54) 406/767 (53)
n/N (%)* CAPOX 231/468 (49) 223/465 (48) 360/782 (46) 361/767 (47)

& pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanej terapii; NIV- niwolumab; CT — chemioterapia; CPS — taczny wynik wartosci
dodatnich; Bd. — brak danych

Zrédto: Janjigian 2021, EMA 2021

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanego badania CheckMate 649 =zostata oceniona
przez Wnioskodawce za pomocg narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration, a gtéwne
wnioski z tej oceny prezentuje ponizsza tabela. Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen odnosnie
przeprowadzonej oceny.
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Tabela 17. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu CheckMate 649 w skali RISK OF BIAS 2 — ocena Wnioskodawcy
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. 1 Pomiar Wybiércze
Domena ranl\(qgtrﬂidzaac'i og?::gf;g:gi Nlekg;nnplsanosc punktu raportowanie Ogotem
! ! y koncowego wynikow
Ocenaryzyka Niskie Niskie Niskie Niskie* Niskie Niskie

* ocena OS przeprowadzona byta przez niezaslepionego badacza, za$ ocena PFS wykonana zostata przez zaslepiony niezalezny komitet;
uznano, ze brak zaslepienia nie ma wptywu na oceng wystgpienia zgonu

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):

e  ,Badanie CheckMate 649 zostato przeprowadzone w populacji szerszej niz docelowa pod wzgledem statusu
CPS. W pierwotnym protokole badania, ekspresja PD-L1 na komdérkach nowotworowych zostata wybrana
jako czynnik stratyfikujgcy populacje. W trakcie trwania rekrutacji do badania opublikowano jednak prace,
na podstawie ktoérych stwierdzono, ze status CPS (25) lepiej niz sama ekspresja PD-L1 odzwierciedla
podatno$¢ nowotwordw przetyku | zotgdka na terapie anty-PD-1/PD-L1. W zwigzku z powyzszymi
informacjami, protokét badania uaktualniono, a jako pierwotng populacje do analizy wybrano pacjentéw
z CPS=25. Ze wzgledu na fakt, iz przeprowadzono aktualizacje oszacowania liczebnosci proby, celem
zapewnienia odpowiedniej mocy statystycznej dla nowej populacji oraz fakt, iz rozktad statusu CPS=5
byt zblizony pomiedzy ramionami badania, powyzsze zdarzenie nie nalezy traktowac jako istotnego
ograniczenia, a wyniki uzyskane w populacji CPSz25 mozna uzna¢ za wiarygodne. EMA omawiang powyzej
zmiane w protokole zawezajgc populacje pierwotng do chorych z CPS25 uznata za akceptowalng.”

Komentarz Agencii:

Randomizacje stratyfikowano na podstawie ekspresji PD-L1 w guzie (21% w pordwnaniu z <1%), natomiast
analize OS i PFS przeprowadzono u pacjentow z CPS PD-L1 réwnym 5 lub wyzszym, co wydaje sie wykluczaé
wplyw zastosowanej randomizacji warstwowe;j.

e  ,Badanie CheckMate 649 przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa pod wzgledem statusu HER2.
Ze wzgledu na fakt, iz w niektérych zrekrutowanych do badania o$rodkach nie wykonywano rutynowo
okreslenia statusu HER2, dopuszczano mozliwos¢ wigczania pacjentow z nieokreslonym statusem HERZ2
i wykluczano wytgcznie pacjentow HERZ2-dodatnich. W konsekwencji u okoto 40% pacjentéw z badania
CheckMate 649 status HER?2 byt nieokres$lony. Niemniej jednak ze wzgledu na rzadkie rozpowszechnienie
HER2+ w populacji z analizowanymi nowotworami (10—20%), u wiekszosci zrekrutowanych pacjentéw status
HER?Z2 byt najpewniej ujemny. Tym samym wigczeni do badania pacjenci HER2-dodatni stanowili nieliczng
grupe (mozna zafozy¢ ze nie wiecej niz 8%), ktdéra nie miata istotnego wptywu na wyniki badania
i wnioskowanie.”

Komentarz Agencii:

Do badania kwalifikowano pacjentéw z nieokreslonym statusem HER2. W zwigzku z tym realny odsetek chorych
ze statusem HER2- w tej kohorcie badania CheckMate 649 nie jest znany, co moze wplywac¢ na niepewnos¢é
wynikéw dla populacji ogélnej badania.

e  ,Badanie CheckMate 649 zaprojektowano jako badanie niezaslepione, co spowodowane byto stosowaniem
wielu roznych terapii o odmiennych protokotach dawkowania. Brak za$lepienia nie miat jednak najpewniej
wplywu na gtéwne punkty koricowe analizowane w badaniu, tj. przezycie catkowite (zgony obiektywnym
punktem koricowym), przezycie wolne od progresji oraz odpowiedz na leczenie (oceniane przez zaslepiong,
niezalezng komisje), na co zwrdcono takze uwage w EPAR EMA. Brak zastosowania za$lepienia w badaniu
CheckMate 649 mogt mie¢ jednak wptyw na oceniang przez pacjentéw jako$c zycia oraz liczbe i rodzaj
raportowanych zdarzen niepozgdanych. Aczkolwiek w badaniu CheckMate 649 nie odnotowano, aby rodzaj
i liczba raportowanych zdarzen odbiegata od oczekiwanego profilu bezpieczenstwa, dotychczas poznanego
dla niwolumabu oraz chemioterapii FOLFOX i CAPOX.”

Komentarz Agenciji:

Otwarty charakter badania CheckMate 649 mégt mie¢ wptyw na ocene jakosci zycia oraz zgtaszanie zdarzeh
niepozadanych. Dodatkowo wedtug CADTH 2022 brak zaslepienia moégt réwniez skutkowaé czestszym
przerywaniem leczenia przed otrzymaniem jakiejkolwiek badanej terapii (grupa badana = 0,9% w poréwnaniu
z grupg z sama chemioterapig = 3,2%), przerwaniem terapii w trakcie leczenia (na prosbe pacjenta: grupa badana
=1,7% vs ramie kontrolne = 4,6%; wycofanie zgody: ramie niwolumab plus chemioterapia = 2,6% vs ramie samej
chemioterapii = 5,3%) oraz przerwanie badania (cofniecie zgody: ramie niwolumab plus chemioterapia = 2,6%
vs chemioterapia = 4,7%) przez pacjentdéw przydzielonych losowo do ramienia otrzymujgcego samg
chemioterapie.
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e W badaniu CheckMate 649 wielokrotnie wprowadzano poprawki do protokotu badania, ktére obejmowaty
zmian w obrebie definicji I-rzedowego punktu koricowego, wielkosci proby oraz strategii testowania hipotez.
Niemniej jednak w przypadku kazdej zmiany przedstawiano ich szczegbétowe uzasadnienie i wyjasnienie,
rowniez w kontekscie czy zmiany te byty spowodowane nowymi danymi zewnetrznymi czy wewnetrznymi.
Ponadto kazdorazowo przedstawiono opis, w jaki sSposoéb kontrolowano dostep do danych w trakcie trwania
badania. W opinii EMA, pomimo licznych zmian protokotu nie zidentyfikowano Zzadnych powaznych
problemoéw, ktére miatyby wptyw na wyniki i ocene korzy$ci do ryzyka dla wnioskowanego wskazania.”

Komentarz Agencii:

Niemniej jednak w ocenie EMA 2021, liczne poprawki do protokotu badania CheckMate 649 wptywajg
na niepewnos¢ dotyczacg jego rzetelnosci. Pierwotny protokét byt datowany na 4 maja 2016 r., a nastepnie
dokonano 29 poprawek do protokotu (w tym 9 globalnych i 20 specyficznych dla poszczegdlnych krajow).
Jak wspomina wyzej Wnioskodawca, przeprowadzone aktualizacje protokotu dotyczyty istotnych aspektéw, takich
jak wielkos¢ proby, czy definicja populaciji docelowej i pierwszorzedowego punktu koncowego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):

e W zwigzku ze zmiang protokotu w trakcie trwania badania CheckMate 649, wartos¢ CPS u niektérych
pacjentéw oceniana byta retrospektywnie;

e W ocenie CADTH 2021 wskazuje sie na duzg liczbe brakujgcych danych w zakresie jakosci zycia
(ze wzgledu na liczbe zgondw i niskie wskazniki wypetniania kwestionariuszy), co ogranicza interpretacje
wynikoéw w tym zakresie;

e Przedstawiono poréwnanie z dwoma schematami chemioterapii, zas w omawianym wskazaniu mozliwe
do zastosowania sg takze inne schematy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnych danych
obserwacyjnych dla wnioskowanej interwencji, przy czym jest to najpewniej spowodowane nieodlegtg data
rozszerzenia wskazania rejestracyjnego niwolumabu na wnioskowang populacje (pazdziernik 2021 r.).”

o, Wtrakcie ekstrakcji danych z badania CheckMate 649 napotkano na drobne rozbieznos$ci pomiedzy réznymi
Zrodfami w odniesieniu do liczby zdarzen i liczebno$ci analizowanej populacji. Nie miaty one jednak
Znaczgcego wplywu na wyniki prezentowane w niniejszej analizie oraz na wnioskowanie.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Jesli nie wskazano inaczej, wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji wynoszgcego
24,0 miesigce (na podstawie petnotekstowej publikacji Shitara 2021).

Zidentyfikowano takze wyniki dla 3-letniego okresu follow-up, dostepne wylgcznie w postaci abstraktu
Janjigian 2023. Nie odbiegaty jednak one od wynikéw dla 2 lat obserwacji, dlatego zdecydowano sie w niniejszej
analizie pozosta¢ przy danych z publikacji Shitara 2021.
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W badaniu CheckMate 649 wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii wigzato sie z:

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

e znamiennym statystycznie 30% zmniejszeniem ryzyka progres;ji lub zgonu [HR=0,70; 95%CI: 0,60; 0,81];
mediana PFS byta w ramieniu NIV+CT diuzsza o 2 miesigce wzgledem samej CT;

e istotnym statystycznie wyzszym o 32% prawdopodobienstwem uzyskania ogoéinej odpowiedzi na leczenie
[RR=1,32; 95%CI: 1,16; 1,52];

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

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

Szczegotowe dane w zakresie kluczowych punktéw kohcowych zebrano w ponizszej tabeli.

Pozostate dane na temat skutecznosci ocenianej interwencji zostaty opisane w rozdz. 5 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — badanie CheckMate 649 (Shitara 2021)

Punkt koncowy

NIV+CT
N=473

CT
N=482

Przezycie catkowite, OS

Mediana [95%Cl], mies.

14,4 [13,1; 16,2]

11,1 [10,0; 12,1]

HR [98,4% CI]

0,70 [0,61; 0,81]

Przezycie wolne od progresji, PFS

Mediana [95%Cl], mies.

8,1[7.0;9,2"

6,1[5,6; 6,9]

HR [98,4% CI]

0,70 [0,60; 0,81]

Obiektywna odpowiedz na leczenie, ORR” - ocena BICR

nIN (%)

226/378 (60)

176/390 (45)

RR [95%Cl]

1,32 [1,16; 1,52]

NNT [95%Cl]

71[5; 14]

Odpowiedz catkowita, CR"- ocena BICR

n/N (%) 49/378 (13) 26/390 (7)
RR [95%CI] 1,94 [1,23; 3,06]
NNT [95%Cl] 16 [10; 48]
Czas do uzyskania odpowiedzi, TTR* - ocena BICR

Mediana [95%Cl], mies. 1,5[0,8; 10,2] ‘ 1,4[1,0; 13,7]
HR [95% CI] Bd.

Czas trwania odpowiedzi, DOR" - ocena BICR
Mediana [95%Cl], mies. 9,7 [8,2; 12,4] ‘ 7,0 [5,6; 7,9]
HR [95% CI] Bd.

Odsetek chorych z trwajaca odpowiedzig”""- ocena BICR

n (%) ‘ 29 (13) ‘ 10 (6)

Odpowiedz trwajaca 212 mies.A” - ocena BICR
% [95% ClI] ‘ 44 [37; 51] ‘ 30 [23; 38]

2dla 36 miesiecy obserwaciji: 8,3 [7,0; 9,3] (abstrakt Jinjigian 2023); ~ oceniana u pacjentow z chorobg mierzalng; ~oceniane u chorych z
obiektywng odpowiedzig na leczenie: N=226 i N=176 odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej;
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Rysunek 7. Przezycie catkowite (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS>5 — dane dla 24 mies. okresu
obserwacji (Shitara 2021)
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Rysunek 8. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS>5 — dane dla 24 mies.
okresu obserwacji (Shitara 2021)

Jakosé zycia

Do oceny jakosci zycia w badaniu CheckMate 649 wykorzystany zostat kwestionariusz FACT-Ga (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy-Gastric). Réznica istotna klinicznie zdefiniowana zostata jako zmiana
0 <15,1 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku ogolnym kwestionariusza FACT-Ga. Zaréwno
w populacji ogélnej badania, jak i w grupie chorych z PD-L1 CPS 25 nie odnotowano réznic istotnych klinicznie.
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Dla niektorych punktéw czasowych uzyskano istotng statystycznie przewage schematu NIV+CT nad samg CT
(patrz rysunek ponizej).

APD-L1CPS=5

20
Improvement
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% -10 4 — Nivolumab plus chemotherapy
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S 154 v
Deterioration
-20 T T T T T T T T 1
Baseline 7 13 19 25 31 37 43 49 55

Number at risk
Nivolumab plus chemotherapy 411 366 2 275 237 201 177 146 129 111
Chemotherapy alone 386 335 263 191 158 118 94 77 54 52

Rysunek 9. Wyniki badania CheckMate 649 w zakresie jakosci zycia — populacja CPS 25 (Jinjigan 2021). Linia dolna
i gorna wskazuje minimalng kliniczng korzys¢; * wartosé p<0,05 — formalnie nie testowane

W ramach badania CheckMate 649 oceniano réwniez czas do pogorszenia objawow choroby (TTSD) —
zdefiniowano jako czas od randomizacji do klinicznie znaczacego spadku punktacji w skali GaCS (ang. Gastric
Cancer Subscale, GaCS) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Przyjeto, iz klinicznie istotne pogorszenie wynosi
28,2 punktéw w skali GaCS. Mediana czasu do pogorszenia objawow choroby (TTSD) byta istotnie statystycznie
dluzsza w grupie stosujgcej niwolumab z chemioterapig w poréwnaniu z grupa otrzymujgcg samg chemioterapie
— stosowanie schematu NIV+CT wigzato sie z 36% redukcjg ryzyka pogorszenia objawdéw w poréwnaniu do samej
CT (HR = 0,64 [0,49; 0,83]).

APD-L1CPS>5

A Nivolumab Chemotherapy
plus chemotherapy alone

100+ =41y (n=d82)

Median, months (95% Cl)  NR (22-6-NE) 126 (9-9-NE)

HR 0:64 (95% CI 0-49-0-83), p=0-00061

No deterioration (%)*
(4}
o
1

T — Nivolumab plus chemotherapy

104 — Chemotherapy alone
O T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Number at risk
Nivolumab plus chemotherapy 473 291 188 133 100 68 44 32 7 4 3 0
Chemotheraov alone 482 209 120 64 36 21 1 8 2 2 0 0

Rysunek 10. Wyniki w zakresie TTSD w badaniu CheckMate 649 — populacja CPS 25 (Jinjigan 2021)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pacjenci z ekspresjg biatka PD-L1 o wartosci CPS 25 - badanie CheckMate 649

Dane dotyczace bezpieczeristwa w grupie chorych CPS =5 dostepne byly na podstawie abstraktu Moehler 2020.
W abstrakcie Moehler 2020 zaprezentowano zdarzenia niepozgadane zwigzane z otrzymanym leczeniem.
Informacje na temat liczby zgonéw ogétem przyjeto na podstawie dokumentu EMA 2021.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/82



Opdivo (niwolumab) 0T.4231.68.2022

Badanie CheckMate 649 wykazato, ze wérdd pacjentéw z CPS25 ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgadanych
ogotem, 3-4. stopnia oraz zdarzen prowadzacych do przerwania terapii byto istotnie statystycznie wigksze
w grupie NIC+CT niz w grupie kontrolnej — oszacowane ryzyko w grupie badanej stanowito odpowiednio 1,08,
1,36 i 1,54 ryzyka grupy kontrolnej.

Natomiast w zakresie zgonéw odnotowano zmniejszenie ryzyka po zastosowaniu schematu NIV+CT wzgledem

CT —ryzyko zgonu w grupie badanej stanowito 88% ryzyka zgonu w ramieniu kontrolnym.
Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 649 — populacja CPS 25

Punkt koncowy ':1'/'\,\1“}‘% . ”SI% ) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE zwigzane z leczeniem”
Ogotem 444/468 (95) 407/465 (88) 1,08 [1,04; 1,13] NNH=13 [9; 26]
3-4 stopnia 2771468 (59) 203/465 (44) 1,36 [1,19; 1,54] NNH=6 [4; 10]
Prowadzace do zaprzestania leczenia 178/468 (38) 115/465 (25) 1,54 [1,26; 1,87] NNH=7 [5; 13]
Prowadzace do zgonu 8/468 (2) 4/465 (<1) 1,99 [0,60; 6,55] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zgony~h

Ogoétem** 344/473 397/482 0,88 [0,82; 0,95] NNT=11 [23,7]

** w AKL Whnioskodawcy w ramieniu badanym liczba zgonéw wyniosta 305/468, za$ dla grupy kontrolnej nie odnaleziono danych; “Moehler
2020; ™ EMA 2021 — okres obserwacji 19,4 mies., obliczenia wiasne analitykéw Agencji dla RR i NNH

Populacja ogdlna — badanie CheckMate 649

Dane dotyczgce bezpieczenstwa w odniesieniu do populacji ogdélnej badania CheckMate 649 opisano
na podstawie dwdch okresow obserwaciji: dla zdarzen ogoétem follow-up wynidst 12,1 miesiecy, zas w przypadku
zdarzen zwigzanych z leczeniem okres obserwacji to 24,0 miesigce.

W populacji og6inej badania CheckMate 649 stosowanie NIV+CT wzgledem CT wptyneto na wzrost ryzyka
wystgpienia takich zdarzen jak: zdarzenia niepozadane ogdtem, zdarzen 3-4. stopnia i ciezkich zdarzen,
w tym takze tych zwigzanych z leczeniem, a réznice miedzy interwencjami byly istotne statystycznie.

Znamienny statystycznie wiekszy odsetek w grupie badanej niz w grupie kontrolnej odnotowano réwniez
pod wzgledem: opdznienia dawki, zaprzestania terapii w wyniku AE oraz zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia
prowadzacych do zakonczenia leczenia, w tym tych zwigzanych z leczeniem. Z kolei czesto$¢ zaprzestania
leczenia ogdtem byta istotnie statystycznie nizsza w grupie NIV+CT niz w ramieniu CT.

Analiza zgonéw w badaniu CheckMate 649 wykazata, iz czestos¢ zgondw w ramieniu interwencji byta nizsza
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a réznica byla istotna statycznie. Natomiast ryzyko zgonu w wyniku zdarzen
niepozgdanych byto wyzsze w grupie NIV+CT w poréwnaniu do samej CT.

Tabela 20. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 649 — populacja ogélna ITT

Punkt koficowy ’:1'/'\,\1*(% . /ﬂ% ; RR [95% Cl] NNT/NNH [95% Cl]
AE%
Ogotem 7761782 (99) 752/767 (98) 1,01 [1,00; 1,02] NNH=84 [42; 3005]
3-4 stopnia 540/782 (69) 456/767 (59) 1,16 [1,08; 1,25] NNH=10 [6; 20]
AE zwigzane z leczeniem?®
Ogotem 739/782 (95) 682/767 (89) 1,06 [1,03; 1,10] NNH=17 [12; 35]
3-4 stopnia 471/782 (60)° 344/767 (45)° 1,34 [1,22; 1,48] NNH=6 [4; 9]
SAE%
Ogodtem 423/782 (54) 335/767 (44) 1,24 [1,12; 1,37] NNH=9 [6; 18]
3-4 stopnia 281/782 (36) 229/767 (30) 1,20 [1,04; 1,39] NNH=16 [9; 71]
SAE zwigzane z leczeniem®
Ogdtem 175/782 (22) 94/767 (12) 1,83 [1,45; 2,30] NNH=9 [7; 15]
3-4 stopnia 133/782 (17) 771767 (10) 1,69 [1,30; 2,20] NNH=14 [9; 27]
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Przerwanie leczenia®

Opo6znienie dawki z powodu AE 524/782 (67) 447/767 (58) 1,15 [1,06; 1,24] NNH=11 [7; 25]
Zaprzestanie leczenia ogétem 698/782 (89) 728/767 (95) 0,94 [0,91; 0,97] NNT=18 [13; 34]
Zaprzestanie leczenia z powodu AE 371/782 (47) 251/767 (33) 1,45[1,28; 1,64] NNH=6 [5; 10]
AE 3-4 stopnia prowadzace do 194/782 (25) 113/767 (15) 1,68 [1,37; 2,08] NNH=9 [7; 16]
zaprzestanla leczenia
S\E Zwigzane z leczeniem prowadzace 300/782 (38)° 188/767 (25)° 1,57 [1,34; 1,82 NNH=7 [5; 10]

[o] zaprzestanla leczenia
AE 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem 141/782 (18) 70767 (9) 1,98 [1,51; 2,58] NNH=11 [8; 18]
prowadzgce do zaprzestania leczenia

Zgony*

Ogotem 538/782 (69) 572/767 (75) 0,92 [0,87; 0,98] NNT=18 [10; 77]
Q(')E Zzg;’g'r?ﬁa”e z leczeniem prowadzace 16/782 (2) 41767 (1) 3,92 [1,32; 11,68] NNH=65 [37; 244]

&okres obserwacii: 12,1 mies. (publ kacja EMA 2021, Janjigian 2021; ® okres obserwacji 24,0 mies. (publikacja Shitara 2021); " dla 36 miesiecy
obserwacji: 473 zdarzenia w grupie badanej oraz 346 zdarzen w grupie kontrolnej (abstrakt Janjigian 2023); ¢ dla 36 miesiecy obserwac;ji:
331 (42) zdarzenia w grupie badanej oraz 198 (26) zdarzen w grupie kontrolnej (abstrakt Janjigian 2023);

W przypadku szczegotowych zdarzen niepozadanych (wystepujacych u =15% badanych) réznice istotne
statystycznie dotyczyly czestosci wystepowania biegunki, zmniejszenia liczby neutrofili i plytek krwi
oraz zwiekszenia poziomu aminotransferazy asparaginowej, ktora to czesto$¢ byla wyzsza w grupie NIV+CT
niz w grupie CT.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen 3-4. stopnia nalezaty neutropenia (15% vs. 12%) i zmniejszenie liczby
neutrofilii (11% vs. 9%), przy czym réznice miedzy nie byty istotne statystycznie. Czesto$¢ pozostatych zdarzen
3-4. stopnia wyniosta <6% w obu grupach, a réznice istotng statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji
odnotowano w przypadku anemii.

Tabela 21. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére wystapity u 215% pacjentéw w badaniu
CheckMate 649 — populacja Ogolna ITT (EMA 2021 - okres obserwacji 12,1 mies.)

Punkt koncowy

NIV+CT
niN (%)

cT
niN (%)

RR [95% ClI]

RD/NNH [95% ClI]

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Nudnosci

323/782 (41)

292/767 (38)

1,08 [0,96; 1,23]

0,03 [-0,02; 0,08]

Biegunka

253/782 (32)

206/767 (27)

1,20 [1,03; 1,41]

NNH=18 [9; 104]

Neuropatia obwodowa

221/782 (28)

190/767 (25)

1,14 [0,97; 1,35]

0,03 [-0,01; 0,08]

Anemia 203/782 (26) 171/767 (22) 1,16 [0,98; 1,39] 0,04 [-0,01; 0,08]
Zmeczenie 202/782 (26) 173/767 (23) 1,15 [0,96; 1,37] 0,03 [-0,01; 0,08]
Wymioty 195/782 (25) 166/767 (22) 1,15 [0,96; 1,38] 0,03 [-0,01; 0,07]

Neutropenia

191/782 (24)

181/767 (24)

1,04 [0,87; 1,24]

0,01 [-0,03; 0,05]

Zmniejszenie liczby neutrofili

158/782 (20)

118/767 (15)

1,31 [1,06; 1,63]

NNH=20 [11; 98]

Trombocytopenia

157/782 (20)

145/767 (19)

1,06 [0,87; 1,30]

0,01 [-0,03; 0,05]

Zmniejszenie apetytu

157/782 (20)

139/767 (18)

1,11 [0,90; 1,36]

0,02 [-0,02; 0,06]

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

156/782 (20)

115/767 (15)

1,33 [1,07; 1,66]

NNH=20 [11; 84]

Neuropatia obwodowa czuciowa

137/782 (18)

119/767 (16)

1,13 [0,90; 1,41]

0,02 [-0,02; 0,06]

Zwiekszenie poziomu AspAT 122/782 (16) 69/767 (9) 1,73 [1,31; 2,29] NNH=15 [10; 29]
3-4 stopnia

Nudnosci 20/782 (3) 19/767 (2) 1,03 [0,56; 1,92] 0,001 [-0,01; 0,02]

Biegunka 35/782 (4) 24767 (3) 1,43 [0,86; 2,38] 0,01 [-0,01; 0,03]

Neuropatia obwodowa 31/782 (4) 22/767 (3) 1,38 [0,81; 2,37] 0,01 [-0,01; 0,03]

Anemia 47/782 (6) 21/767 (3) 2,20 [1,33; 3,64] NNH=30 [18; 80]
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Zmeczenie 30/782 (4) 17/767 (2) 1,73 [0,96; 3,11] 0,02 [-0,001; 0,03]
Wymioty 17/782 (2) 24/767 (3) 0,69 [0,38; 1,31]* -0,01 [-0,03; 0,01]
Neutropenia 118/782 (15) 93/767 (12) 1,24 [0,97; 1,60] 0,03 [-0,004; 0,06]
Zmniejszenie liczby neutrofili 83/782 (11) 67/767 (9) 1,22 [0,89; 1,65] 0,02 [-0,01; 0,05]
Trombocytopenia 19/782 (2) 13/767 (2) 1,43[0,71; 2,88] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zmniejszenie apetytu 14/782 (2) 13/767 (2) 1,06 [0,50; 2,23] 0,001 [-0,01; 0,01]
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 20/782 (3) 19/767 (2) 1,03 [0,56; 1,92] 0,008 [-0,01; 0,02]
Neuropatia obwodowa czuciowa 16/782 (2) 14/767 (2) 1,12 [0,55; 2,28] 0,002 [-0,01; 0,02]
Zwiekszenie poziomu AspAT 12/782 (2) 5/767 (<1) 2,35[0,83; 6,65] 0,01 [-0,002; 0,02]

* wg obliczen analitykow 0,69 [0,38; 1,28]
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Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki trzech przegladéw systematycznych z metaanalizg: Da Silva 2021, Noori 2022 oraz Liu 2022. W opisach
wynikéw skupiono sie na poréwnaniu skutecznosci pomiedzy terapiami, w szczegdlnosci niwolumab, chemioterapia i pembrolizumab.

Podsumowujac, opisane przeglady z metaanaliza wskazujg na skuteczno$¢ pod wzgledem OS i PFS niwolumabu w potgczeniu z chemioterapig
oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii w leczeniu | linii raka przetyku i zotgdka. Przeprowadzone
metaanalizy nie wykazatly réznic istotnych statystycznie pomiedzy niwolumabem a pembrolizumabem. W publikacji Liu 2022 przedstawiono ranking SUCRA,
w ramach ktérego wskazano, ze pierwsze miejsce pod wzgledem prawdopodobienstwa bycia najskuteczniejszg technologig w zakresie OS i PFS zajat
pembrolizumab, za$ drugie niwolumab. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w ramach przegladéw analizowano populacje szersze niz oceniana w ramach
niniejszego wniosku, zwtaszcza pod wzgledem typu histologicznego czy wartosci ekspresji CPS PD-L1.

Tabela 22. Wyniki wigczonych opracowan wtérnych

Metodyka

Wyniki

Whioski

Liu 2022

Przeglad systematyczny z metaanaliza metodg Bayesa.

Cel: Ocena i uszeregowanie wedtug skutecznosci i toleranc;ji
terapii celowanych i inhibitorow immunologicznego punktu
kontrolnego w potgczeniu ze standardowg chemioterapig jako
leczenia pierwszego rzutu u nieleczonych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem Zzotgdka (AGC), co ma poméc w
podejmowaniu decyzji klinicznych dla przysztych pacjentéw
otrzymujgcych pierwszoliniowa terapie.

Przeszukano bazy danych PubMed, Cochrane oraz Embase
pod katem badan opublikowanych przed 25 sierpnia 2021 r.
Ocena AMSTAR II: krytycznie niska®

Do metaanalizy wigczono 31 badan, ktére nastepnie podzielono

na 2 grupy:

. 13 badan zostalo przydzielonych do analizy ,grupy
specyficznej (specific positivity group)”, poniewaz badania
te obejmowaly pacjentow z pozytywnym wynikiem
specyficznej patologicznej cechy lub ekspresji PD-L1
(CPS 21)

. tymczasem 20 badan zostato wigczonych do analizy
,grupy $redniej (average)” dla populacji ogdlnej pod
wzgledem patologicznym.

Dwa badania wtgczono do obu grup, poniewaz obejmowaty

zaréwno dane dla grupy specyficznej, jak i dla grupy S$redniej

(badania dla Niwo+CT i Pembro+CT).

Przezycie wolne od progresii:

W grupie ,specyficznej” w rankingu SUCRA 1. miejsce zajat

pembrolizumab (87,31%), 2. miejsce niwolumab (80,59%),

a 3. miejsce rilotumumab (67.12%).

W grupie ,$redniej” w rankingu SUCRA zolbetuksymab,

trastuzumab plus pertuzumab i niwolumab zajety trzy pierwsze

miejsca (odpowiednio 89,85%, 80,73% i 64,19%).

Przezycie catkowite:

W grupie ,$redniej” w rankingu SUCRA pembrolizumab

(87,78%) miat najwigksze prawdopodobienstwo na poprawe

OS, za nim uplasowat sie niwolumab (80,55%) i bewacyzumab

Podsumowuijac, wéréd przecietnych pacjentéow bez obecnosci
specyficznej patologicznej cechy lub ekspresji PD-L1, inh bitor
immunologicznego  punktu  kontrolnego  PD-1  plus
chemioterapia wydaje sie by¢ obiecujacym schematem.
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(64,22%). W grupie ,swoistej” zolbetuksymab, trastuzumab
plus pertuzumab i niwolumab zajety pierwsze trzy miejsca pod
wzglgdem wyniku SUCRA (odpowiednio 92,55%, 81,12% i
70,17%).

W poréwnaniu parami niwolumab vs pembrolizmab nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pod wzgledem OS i
PFS w obu analizowanych grupach.

Noori 2022

Przeglad systematyczny z metaanaliza.

Cel: Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw
zawierajgcych inhibitory punktéw kontrolnych (ICI) plus
chemioterapia z samg chemioterapig w | linii u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem zotadka i przetyku.

Bazy danych PubMed, Scopus, Web of Science i EMBASE byly
systematycznie przeszukiwane do 25 marca 2022 r. Ponadto
recznie przeszukiwano streszczenia prezentowane na
konferencjach European Society for Medical Oncology (ESMO)
i American Society of Clinical Oncology (ASCO) w celu
zidentyfikowania innych potencjalnych badan RCT.

Ocena AMSTAR II: krytycznie niska®

Do przegladu wigczono 11 publikacji opisujgcych 10 badan
klinicznych.

Nie wykazano, by rodzaj leku miat wptyw na efekt w zakresie
OS (niwolumab HR=0,80 vs pembrolizumab HR=0,78 vs
sintilimab HR=0,70 vs kamrelizumab HR=0,70 vs toripalimab
HR=0,58; p = 0,31).

Zadne zmienne nie byly w stanie przewidzie¢ korzysci w
zakresie PFS z zastosowania ICl w potgczeniu z chemioterapig
w poréwnaniu z samg chemioterapig, w tym rodzaj leku
(niwolumab HR=0,78 vs pembrolizumab HR=0,72 vs sintilimab
HR=0,60 vs kamrelizumab HR=0,56 vs toripalimab HR=0,58; p
=0,393).

Zbiorcza analiza wykazata, ze podawanie ICl w skojarzeniu z
chemioterapia wigzato sie z wyzszym odsetkiem AE
zwigzanych z leczeniem, w tym AE dowolnego stopnia
(RR=1,02, 95% CI: 1,00;1,04), AE stopnia 3. lub wyzszego
(RR=1,16, 95 %ClI: 1,06;1,26), AE prowadzgcych do przerwania
leczenia (RR=1,51, 95% CI: 1,37;1,67) oraz ciezkich AE
(RR=1,63, 95 %Cl 1,44;1,85).

Potaczenie ICI pierwszego rzutu z chemioterapig wplywa na
wydtuzenie OS i PFS u pacjentéw z przerzutowym lub
nieoperacyjnym rakiem przetyku. Jednak dodatkowe badania
sg uzasadnione ze wzgledu na réznice metodologiczne
wigczonych badan. Niezbedne wydaje sie takze okreslenie
metod zapobiegania AE o podtozu immunologicznym bez
wptywu na skutecznosé.

Da Silva 2021

Przeglad systematyczny z metaanalizg.

Cel: Oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii anty-PD-
1/PDL1 u pacjentow z zaawansowanym HER2-ujemnym
rakiem zotadka i przetyku.

Przeszukiwano nastepujgce zrodia danych: PubMed,
EMBASE, Cochrane Central, Web of Science, Medline,
Scopus, ClinicalTrials.gov (1 |1 2010-23 XI 2020), abstrakty
konferencyjne ASCO i ESMO (21 XI 2020)

Ocena AMSTAR II: krytycznie niska™

Do analizy iloSciowej wtgczono w sumie osiem badan: cztery
dedykowane leczeniu | linii i cztery oceniajgce Il linig leczenia.

Metaanaliza wykazata, ze pofgczenie anty-PD-1 =z
chemioterapig w | linii wplywa na poprawe przezycia.
Potgczenie Pembrolizumab + CT wykazato podobng korzy$¢ w
zakresie OS (HR=0,77; 95% CI: 0,67;0,88) jak niwolumab + CT
(HR=0,83; 95% CI: 0,75;0,92). Efekty w zakresie PFS byty
réowniez poréwnywalne miedzy Niwo+CT (HR=0,68; 95% ClI:
0,57;0,81) i Pembro+CT (HR=0,72; 95% CI: 0,60;0,85).

Nie stwierdzono istotnej réznicy w bezpieczenstwie pod
wzgledem SAE podczas leczenia Niwo+CT lub Pembro+CT w
poréwnaniu z chemioterapig.

Chemoimmunoterapia jest najlepszym sposobem leczenia
pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotgdka i przetyku
HER2-ujemnego. Niwolumab + CT i Pembrolizumab + CT
poprawity OS i PFS w podobny sposéb.

~ ocena analitykéw Agencji; M ocena Wnioskodawcy
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Opdivo

7

% Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

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 w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po dokladnym rozwazeniu korzysci i ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Z badania CA209649 wytgczono pacjentéow ze znanym statusem HER-2 dodatnim. Dozwolone byto wigczanie
pacjentdw z nieokreslonym statusem, stanowili oni 40,3% pacjentow.

< Niwolumab w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig

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

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie 1l fazy z randomizacjg —
CheckMate 649 - poréwnujgce niwolumab stosowany w potgczeniu z chemioterapig (FOLFOX, CAPOX)
wzgledem stosowania samej chemioterapii.

Do badania CheckMate 649 kwalifikowani byli pacjenci z wczesniej nieleczonym, nieoperacyjnym,
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku.

W badaniu CheckMate 649 wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii wigzato sie z:

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

e znamiennym statystycznie 30% zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu [HR=0,70; 95%CI: 0,60; 0,81];
mediana PFS byfa w ramieniu NIV+CT dtuzsza o 2 miesigce wzgledem samej CT;

o istotnym statystycznie wyzszym o 32% prawdopodobiernistwem uzyskania ogéinej odpowiedzi na leczenie
[RR=1,32; 95%CI: 1,16; 1,52];

e istotnym statystycznie blisko 2-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie [RR=1,94; 95%Cl: 1,23; 3,06];
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W populacji og6lnej badania CheckMate 649 stosowanie NIV+CT wzgledem CT wplyneto na wzrost ryzyka
wystgpienia takich zdarzen jak: zdarzenia niepozadane ogdtem, zdarzen 3-4. stopnia i ciezkich zdarzen,
w tym takze tych zwigzanych z leczeniem, a r6znice miedzy interwencjami byly istotne statystycznie.

Znamienny statystycznie wigkszy odsetek w grupie badanej niz w grupie kontrolnej odnotowano réwniez
pod wzgledem: opdznienia dawki, zaprzestania terapii w wyniku AE oraz zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia
prowadzacych do zakonczenia leczenia, w tym tych zwigzanych z leczeniem. Z kolei czestos¢ zaprzestania
leczenia ogétem byta istotnie statystycznie nizsza w grupie NIV+CT niz w ramieniu CT.

Analiza zgonéw w badaniu CheckMate 649 wykazata, iz czestos¢ zgonéw w ramieniu interwencji byta nizsza
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a roznica byta istotna statycznie. Natomiast ryzyko zgonu w wyniku zdarzen
niepozadanych byto wyzsze w grupie NIV+CT w poréwnaniu do samej CT.

Podsumowanie wynikéw dla produktu Keytruda (pembrolizumab) na podstawie AWA OT.4231.7.2022

Do analizy klinicznej wigczono 1 randomizowane badanie KEYNOTE-590, poréwnujgce pembrolizumab
stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT) z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT).
Do badania KEYNOTE-590kwalifikowano chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
lub przerzutowym gruczolakorakiem lub ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
lub zaawansowanym/przerzutowym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego typu 1.

Wsrod 749 pacjentéw uczestniczgcych w badaniu KEYNOTE-590, u 383 (51%) wykazano ekspresje PD-L1
z CPS = 10 w tkance nowotworowej. Typem histologicznym nowotworu u siedemdziesieciu pieciu procent
pacjentow byt rak ptaskonabtonkowy przetyku, a u 25% pacjentéw gruczolakorak.

W badaniu KEYNOTE-590 wykazano statystycznie istotnie diuzszg mediane przezycia pacjentow w grupie
PEM+ChT wzgledem PLC+ChT w zakresie OS w populacji ogéinej pacjentéw z CPS 210 oraz w podgrupie
chorych z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z CPS 210, a takze pod wzgledem PFS zaréwno w populaciji
ogolnej pacjentéw z CPS 210 jak i w subpopulacjach z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku i gruczolkorakiem.
Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie OS w podgrupie z gruczolakorakiem.
Najwazniejsze wyniki przedstawiono ponize;j:

e Przezycie catkowite, OS:
o Populacja ogélna z PD-L1 CPS 210: HR=0,62 [95%CI: 0,49; 0,78];

o Rak ptaskonabtonkowy z PD-L1 CPS 210: HR=0,57 [95%CI: 0,43; 0,75]; mediana OS:
13,9 mies. vs. 8,8 mies.;

o Gruczolakorak z PD-L1 CPS =10: HR=0,83 [95%CI: 0,52; 1,34]; mediana OS: 12,1 mies.
vs. 10,7 mies.;

e Przezycie wolne od progresji lub zgonu, PFS:
o Populacja ogélna z PD-L1 CPS 210: HR=0,51 [95%CI: 0,41; 0,63]; mediana PFS: 7,5 mies.

vs. 5,5 mies.

o Rak ptaskonabtonkowy z PD-L1 CPS =10: HR=0,53 [95%CI: 0,40; 0,69]; mediana PFS: 7,3 mies.
vs. 5,4;

o Gruczolakorak z PD-L1 CPS 210: HR=0,49 [95%CI: 0,30; 0,81]; mediana PFS: 8,0 mies.
vs. 6,0 mies.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo) stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka,
potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i ktdrzy spetniajag kryteria wtgczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Niwolumab poréwnano z chemioterapig standardowg zalecang i refundowang w Polsce.
Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Z uwagi na wnioskowang kategorie dostepnosci uznano, iz perspektywa wspoélna bedzie tozsama z perspektywa
NFZ.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji docelowe;j
odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Przedstawiony przez Wnioskodawce model farmakoekonomiczny jest dostosowanym do warunkow polskich,
opracowanym w programie Microsoft Excel. Zastosowano technike ,podzielonego przezycia” (ang. partitioned
survival). Model uwzglednia trzy stany, w ktérych moga znajdowac sie pacjenci:

e brak progresji choroby” (ang. progression-free),
e progresja choroby” (ang. progressed disease),
e ,zgon” (ang. death).
Do kazdego stanu przypisano koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia.

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przypisywane jest do stanu ,brak
progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przej$s¢ do jednego
z pozostatych stanéw modelu. Odsetek pacjentéw przebywajacych w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono
na podstawie parametrycznych krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival)
oraz przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie czasowym.
W danym punkcie czasowym do stanu ,brak progresji choroby” przypisany zostat odsetek oséb wyznaczony jako
wartos$¢ krzywej PFS dla tego punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” — odsetek oséb wyznaczony jako
réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon” —
pozostata cze$¢ kohorty.
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Rysunek 11. Schemat modelu Wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Modelowanie efektywnosci i czasu trwania terapii w analizie ekonomicznej przeprowadzono w oparciu 0 wyniki
analizy klinicznej: zrodlo danych stanowito badanie CheckMate 649. CheckMate 649 jest randomizowanym
badaniem lll fazy poréwnujgcym skutecznos¢ terapii NIV + CT vs CT w pierwszej linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego i przetyku. Minimalny okres
obserwacji w badaniu wynosit 24 miesigce. Szczegotowe parametry kliniczne zawarte sg w rozdz. 4 niniejszej
AWA.

W celu ekstrapolacji danych z badania autorzy modelu przeprowadzili proces dopasowywania krzywych
parametrycznych OS, PFS i TTD. Parametryczne krzywe przezycia dopasowano do krzywych KM z badania
CheckMate 649 przy uzyciu siedmiu modeli parametrycznych i sze$ciu modeli sklejanych. Wyboru najlepsze;j
metody ekstrapolacji danych z badania CheckMate 649 dokonano na podstawie statystyk poprawnosci
dopasowania (wspoétczynnik AIC, ang. akaike information criterion oraz wspétczynnik BIC, ang. bayesian
information criteria), wizualnej oceny rozwazanych rozktadéw, oceny poprawnosci przeprowadzonego
dopasowania pod wzgledem klinicznym, a takze, o ile byty dostepne, odpowiednich danych zewnetrznych.

Autorzy modelu testowali czy pomiedzy ramieniem NIV + CT, a CT spetnione jest zatozenie proporcjonalnego
hazardu. Analiza wykresu reszt Schoenfelda nie pozwalata na odrzucenie hipotezy, ze =zalozenie
proporcjonalnego hazardu jest spetnione. Jednak na wykresie funkcji hazardu krzywe dla obu ramion przecinaty
sie co sugeruje, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu nie jest spetnione. W zwigzku z powyzszym autorzy
modelu zdecydowali sie w analizie podstawowej zastosowaé niezalezne modele przezycia dla OS w ramionach
NIV + CT i CT. Podsumowanie zatozen analizy podstawowej i uwzglednionych analiz wrazliwosci w zakresie OS
i PFS zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Podsumowanie zatozeh dotyczacych efektywnosci analizowanych terapii — dane uwzglednione w AE
wnioskodawcy

. . Krzywa OS Krzywa PFS
Scenariusz analizy
NIV + CT CT NIV + CT CT
Podstawowy Sklejany z 1 weztem— Sklejany z 1 weztem— Sklejany z 1 weztem— Sklejany z 1 weztem—
szanse szanse normalny szanse
Scenariusz E-1 Log-logistyczny Log-logistyczny Log-logistyczny Log-logistyczny
Scenariusz E-2 Sklejany z 2 weztami — hazard Sklejany z 2 weztami — hazard

Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce efektywnosci NIV + CT oraz CT okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej,
W zakresie bezpieczenstwa dane okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
stopnia 3+.
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W modelu przyjeto charakterystyke wyjsciowg pacjentdw na podstawie badania CheckMate 649. Wartosci

uwzglednione w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu

Wartos¢ srednia Odchylenie . 5 p . 0
Parametr (analiza podstawowa) SEmEGEE Dolna granica 95% ClI Gorna granica 95% CI
Wiek, srednia [lata]
23,3 34,6
Odsetek kobiet [%] 28,8 2,9

(scenariusz Ch-3)

(scenariusz Ch-4)

Masa ciata, srednia
[kg]

Powierzchnia ciata [m?]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie danych z badania CheckMate 649. Na podstawie dostepnych
danych z badania CheckMate 649 wnioskodawca zastosowat dwie metody uzyskania wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentéw: poprzez wykorzystanie analiz opisowych oraz poprzez opracowanie liniowego modelu
efektow mieszanych (LMM, ang. linear mixed model).

W obliczeniach wnioskodawca wykorzystat wartosci analiz opisowych oraz model LMM, oparte na polskich
normach uzytecznosci. Zgodnie z definicja populacji docelowej niniejszej analizy, wykorzystano dane
dla podgrupy pacjentow, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosit 25.

W analizie podstawowej uwzgledniono takg samg warto$¢ uzytecznosci dla pacjentdéw przed progresjg
niezaleznie od stosowanej terapii oraz takg samg warto$¢ w obu ramionach dla pacjentéw po progresji. W ramach
scenariusza U-1 analizy wrazliwosci uwzgledniono rdozne wartosci uzytecznosci w zaleznosci od rodzaju
stosowanego leczenia (NIV + CT lub CT) okreslone na podstawie analiz opisowych. Dodatkowo w ramach
scenariusza U-2 uzytecznosci standéw zdrowia pacjenta wyznaczono na podstawie modelu LMM bez uwzglednia
zmiennej okre$lajgcej rodzaj terapii. W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy warto$ci uzyteczno$ci standw zdrowia pacjentow.

W modelu uwzgledniono zmianeg jako$ci zwigzang z wiekiem oraz spadek uzytecznosci wynikajgcy ze zdarzen
niepozadanych.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej oraz w scenariuszach analizy wrazliwosci

Stan zdrowia NIV + CT CT

Analiza podstawowa

Brak progresiji

Progresja

Scenariusz U-1

Brak progres;ji

Progresja

Scenariusz U-2

Brak progres;ji

Progresja

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekdw,

e koszty podania lekéw,

o koszty kwalifikacji do leczenia,
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e koszty monitorowania terapii i progresji choroby,
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

o koszty kolejnej linii leczenia,

o koszty opieki terminalne;.

Koszty lekow

Koszt ocenianej technologii przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji. Dawkowanie NIV
w skojarzeniu z XELOX lub FOLFOX okres$lono na podstawie ChPL Opdivo, zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zostaly uwzglednione ceny nastepujacych  lekow
chemioterapeutycznych: cisplatyny (CIS), docetakselu (DOC), epirubicyny (EPI), fluorouracylu (5-FU),
leukoworyny (LV), irynotekanu (IRI), kapecytabiny (CPE) oksaliplatyny (OXA). Leki te wchodzg w skiad
nastepujacych schematéw: FOLFOX (LV + 5-FU + OXA), CAPOX (CPE + OXA), DOF (DOC + OXA + 5-FU), FC
(5-FU + CIS), FOLFIRI (LV + 5-FU + IRI), ECF (EPI + CIS + 5-FU), KC (CPE + CIS), EOF (EPI + OXA + 5-FU),
monoterapia z zastosowaniem fluorouracylu (5-FU) oraz monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny (CPE),
stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej. Wszystkie uwzglednione substancje sg refundowane
w leczeniu raka zotgdka w ramach katalogu chemioterapii, dlatego catkowite koszty terapii tymi lekami ponoszone
sg przez pfatnika publicznego (brak wspoiptacenia pacjentdw za leki). W celu okreslenia kosztow lekéw
refundowanych w ramach katalogu chemioterapii wykorzystano dane dotyczgce realnego kosztu dla lekow
zawierajgcych dang substancje czynng dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczgcego s$redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii.
Dla poszczegodlnych substancji policzono srednig cene z okresu 07.2021 r — 06.2022 r. lub w przypadku
zaobserwowania trendu spadkowego w tym okresie uwzgledniono cene z czerwca 2022 r (dla CPE, IRI, OXA).
W oparciu o wytyczne PTOK, wytyczne AHS (ang. Alberta Health Services) oraz charakterystyki produktow
leczniczych okreslono dawkowanie poszczegdélnych schematéw CT uwzglednionych w analizie.

Zuzycie lekéw, wyrazone w postaci sredniej liczby dawek podawanych pacjentom, zaczerpnieto z badania
CheckMate 649.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zatozono, ze zdarzenia niepozadane wystepujg na poczatku terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu
modelu). Przyjeto, ze leczenie zdarzeh niepozgdanych wigze sie z hospitalizacjg. Koszt leczenia neuropatii
obwodowej, zwiekszonej aktywnosci lipazy oraz anemii oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji
w roku 2020 okre$lonych dla poszczegdlnych grup JGP. Koszty leczenia nudno$ci, biegunki, wymiotéw
oraz neutropenii oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012. Z uwagi, iz dane w publikacji oszacowano
w 2012 roku, zostaty one skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI)
za lata 2013-2020. W analizie przyjeto, ze koszty leczenia zmniejszonej liczby neutrofilii sg takie jak koszty
neutropenii. Przyjeto, ze koszty leczenia zmeczenia sg rowne kosztowi $wiadczenia specjalistycznego 2-typu
w12,

Koszt nastepnej linii leczenia

Przyjeto, ze leczenie kolejnej linii otrzymuje pacjentéw w ramieniu NIV + CT oraz pacjentéw
w ramieniu CT, zgodnie z oryginalnymi zatozeniami modelu. W ramach leczenia kolejnej linii uwzgledniono
schematy chemioterapii standardowej, ktére stosowano w pierwszej linii leczenia w ramieniu CT. Udziaty przyjeto

na podstawie Koszty kolejnych linii
leczenia sg naliczane pacjentom catosciowo, w momencie opuszczenia stanu PFS. Czas trwania kolejnej linii
przyjeto za autorami modelu, iz wynosi niezaleznie od stosowanych schematéw.

Przyjete w analizie wartosci kosztow przedstawiono w ponizszej tabeli. Ponadto kluczowe zatozenia dotyczgce
kosztow z analizy podstawowej przedstawiono w rozdz. 3.8 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 26. Koszty przyjete w modelu

Kategorie kosztowe NIV + CT CT

Koszt podania lekow 486,72 zt 390,00 zt

Zarzadzenie Nr 91/2022/DGL Prezesa | Zarzadzenie Nr 72/2022/DGL z dnia 1
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 | czerwca 2022 r. oraz Zarzadzenie Nr
lipca 2022 r. zmieniajgcego zarzadzenie w | 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r.
sprawie okreslenia warunkdw zawierania i | zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie

Zrédto danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/82



Opdivo (niwolumab)

0T.4231.68.2022

realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe

okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia

Koszt podania wg sredniej liczby dawek / koszt
podaniawg TTD

Zrédto danych

ChPL

Wytyczne PTOK, wytyczne AHS oraz
CHPL

Srednia liczba podanych dawek poszczegélnych substancji zostata wyznaczona w

oparciu o dane z badania CheckMate 649.

Koszt monitorowania (koszt tygodniowy)

104,99 zt

31,09 zt

Zatozenie, ze koszt monitorowania terapii
NIV + CT bedzie tozsamy z kosztem

Zatozenie, ze monitorowanie leczenia
odbywa sie w ramach $wiadczenia

Zrédto danych monitorowania terapii stosowanych Okresowa ocena skutecznosai
obecnie w programie lekowym B.58 ‘(‘:hemiotera i
Leczenie zaawansowanego raka zotgdka. pIF
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej [zi]
Parametr NIV + CT CT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

5.2.2.

Wyniki analizy progowej

Warto podkresli¢, iz wnioskodawca w pismie dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
dotaczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo zostat poproszony o aktualizacje cen
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progowych zbytu netto za miligram niwolumabu przy uwzglednieniu najbardziej aktualnych kosztéow lekéw oraz
nowego progu opfacalnosci wynoszgcego 175 926 zt/QALY.

Oszacowana i zaktualizowana przez wnioskodawce, zgodnie z nowym progiem optacalnosci, warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 28. Cena progowa oszacowana w analizie wnioskodawcy

Cena progowa — ICUR [zl]

Opdivo (niwolumab) — cena zbytu netto za mg

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

Tabela 29. Cena progowa za opak. oszacowana w analizie wnioskodawcy

Opakowanie Cena progowa / opak. dla ICUR (QALY) Cena progowa / opak. dla ICER (LY)

Opdivo 40 mg

Opdivo 100 mg

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem (CT) w opinii analitykébw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity
Analysis) oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktdérych oszacowanie obarczone byto
najwiekszg niepewnoscia.

e W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow parametrow,
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

e W przypadku jednokierunkowej analizy wrazliwosci, niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci
przetestowano zmienno$¢ wynikdw modelu w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych
oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig lub ktére nie zostaly uwzglednione
w probabilistycznej analizie wrazliwosci. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw
na wyniki zatozen dotyczacych: stép dyskontowych, horyzontu czasowego analizy, charakterystyk
poczatkowych pacjentéw, efektywnosci interwencji, uzytecznosci standéw zdrowia, zuzycia zasobéw
i kosztow.

Wyniki analizy wrazliwosci:
®,

« Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Analitycy Agenciji zaktualizowali probabilistyczng analize o poréwnanie do aktualnego progu optacalnosci.

2175 926 zl/QALY
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< Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajace zmianom w poszczegolnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zestawiono w analizie wnioskodawcy w rozdz. 6.1.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Z wtagciwym komparatorem? TAK Odniesiono sie w rozdziale 3.6.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont 40-letni, co jest zasadne poniewaz w ocenianej

. - -
Gy e Ly L e e L TAK populacji tozsamy jest z dozywotnim.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? .
(S R e Ee Sl DA TAK analize wrazliwosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie AE wnioskodawcy, rozdz. 9)

o ,Koszty lekéw (wyznaczone w oparciu o dane w zakresie $redniej liczby podanych dawek poszczegdlnych
substancji) zostaty catosciowo naliczone w pierwszym cyklu modelu. Oszacowane koszty moglyby sie
nieznacznie rézni¢, gdyby uwzgledniony zostat rozktad kosztéw w czasie, i koszty ponoszone w kolejnych
okresach bytyby odpowiednio dyskontowane.

e Zalozenia w zakresie sredniej liczby dawek i RDI dla schematow CT nie stosowanych w badaniu CheckMate
649 przyjeto na podstawie danych dla schematéw z CheckMate 649. Przeprowadzono analize wrazliwosci
w tym zakresie.

o Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego sredniego kosztu terapii i przypisywane
pacjentom w momencie wystgpienia progresji. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscia
danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

¢ Rozpowszechnienie schematow wchodzgcych w sktad CT w ramieniu interwencji i komparatora okreslono
Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny. Struktura modelu wydaje sie by¢é odpowiednia
dla analizowanego problemu decyzyjnego i poprawnie oddaje przebieg modelowanej choroby.

Whnioskodawca wybrat technike analityczna, kosztéw uzytecznosci w zwigzku z wykazaniem w RCT przewagi
ocenianej technologii nad komparatorem pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby. Uwagi
dotyczgce wyboru komparatora przedstawia rozdz. 3.6.

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentow z populacji docelowej
odpowiada horyzontowi dozywotniemu. Estymowane w modelu ekonomicznym przezycie pacjentéw po 40 latach
w przypadku NIV + CT wynosi , aw przypadku CT wynosi . Majac na uwadze powyzsze, dtugos¢
horyzontu mozna uzna¢ za wystarczajgcg. Niemniej jednak dozywotni horyzont analizy moze stanowic
ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentéw pochodzag
ze stosunkowo krotkiego okresu obserwacji i konieczna jest ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont
badania. Najdtuzszy okres obserwacji, dla ktérego dostepne sg dane kliniczne z badania CheckMate 649 wynosi
ok. 2 lata. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz dotyczacy alternatywnego horyzontu czasowego
(scenariusz H

W celu ekstrapolacji danych z badania CheckMate 649 wnioskodawca wykorzystat wybrane modele
parametryczne — na podstawie wspotczynnika AIC oraz wspétczynnika BIC, wizualnej oceny rozwazanych
rozkladoéw, oceny poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym, a takze, o ile byty
dostepne, odpowiednich danych zewnetrznych. Alternatywne rozktady testowano w ramach analizy wrazliwosci,
a ich uwzglednienie nie wptywato na zmiane wnioskowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.
Skutecznosé

Dane Kliniczne oparto na wynikach badania CheckMate 649. Ograniczenia badania CheckMate 649
przedstawiono w rozdz. 4.1.4 niniejszej AWA.

Koszty

Dane dotyczgce kosztéw poszczegdlnych substancji i procedur medycznych opieraty sie przede wszystkim
o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ oraz dane rozliczeniowe NFZ. Uwzglednione dane
byly aktualne na dzien ztoZzenia wniosku. Dane kosztowe mozna uznaé zatem za poprawne, aktualne i zgodne
Z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Uzytecznosé

Uzytecznosci poszczegolnych standw zdrowia w analizie podstwowej zaczerpnigto z badania CheckMate 649,
w przypadku spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych wykorzystano
dostepne dane dla innych nowotwordow (w tym raka trzustki i raka ptuca).

Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej przyjeto na podstawie wynikéw dotyczacych jakosci zycia,
zebranych za pomocg kwestionariusza EQ-5D w badaniu POLO. W ramach analizy wrazliwosci testowano
scenariusze zwigzane z uwzglednieniem alternatywnych wartosci uzytecznosci. W analizie wrazliwosci
wykorzystano: analizy opisowe, z uwzglednieniem rodzaju stosowanej terapii oraz braku dodatkowych spadkow
zwigzanych z AE (scenariusz U-1) oraz model LMM, brak uwzglednienia rodzaju terapii, wraz z dodatkowymi
spadkami zwigzanymi z AE (scenariusz U-2), a takze nieuwzglednienie zmiany jakosci zycia zwigzanej z wiekiem
(scenariusz U-3).
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz zewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Whnioskodawca nastepujaco opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej: ,w celu ujawnienia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczeh przeprowadzono systematyczne testowanie
modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod
zrodtowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$é¢ wynikéw przy uzyciu
rownowaznych warto$éci parametrow wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte”.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu wnioskodawca poréwnat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informaciji
medycznych. W wyniku przeprowadzonego przeszukania wnioskdawca odnalazt trzy analizy ekonomiczne,
ktérych wyniki poréwnano z wynikami niniejszego modelu: Shu 2022, Jiang 2022 oraz Kashiwa 2022.

Natomiast zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy, walidacja zewnetrzna danych OS dla CT zostata przeprowadzona
przez autorow modelu w trakcie procesu wyboru krzywych przezycia uwzglednionych w analizie, przy czym
nie zidentyfikowano innych danych w omawianym zakresie.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo) stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka,
potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i ktérzy spetniajg kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Przeprowadzono analize kosztow-uzyteczno$ci.

Gtéwne ograniczenia analizy stanowig: oparcie sie w zakresie wielkosci udziatéw i schematow
stosowanych w populacji docelowej oraz cato$ciowe naliczenie kosztow lekéw w pierwszym cyklu modelu (brak
uwzglednienia rozktadu kosztéw w czasie).
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W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego wyzszo$¢ wnioskowane;j
technologii nad komparatorem (CT) w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Warto zauwazy¢, iz w 2022 roku oceniano w Agencji lek Keytruda (pembrolizumab)® w zblizonym wskazaniu
(rak przetyku i potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresja PD-L1 CPSz10), ktéry zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 marca 2023 r. zostat
wigczony do programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)". Pembrolizumab w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU poréwnano woéwczas do schematu
cisplatyna + 5-FU. Zgodnie z przedstawionymi wowczas wynikami, stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i 5-FU w miejsce cisplatyny z 5-FU okazywato si

3 AWA Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)” (nr BIP AOTMIT:
16/2022)
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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 wersjg papierowg analizy wptywu 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 bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego niwolumab
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i ktérzy spetniajg kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (. ptatnik publiczny), zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Grupa limitowa

Uwzgledniono finansowanie leku w ramach w ramach istniejgcej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab
Poziom odptatnosci

W analizie uwzgledniono, iz lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie

Scenariusze porownywane

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

Analiza wrazliwosci
Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel. W analizie
wplywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomicznej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa

Whioskodawca celem oszacowania populacji docelowej wykorzystat:
e Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN),

e dane sprawozdawane przez NFZ,
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e dane literaturowe,

Tabela 31. Parametry szacunkéw populacji

Rak potaczenia

Rak przetyku Rak zotadka zotadkowo- ;
Zmienna prze{ykowego Zrédto
2023 2024 2023 2024 2023 2024
Liczba nowvch 5109 5090 5109 5090
zachorowa)nlr'\ 1465 1476 (ogotem (ogotem (ogotem (ogotem | KRN
kod C16) kod C16) kod C16) kod C16)
UL I T 100% 83% 17% Dane KRN i NFZ

0go6lnym kodzie ICD-10

Dane polskie z

Odsetek pacjentow z 13% 95% 95% GLOBOCAN
gruczolakorakiem
2018

Odsetek pacjentow z
rakiem nieoperacyjnym
lub z przerzutami

Odsetek pacjentéw
testowanych na obecnosé¢
mutacji HER2 i ekspresje
PD-L1 CPS

Odsetek pacjentéw bez
mutacji HER2

Odsetek pacjentéw z 51 Dane
ekspresja PD-L1 CPS 25 literaturowe

Odsetek pacjentéw
leczonych systemowo

Odsetek pacjentéw ze
stanem sprawnosci ECOG
0-1
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Udzialy w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow rowniez okre$lono na podstawie
. Wartosci dla poszczegdlnych wariantéw przedstawiono ponize;j.

Tabela 32. Udziaty w rynku technologii wnioskowanej

2023 2024
Wariant oszacowania Technologia
GC GEJC EC GC GEJC EC
Scenariusz istniejacy
- NIV 0% 0% 0% 0% 0% 0%
- CT 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Scenariusz nowy
NIV
BC
CT
NIV
MIN
CT
NIV
MAX
CT

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielkos¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych
technologig wnioskowana.

Koszty

W analizie wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow, koszty

e monitorowania leczenia,

e koszty kolejnej linii leczenia,

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,

e koszty monitorowania po zakoriczeniu leczenia, monitorowania po progres;ji

e koszty opieki terminalnej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (w min zt)

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

NIE

Whnioskodawca w odpowiedzi na wezwanie do
uzupetniania wymagan minimalnych odstgpit od
aktualizacji danych kosztowych wykorzystanych analizie
wpltywu na budzet.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki skutecznosci
wzgledem schematéw CAPOX oraz FOLFOX. W BIA w
ramieniu komparatora uwzgledniono: FOLFOX, CAPOX,
DOF, FC, FOLFIRI, ECF, KC, EOF, 5-FU oraz CPE.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK Dane przedstawiono w rozdziale 3.3. AWA
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2.1. AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2.1. AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Przeprowadzon terministyczng analize wrazliwosci.
o0SZzacowan? TAK eprowadzono dete styczng analize wrazliwosc

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Struktura modelu wnioskodawcy w ocenie analitykéw jest dostosowana do zapiséw wnioskowanego programu
lekowego. W analizie wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomiczne;.

Oszacowana przez wnioskodawce wielkos¢ populacji docelowej jest zbiezna z wielko$cig populacji wskazang
przez ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego (prof. Maciej Krzakowski).

Ograniczenia Analizy Wplywu na Budzet zidentyfikowane przez wnioskodawce:

¢ ,Na potrzeby analizy dla uproszczenia obliczen zatozono, ze wszyscy pacjenci diagnozowani w danym
roku z gruczolakorakiem zotadka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku, ktdrzy w catym
przebiegu choroby/leczenia spetniaé beda kryteria kwalifikacji do PL, bedg je spetnia¢ juz w roku diagnozy
nowotworu. Zatozenie takie prowadzi wprawdzie do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej poprzez
zbyt szybkie przypisanie czesci pacjentow spetnienia kryteriow kwalifikacji PL, jednak
jest to rébwnowazone pominieciem w obliczeniach pacjentéw zdiagnozowanych z gruczolakorakiem
zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku w latach poprzedzajgcych, ktérzy kryteria
kwalifikacji do PL spetnialiby w latach 2023-2024.”

e ,Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace zuzycia zasobow
i kosztow zaczerpnigte z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej
w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.”

e ,Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscia, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem liczebno$ci populacji
docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.”

e ,Rozpowszechnienie schematéw wchodzacych w sktad CT w scenariuszu istniejgcym oraz preparatu
Opdivo w scenariuszu nowym okreslono . Przeprowadzono analize
wrazliwosci w tym zakresie.”

e W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 cykli 7-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu
na wyniki analizy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow Agenciji:

Czes$¢ danych kosztowych nie byta aktualna na dzien ztozenia wniosku oraz nie zostata przez
wnioskodawce zaktualizowana w odpowiedzi na wezwanie do uzupehienia niespetnionych wymagan
minimalnych. Jako argumentacje wnioskodawca

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/82



Opdivo (niwolumab) 0T.4231.68.2022

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 36. Zalozenia scenariuszy analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet

Wartos¢ ;
Parametr Wariant Zrodto
2023 2024
AO
Liczebnosé populacji
docelowej Al
A2
NIV+CT w scenariuszu BO
nowym (Rak przetyku /
Rak zoladka / Rak Bl
potaczenia zotadkowo-
przelykowego) B2
Co Srednia liczba dawek
Liczba dawek C1 Dolna granica 95% ClI Z_a’fozeme
Whioskodawcy
Cc2 Gorna granica 95% CI
L. . DO Na podstawie $redniej liczby dawek Zalozenie
Zuzycie lekow ™ D Whnioskodawcy
Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci dla wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. (w min zk)
2023 2024
Wariant Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
NIV Sumaryczne NIV Sumaryczne NIV Sumaryczne NIV Sumaryczne
BC
Al
A2
Bl
B2
C1
C2
D1
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego niwolumab
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
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pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i ktdrzy spetniajg kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W trakcie prac nad niniejszg analizg refundacjg w ramach programu lekowego objeto lek Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu zblizonym do ocenianego: miejscowo zaawansowany rak przetyku nieoperacyjny
lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemny gruczolakorak potgczenia przetykowo-zotgdkowego z potwierdzong
ekspresjg PD-L1 CPS 210 (I linia leczenia). W zwigzku z powyzszym dla czesci wnioskowanej populacji docelowej
pembrolizumab stanowi technologie opcjonalng — patrz rys. 5 i rys. 6. Przedstawione przez wnioskodawce
oszacowania dotyczgce wielkosci populacji docelowej (a w szczegdlnosci udziatdbw w rynku wnioskowanej
technologii) poczyniono nie uwzgledniajgc refundacji pembrolizumabu. W zwigzku z tym faktyczne udziaty
niwolumabu mogg odbiegac od tych zatozonych w analizie wnioskodawcy. Zgodnie z przedstawionymi w Analizie
Weryfikacyjnej*, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego

4 AWA Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)” (nr BIP AOTMIT:
16/2022)
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

Ponizej zestawiono wybrane zapisy programu z trescig ChPL Opdivo i kryteriami badania CheckMate 649.

Tabela 38. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL Opdivo

Uwagi

Brak odniesienia

W badaniu CheckMate 649 dopuszczalna
byta kwalif kacja chorych po wczes$niejszej
chemioterapii adjuwantowej lub
neoadjuwantowej; radioterapia i/lub
chemioradioterapia raka GC lub GEJ byta
dozwolona, o ile ostatnie podanie miato
miejsce co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacjg. Radioterapia paliatywna byta
dozwolona pod warunkiem podania ostatniej
dawki 2 tygodnie przed randomizacja.

W badaniu CheckMate 649 niwolumab

Leczenie  niwolumabem  nalezy | podawano maksymalnie przez 2 lata.
kontynuowac do ~ momentu | popyszczono Jednak mozliwo$¢
stwierdzenia  progresji  choroby, | kontynuowania leczenia poza poczatkows
wystapienia niemozliwych do | progresjg choroby (zgodnie z RECIST wersja

zaakceptowania objawéw
toksycznosci lub do 24 miesiecy u
pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono

1.1) w ramieniu NIV+CT, na podstawie oceny

badacza.

progres;ji choroby.

W tabeli ponizej zestawiono kluczowe réznice w zapisach obecnego programu lekowego B.58 z proponowanymi
zapisami — skupiono sie na kryteriach leczenia pembrolizumabem i niwolumabem.

Tabela 39. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych dotyczace niwolumabu i pembrolizumabu

Projekt programu B.58

Obowiazujacy program B.58
- zapisy dotyczace pembrolizumabu

Leczenie niwolumabem ma obejmowaé dorostych pacjentéw z
HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem przetyku, zotagdka lub potgczenia Zotgdkowo-
przetykowego z ekspresjg PD-L1 (I linia leczenia),

Leczenie pembrolizumabem nie obejmuje leczenia raka zotagdka
i nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu.

Leczenie pembrolizumabem dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego (I linia leczenia).

Warto$¢ ekspresji PD-L1 CPS kwalifikujgca do leczenia
pembrolizumabem wynosi 210.
Brak takiego zapisu w kryteriach kwalifkacji do leczenia

pembrolizumabem

Aktualnie leczenie pembrolizumabem trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

69/82




Opdivo (niwolumab)

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

0T.4231.68.2022

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Opdivo / niwolumab we wskazaniu
zaawansowany rak zotgdka i przetyku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.02.2023 przy zastosowaniu stéw kluczowych: nivolumab, opdivo,
(o)esophageal cancer, gastric, gastro-oesophageal junction, and oesophageal adenocarcinoma, gastric cancer.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5

rekomendacji (4 pozytywne oraz 1 pozytywna warunkowo).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na istotng poprawe w zakresie przezycia wolnego
od progresiji i przezycia catkowitego wynikajgcg ze stosowania terapii. W rekomendacji CADTH, wskazano m.in.
warunek obnizenia ceny do akceptowalnego poziomu.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo/niwolumab

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
ujemnym zaawansowanym lub

Poz na
Wskazano ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig

HAS. 2022 przerzutowym gruczolakorakiem | zapewnia umiarkowang korzy$¢ kliniczng w stosunku do samej
' zotgdka,  potgczenia  przetykowo- | chemioterapii z ocenianej populacji.
zotadkowego lub przetyku, u ktérych | Ze wzgledu na znaczace zastrzezenia metodologiczne analizy

CPS 25 ekonomiczne i wplywu na budzet uznano za niewiarygodne.

Pozytywna warunkowo

Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2- | Rekomendacje oparto na dowodach z badania CheckMate-649 ktére w
ujemnym zaawansowanym lub | opinii analitykéow CADTH wskazujg statystycznie i klinicznie istotng
CADTH. 2022 przerzutowym gruczolakorakiem | przewage niwolumabu z FOLFOX/XELOX w zakresie przezycia

zotagdka, potgczenia  przetykowo-
zotgdkowego lub  przelyku (brak
kryterium CPS)

catkowitego w ocenianej populacji.

Refundacja jest rekomendowana pod warunkiem m.in. obnizenia ceny
(obnizenie ceny o 95% jest konieczne do osiggniecia efektywnosci
kosztowej.

PBAC, 2021/2022

Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem
zotagdka, potgczenia  przetykowo-
zotgdkowego lub  przelyku (brak
kryterium CPS)

Poz na

W pierwotnej rekomendacja (wydanej w 2021 roku) nie rekomendowano
refundacji niwolumabu we wnioskowanej populacji ze wzgledu na zbyt
wysokg cene preparatu i nieakceptowalny ICER.

W 2022 wydano pozytywng rekomendacje. PBAC uznat ze odpowiednio
zaadresowano nakreslone w poprzedniej rekomendaciji problemy.

NICE, 2023

Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem
zotgdka, potgczenia  przetykowo-
zotgdkowego lub przetyku, u ktérych
CPS =5

Poz na

W opinii NICE przedstawiono dowody na korzy$¢ w zakresie
przedtuzenia czasu do progresji i czasu do zgonu wynikajacg ze
stosowania niwolumabu z XELOX/FOLFOX w poréwnaniu do samego
XELOX/FOLFOX.

Szacunki efektywnosci kosztowej miescity sie w  zakresie
akceptowanym przez NICE.
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Organizacja, rok

Wskazanie

SMC, 2022

Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem
zotagdka, potaczenia  przetykowo-
zotgdkowego lub przetyku, u ktérych
CPS 25

Tres¢ i uzasadnienie
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (jednakowe
dla obu wnioskowanych prezentacji)

Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia
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. . " . . . i, Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia ryzyka
Szwajcaria
Szwecja
Wegry
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.11.2022r., znak PLR.4500.1806.2022.18.PTO, PLR.4500.1807.2022.15.PTO (data wptywu do
AOTMIT 30.11.2022 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, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pierwszej linii dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi =5.

Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10: C15), potgczenia przetykowo-zotgdkowego (ICD-10: C16.0) lub zotgdka (ICD-10: C16)
to nowotwory ztosliwe ukfadu pokarmowego.

Rak zoladka

Definicja

Najczestszym nowotworem ztosliwym zotgdka, bo wystepujagcym az w 95% przypadkow, jest gruczolakorak

(adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komérek btony sluzowej wysScielajgcej zotadek. Inne, rzadsze nowotwory,
to: chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).

Epidemiologia

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 r. liczba zachorowan wyniosta ogotem
ok. 4,5 tys. os6b, w tym 2,9 tys. mezczyzn i 1,6 tys. kobiet.

Dane KRN wskazujg, ze rak zotgdka stanowi piatg najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotwordw
u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak zotgdka plasuje na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu
nowotwordéw. £acznie w 2020 r. z powodu raka zotgdka w Polsce zmarto blisko 5 tys. pacjentéw.

Rokowanie

Wyciecie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezy¢ 5-letnich) w przeciwienstwie do raka
zaawansowanego, w ktérym przezywalnos¢ 5-letnia wynosi 10-15%.

Rak przelyku

Definicja

Nowotwér ztodliwy rozwijajgcy sie w przetyku. Ws$réd nowotworéw ziosliwych przetyku wyrdzniamy: raka
ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka (>90% przypadkow) oraz inne — migsaki, rakowiaki i chtoniaki. W prawie

¥, przypadkow gruczolakorak wystepuje w czesci dalszej przetyku, a 2 przypadkéw raka ptaskonabtonkowego —
w czesci srodkowej. Najrzadziej (£10%) nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej czesci przetyku.

Epidemiologia

Liczba zachorowan w Polsce w 2020 r. wyniosta ogétem ok. 1,3 tys. osob, w tym 976 mezczyzn i 343 kobiet.
Pod wzgledem umieralnosci, rak przetyku byt na 13. miejscu wsréd mezczyzn, zas w grupie kobiet stanowit
24. przyczyne zgondw sposrod wszystkich nowotwordw ztosliwych. Ogétem w 2020 r. z powodu raka przetyku
zmarto w Polsce ok. 1,6 tys. pacjentow.
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Rokowanie

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

Rak polaczenia zoladkowo-przetykowego (ICD-10 C16.0)

Definicja

Potgczenie przelykowo-zotgdkowe (gastroesophageal junction — GEJ) — nie istnieje ogdlnie przyjete jedno
kryterium oceny dokfadnej lokalizacji potgczenia przetykowo-zotgdkowego. W sferze koncepcyjnej jest to miejsce,
w ktorym kohczy sie przetyk, a zaczyna zotgdek.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng wybrano standardowa chemioterapie. Wybrana przez Wnioskodawce technologia
alternatywna, tj. chemioterapia standardowa, byta jedynym komparatorem na czas ztozenia wniosku.

Nalezy zauwazy¢, iz w trakcie prac nad niniejszg analizg refundacjg w ramach programu lekowego objeto lek
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu zblizonym do ocenianego: miejscowo zaawansowany rak przetyku
nieoperacyjny lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemny gruczolakorak potgczenia przetykowo-zotgdkowego
z potwierdzong ekspresjg PD-L1 CPS 210 (I linia leczenia). W zwigzku z powyzszym dla czesci wnioskowanej
populacji docelowej pembrolizumab stanowi obecnie technologie opcjonalng. Wspdlna czes$¢ populacji
dla pembrolizumabu i niwolumabu to chorzy z HER2- gruczolakorakiem przetyku i pofgczenia przetykowo-
zotagdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS 210 — oznacza to ze niwolumab dodatkowo ma obejmowac
leczeniem HER2- gruczolakorakiem przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci
CPS pomiedzy 5 a 9 oraz HER2- gruczolakorakiem zotgdka z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS =5

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie Il fazy z randomizacjg —
CheckMate 649 - poréwnujgce niwolumab stosowany w potgczeniu z chemioterapig (FOLFOX, CAPOX)
wzgledem stosowania samej chemioterapii.

Do badania CheckMate 649 kwalifikowani byli pacjenci z wczesniej nieleczonym, nieoperacyjnym,
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka, potaczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku.

W badaniu CheckMate 649 wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii wigzato sie z:

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

e znamiennym statystycznie 30% zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu [HR=0,70; 95%CI: 0,60; 0,81];
mediana PFS byta w ramieniu NIV+CT dluzsza o 2 miesigce wzgledem samej CT;

e istotnym statystycznie wyzszym o 32% prawdopodobienstwem uzyskania ogoinej odpowiedzi na leczenie
[RR=1,32; 95%CI: 1,16; 1,52];

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

Analiza bezpieczenstwa

W populacji ogélnej badania CheckMate 649 stosowanie NIV+CT wzgledem CT wptyneto na wzrost ryzyka
wystgpienia takich zdarzeh jak: zdarzenia niepozadane ogdtem, zdarzen 3-4. stopnia i ciezkich zdarzeh, w tym
takze tych zwigzanych z leczeniem, a réznice miedzy interwencjami byty istotne statystycznie.

Znamienny statystycznie wiekszy odsetek w grupie badanej niz w grupie kontrolnej odnotowano réwniez pod
wzgledem: opdznienia dawki, zaprzestania terapii w wyniku AE oraz zdarzeh niepozgdanych 3-4. stopnia
prowadzacych do zakonczenia leczenia, w tym tych zwigzanych z leczeniem. Z kolei czesto$¢ zaprzestania
leczenia ogétem byta istotnie statystycznie nizsza w grupie NIV+CT niz w ramieniu CT.

Analiza zgonéw w badaniu CheckMate 649 wykazata, iz czestos¢ zgonéw w ramieniu interwencji byta nizsza
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a réznica byla istotna statycznie. Natomiast ryzyko zgonu w wyniku zdarzen
niepozgdanych byto wyzsze w grupie NIV+CT w poréwnaniu do samej CT.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo) stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z HER2-
ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi =5 i ktdrzy spetniajg kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci w 40-letnim horyzoncie czasowym.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego wyzszos$¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem (CT) w opinii analitykbw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego i pacjentow w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego niwolumab
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i ktorzy spetniajg kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdz. 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji (4 pozytywne oraz 1 pozytywna warunkowo).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na istotng poprawe w zakresie przezycia wolnego
od progresiji i przezycia catkowitego wynikajgcg ze stosowania terapii. W rekomendacji CADTH, wskazano m.in.
warunek obnizenia ceny do akceptowalnego poziomu.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci

wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okreSlenia zakresow
zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
0 ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust.9 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Zdaniem Agencji pominieto istotny parametr
modelu. W ramach analiz wrazliwo$ci nie testowano
scenariusza, w ktérym koszt technologii opcjonalnej bytby
réwny najnizszemu kosztowi spo$réd schematéw chemioterapii
uwzglednionych w ramieniu komparatora.

NIE
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka,
ofgczenia przetykowo - zotgdkowego lub przetyku Wersja 1.0, ﬂ
, Krakéw — sierpien 2022.

Zat. 2.  Analiza kliniczna, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potgczenia
oeions adkonoso b ooy Wers 15, S —

, Krakéw — sierpien 2022.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zofgdka,
potgczenia przetykowo - zotgdkowego lub przetyku Wersja 1.0, ﬁ
, Krakow — sierpien 2022.
Zat. 4. Analiza wplywu na budzet, Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka Zotgdka,
potgczenia przetykowo - zotgdkowego lub przetyku Wersja 1.0, ﬁ
, Krakéw — sierpien 2022.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna Niwolumab (Opdivo) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka zotgdka,
potaczenia przetykowo - zotgdkowego lub przetyku Wersja 1.0, - Krakéw — sierpien 2022.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Opdivo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4231.68.2022.1T.2

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego.
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