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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien
innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), roztwdr dozylny 10 mg/ml, fiolki & 4ml, we wskazaniu: nowotwadr
ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gftowa, szyja, twarz
(ICD-10 C67.0), u pacjentow z potwierdzonq ekspresjq PD-L1.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory regionu gfowy i szyi to grupa nowotworow powstajgcych
w tkankach gornego odcinka wspdlnego dla przewodu pokarmowego i uktadu
oddechowego (warg, jezyka, jamy ustnej, gardta i krtani), gruczotow slinowych
i nosogardzieli (oraz zatok obocznych nosa i jamy nosowej). Niemal wszystkie
raki wystepujgce w tych okolicach to raki ptaskonabtonkowe. Objawy zalezg
od stadium zaawansowania i umiejscowienia. W okoto 50% przypadkow
w chwili rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty odlegte do weztow
chtonnych, ptuc, kosci, wqtroby i mozgu.

W Polsce udziat tych nowotworow wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych
zawiera sie w zakresie 5,5 do 6,2%, Przektada sie to 5 500-6 000 zachorowan
rocznie.

Whiosek dotyczy zastosowania niwolumabu w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, czyli sytuacji, gdy wyczerpano u danego chorego
wszystkie mozliwe do zastosowania technologie finansowane ze srodkdw
publicznych.

Grupa pacjentow, ktdrych dotyczy wniosek to chorzy o ztym rokowaniu, ktérym
mozna zaproponowac ograniczone opcje terapeutyczne.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Leczenie ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi stanowi wskazanie
rejestracyjne dla produktu leczniczego Optivo w panstwach UE (decyzja EMA
z 28 kwietnia 2017 r.) oraz w USA (decyzja FDA z 11 listopada 2016 r.).

Niwolumab, ludzkie przeciwciato monoklonalne, nasila odpowiedz limfocytow T,
w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytqczenia
sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD1 (receptora programowanej
Smierci-1).

Jest wskazany u dorostych w monoterapii raka, ktory ulegt progresji podczas lub
po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii niwolumabem u pacjentow z nawrotowym
lub rozsianym uogdlnionym ptaskonabtonkowym nowotworem gtowy i szyi
oceniano w otwartym, randomizowanym, dwuramiennym badaniu Il fazy
(badanie CheckMate 141).

Badanie rozpoczeto w maju 2014 r., a jego zakonczenie zaplanowano
na czerwiec 2018 r. Czes¢ wynikow opublikowano w 2016 r. w NEJM (Ferris R.L
i wsp. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and
Neck), czesc jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

Badaniem objeto 361 dorostych pacjentow, u ktorych zaobserwowano progresje
choroby podczas lub w okresie 6 miesiecy od zakoriczenia stosowania schematu
terapii opartej na pochodnych platyny, ktérzy osiqgneli wynik 0 lub 1 w skali
sprawnosci ECOG. Dwustu czterdziestu przydzielono do grupy otrzymujqgcej
niwolumab i 121 do grupy leczonej jednym ze schematdw wybranych przez
badacza (15 - cetuksymab, 52 - metotreksat, 54 - docetaksel).

Pierwszorzedowym punktem koricowym dotyczqcym skutecznosci byto przezycie
catkowite (0S), drugorzedowym - przezycie bez progresji (PFS) i wystgpienie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) zgodnie z kryteriami RECIST 1:1.
Oceniano takze bezpieczenstwo i jakos¢ zycia.

Mediana okresu obserwacji w catym badaniu wynosita 5,1 miesigca (zakres
od 0 do 18,8 miesigca).

Mediana czasu catkowitego przezycia wynosita 7,5 w grupie niwolumabu
i 5,1 miesigca w grupie otrzymujqcej terapie standardowq.

Wykazano istotng statystycznie roznice na korzys¢ niwolumabu pod wzgledem
ryzyka wystgpienia zgonu - HR (95%,Cl) - 0,70 (051, .096), natomiast nie
uzyskano roznic znamiennych statystycznie po wzgledem wystgpienia PFS —
HR (95%,Cl)=089 (070, 1,13).

Obiektywng odpowiedzZ na leczenie wsrdod pacjentow leczonych niwolumabem
obserwowano u 13.3% chorych (95% Cl: 9,3 18,3), w tym odpowiedzi
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catkowitych stwierdzono 6 i czesciowych 26. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wynosita 2,1 miesigca.

Odpowiedz na leczenie wsrod pacjentéow leczonych terapiq standardowq
obserwowano o 5,8% chorych (95% Cl: 2,3, 11,6), w tym jedng odpowiedz
catkowitq. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 2 miesiqce.

Parametry okreslane przez pacjenta (patient reported outcomes PRO) okreslano
przy uZyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 oraz EQ-5D.
W okresie 15 tygodni obserwacji u pacjentow leczonych niwolumabem
obserwowano stabilne wartosci PRO, a w grupie leczonej innym schematem
odnotowano istotne pogorszenie funkcjonowania (fizycznego, spotecznego,
stanu zdrowia, nasilenia objawow takich jak uczucie zmeczenia, dusznosc,
utrata apetytu, dolegliwosci bdlowe, problemy czuciowe). Dane te nalezy
interpretowac biorgc pod uwage otwartq konstrukcje badania.

W abstrakcie konferencyjnym Gillison 2017 przedstawiono wyniki dla grup
pacjentow, u ktorych niwolumab lub terapia standardowa byty stosowane jako
I linia leczenia (przeciwwskazanie do stosowania chemioterapii opartej
o0 zwiqzki platyny).

Mediana czasu trwania OS w grupie niwolumabu wynosita 7,7 miesigca (95%
Cl: 3,1 13,8), a w grupie terapii standardowej 3,3 miesigca (95% Cl: 2,1 6,4).
Dwunastomiesieczny OS uzyskano u 39,2% pacjentow leczonych niwolumabem
oraz u 15,4% pacjentow leczonych terapiq standardowq. Obiektywna
odpowiedz na leczenie wystqgpita odpowiednio u 19,2% i 11,5% pacjentow.

W abstrakcie przedstawiono takze zaktualizowane dane dotyczqce populacji
ogolnej pacjentow. OS po 18 miesigcach uzyskano u 21,5% pacjentow leczonych
niwolumabem oraz u 8,3% pacjentow otrzymujgcych terapie standardowaq.
Obiektywna odpowiedz na leczenie wystgpita odpowiednio u 13,3% oraz 5,8%
pacjentow.

W amerykariskich wytycznych praktyki klinicznej — NCCN 2017 a, NCCN 2017 b
niwolumab jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu nowotworow
ptaskonabtonkowych czesci nosowej gardta, jezeli nastgpita progresja podczas
lub po chemioterapii opartej na platynie.

Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu CheckMate 141 czestos¢ wystepowania zdarzeri niepozqdanych
w obu grupach byta podobna, jednak czesciej stwierdzano je w ramieniu terapii
standardowej wzgledem zdarzen w 3-4 stopniu nasilenia: u 13,1% pacjentow
leczonych niwolumabem oraz 35,1% leczonych terapiq standardowq.
W badaniu wystgpity 2 zgony w grupie leczonej niwolumabem i 1 w grupie
otrzymujqcej terapie standardowaq.

Podobne wyniki podano w abstrakcie Gillson 2017.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 409/2017 z dnia 18 grudnia 2017 r.

Nalezy pamietacé, ze leczenie niwolumabem zwiqzane jest z ryzykiem
wystgpienia  dziatan  niepozqdanych  pochodzenia  immunologicznego
(m.in. zapalenia ptuc, jelita grubego, wgtroby, nerek, endokrynopatii -
nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci kory nadnerczy,
zapalenia przysadki, cukrzycy). Wiekszos¢ z nich ustepowafo po wdrozeniu
odpowiedniego leczenia lub przerwania stosowania leku. Pacjentow nalezy
stale monitorowac — co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki,
poniewaz dziatania niepozgdane mogqg wystqgpi¢c w dowolnym czasie trwania
leczenie lub po jego zakoriczeniu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wyniki badania CheckMate 141 mogq przynies¢ korzys¢ pewnej grupie
pacjentdw, przedtuzajgc ich zycie o kilkanascie tygodni i wpfywajqc korzystnie
na jakos¢ zycia. Stosowanie leku niwolumab w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych dotyczy chorych, u ktdrych zastosowano juz dostepne
opcje terapeutyczne i otrzymujgcych obecnie najlepsze leczenie wspomagajgce.

Wszystkie leki stosowane w leczeniu nowotworow zfosliwych obarczone sq
ryzykiem wystgpienia niepozqgdanych dziatan, w tym dziatarn ciezkich,
i zagrazajgcych Zyciu. Pomimo wiedzy na ten temat sq one rejestrowane, jezeli
ich skutecznosc i bezpieczeristwo nie sq gorsze od lekow juz stosowanych.

Rejestracja leku przez EMA | FDA swiadczy o tym, Ze gremia naukowe
tych instytucji ocenity, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania niwolumabu
w omawianym wskazaniu jest mozliwy do zaakceptowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W zwiqzku z brakiem okreslenia w tresci wniosku linii leczenia, ktorej on dotyczy
nie jest mozliwe okreslenie potencjalnych komparatoréow. W konsekwencji
nie byto mozliwe przeprowadzenie oszacowan konkurencyjnosci cenowej.

Koszt 3 cykli leczenia (6 tygodni) produktem leczniczym Opdivo bedzie wynosit

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 3 miesiecznej terapii dla 500 pacjentéow (populacja oszacowana
na podstawie opinii eksperta klinicznego) wynosi

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

e w wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia nowotworow gtowy lub szyi
miejscowo zaawansowanych najczesciej stosowane sq rownolegle cisplatyna
i radioterapia,

* u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym gfowy Ilub szyi miejscowo
zaawansowanym (stopnia Ill lub IVB) bez przerzutow stosuje sie radioterapie
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z zastosowaniem cetuksymabu, co moze stanowic¢ opcje alternatywnq dla
chemioterapii,

® U pacjentow po chemioterapii indukcyjnej wsrod opcji dalszego leczenia
zaleca sie miedzy innymi radioterapie w potqczeniu z karboplatyng lub
cetuksymabem,

* U pacjentow z pierwotng diagnozqg nowotworu rozsianego lub u pacjentow
po niepowodzeniu lub nawrocie choroby po leczeniu systemowym nalezy
rozwazyc¢ udziat pacjenta w badaniach klinicznych

e zgodhnie z opiniq eksperta klinicznego obecnie u pacjentow z wnioskowanym
wskazaniem stosowane jest najlepsze leczenie wspomagajgce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych nr 0T.422.16.2017 ,Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarg,
szyja (ICD-10: C76.0)". Data ukonczenia: 14 grudzien 2017.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG



