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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab), roztwér dozylny 10 mg/ml, fiolki a 4ml, we
wskazaniu nowotwor ztosliwy umiejscowien innych,
niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarz, szyja (ICD-10: C76.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), roztwor dozylny 10 mg/ml, fiolki @ 4ml, we
wskazaniu nowotwoér ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarz,
szyja (ICD-10: C76.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody oraz opinie Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Przedstawione wyniki analizy klinicznej sugerujg, ze u czesci pacjentow ze wskazaniem
okre$lonym we wniosku istnieje mozliwos¢ uzyskania korzysci zdrowotnych ze stosowania
niwolumabu.

Wyniki analizy klinicznej oparte na badaniu randomizowanym wskazujg na wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania dtuiszego czasu przezycia w grupie niwolumabu w
poréwnaniu z terapig standardowg. Mediana czasu trwania przezycia catkowitego wynosita w
grupie niwolumabu 7,5 mies. za$ w grupie komparatora 5,1 mies. W zakresie oceny jakosci
zycia uzyskano istotng statystycznie rdéznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii wzgledem
komparatora. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie odnosi sie jedynie do czesci
pacjentéw (pacjenci z ptaskonabtonkowym nowotworem gtowy i szyi) u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana oraz ze wzgledu na nieokreslone we wniosku wczesniejsze
leczenie oraz stopien zaawansowania choroby niemozliwe jest jednoznaczne odniesienie
wynikéw do catej populacji docelowe;j.
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Warto takze wskaza¢, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w okreslonym wskazaniu
mozliwe jest zastosowanie szeregu substancji i schematéw leczenia, ktére w wiekszosci sg
dostepne w Polsce. Niemniej jednak w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
mozna zatozy¢, ze u pacjenta wykorzystano wszystkie dostepne i refundowane metody
leczenia. Majgc powyzsze na uwadze nalezy wskazaé, ze w wytycznych jako jedyne terapie
zalecane w czesci okreslonego we wniosku (ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny) sg substancje niwolumab i
pembrolizumab.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), roztwér dozylny 10 mg/ml, fiolki &
4ml, we wskazaniu nowotwar ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarz,
szyja (ICD-10: C76.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pozn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory niedoktadnie okreslone sg to nowotwory, ktérych rozpoznanie nie okresla dokfadnie
pochodzenia tkankowego (tkanki, z ktérej powstat nowotwdr). Najczesciej sg to rozpoznania
nowotworow dotyczgcych regiondéw lub umiejscowien, gdzie wystepujg rézne tkanki (skéra, tkanki
miekkie, nerwy, kosci etc.). Dotyczy to zardwno nowotwordw ztosliwych, jak i tagodnych. Nowotwory
wtérne i o nieokreslonym umiejscowieniu oznaczajg obecnosc rozpoznanych mikroskopowo komoérek
i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska pierwotnego, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do
okreslenia na podstawie dostepnych, standardowych metod diagnostycznych.

Nowotwory regionu gtowy i szyi to grupa nowotwordw powstajgcych w tkankach gérnego odcinka
wspolnego dla przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego (warg, jezyka, jamy ustnej, gardta i
krtani), gruczotéow Slinowych i nosogardzieli (oraz zatok obocznych nosa i jamy nosowej). Niemal
wszystkie raki wystepujgce w tych okolicach to raki ptaskonabtonkowe.

Nowotwory niedoktadnie okreslone, wtérne i o nieokreslonym umiejscowieniu wystepujg z podobna
czestoscig u kobiet i mezczyzn. Najczesciej sq rozpoznawane okoto 60-70. roku zycia. Liczba
zachorowan w roku 2014 na nowotwory niedoktadnie okreslone (C76) wsréd mezczyzn wynosi 228
(wsp. standaryzowany: 0,7/100 000); wsréd kobiet — 292 (wsp. standaryzowany: 0,6/100 000).
Natomiast, liczba zgondw w roku 2014 wsrdd mezczyzn wynosi 447 (wsp. standaryzowany: 1,41/100
000); wsrdéd kobiet — 414 (wsp. standaryzowany: 0,84/100 000).

Nowotwory regionu gtowy i szyi stanowig 4% wszystkich nowotwordw ztosliwych na catym sSwiecie.
Najczestsza lokalizacja jest jama ustna, krtan i gardto (odpowiednio 41%, 24% i 22% przypadkow).
W Europie ryzyko zachorowania na raka regionu gtowy i szyi jest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet. W
Polsce ich odsetkowy udziat wsrdd wszystkich nowotwordéw ztosliwych (w ciggu ostatnich lat) waha sie
od 5,5% do 6,2%, co przektada sie na ok. 5 500 — 6 000 nowych zachorowan rocznie.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uznac¢, ze dostepne metody majg wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta oraz poprawe

jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu nowotworéw niedoktadnie okreslonych, mozliwe do
zastosowania sg rézne opcje terapeutyczne, w zaleznosci od ciezkosci, umiejscowienia nowotworu
i linii leczenia.

Zgodnie z ustawg o Swiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego dostepu do technologii
lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentéw, a zostaty juz wyczerpane
u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkdéw publicznych” zatozy¢ zatem mozna, ze wskazanie ze
zlecenia MZ dotyczy ostatniej linii leczenia choroby.

W opinii ekspertédw klinicznych obecnie w Polce we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC — ang. best supportive care). Ekspert wskazuje takze, ze w
zaawansowanym stadium nowotwordw nieokreslonych oraz po wyczerpaniu wszystkich skutecznych
metod leczenia, obecnie nie ma ,zadnej rozsadnej technologii medycznej mozliwej do zastosowania
w Polsce, poza ewentualnym udziatem pacjenta w badaniu klinicznym”.

Warto jednak wskazaé, ze w amerykanskich wytycznych klinicznych w nowotworach innych niz
nosowo-gardfowe jesli nastgpita progresja podczas lub po chemioterapii opartej na platynie; zaleca sie
stosowanie zaréwno niwolumabu jak i pembrolizumabu. Mozna zatem uzna¢, ze dla czesci pacjentéw
opisanych we wniosku terapig alternatywng dla niwolumabu bedzie pembrolizumab (produkt leczniczy
Keytruda).

Zastosowanie pembrolizumabu w rozpatrywanym wskazaniu bytoby zastosowaniem poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Aktualnie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) wnioskowane wskazanie nie jest wymienione. Z informacji pozyskanych przez
Agencje wynika, ze Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) sierpniu 2017r r. zatwierdzita®
stosowanie pembrolizumabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab (NIVO), substancja czynna produktu leczniczego Opdivo, poprzez oddziatywanie na
receptor programowej Smierci komérki 1 (PD-1) wptywa na limfocyty T, ktére sg odpowiedzialne
miedzy innymi za odpowiedz przeciwnowotworows.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo, wnioskowany lek posiada nastepujgce
wskazania rejestracyjne:

e w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych;

e w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych
(w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem);

e w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych;

! https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm515627.htm
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e w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ang.
autologus stem cel transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin;

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

Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentdw z nowotworem ztosliwym umiejscowien innych,
niedoktadnie okreslonych — gtowa twarz, szyja (ICD-10: C76.0). Wskazanie to zawiera w sobie jedno z
wskazan zarejestrowanych leku Opdivo — leczenie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi. Nalezy
jednak zwrécic¢ uwage, iz w tresci zlecenia w uwagach wskazano na diagnoze pacjenta: uogdlniony rak
ptaskonabtonkowy rejonu gtowy i szyi. Jest ona zgodna z wskazaniem rejestracyjnym preparatu
Opdivo.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy (Checkmate 141, opisane
w publikacji Ferris 2016 oraz w abstrakcie konferencyjnym Gillison 2017) oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej technologii medycznej w pordwnaniu do leczenia
standardowego pojedynczym preparatem (cetuksymab, metotrexat, docetaxel) u pacjentéw
z ptaskonabtonkowym nowotworem gtowy i szyi. Do badania wtgczono 361 pacjentéw (240 w ramieniu
NIVO i 121 w ramieniu komparatora: 15 - cetuksymab, 52 - metotreksat, 54 - docetaksel). Mediana
okresu obserwacji wynosita 5,1 mies.

Skutecznosé

W badaniu Checkmate 141 zanotowano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem leczenia standardowego w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego (0S). Mediana czasu trwania OS wynosita w grupie NIVO 7,5 mies. zas w grupie
komparatora 5,1 mies, HR (hazard ratio, ilos¢ hazardéw)=0,70 (95% Cl: 0,51; 0,96).

W zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby nie osiggnieto réznic istotnych statystycznie.

Obiektywna odpowiedZ na leczenie wsérdd pacjentéw leczonych niwolumabem wystgpita u 13,3%
chorych (95% Cl: 9,3; 18,3), w tym 6 odpowiedzi catkowitych oraz 26 odpowiedzi czesciowych. Mediana
czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 2,1 miesigca.

Odpowiedz na leczenie wsréd pacjentdw leczonych terapig standardowa wystgpita u 5,8% chorych
(95% Cl: 2,4; 11,6), w tym 1 odpowiedzZ catkowita i 6 odpowiedzi czesciowych. Mediana czasu do
wystgpienia odpowiedzi wynosita 2 miesigce.

W abstrakcie konferencyjnym Gillison 2017 przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw, u
ktorych niwolumab lub terapia standardowa byly stosowane w ramach | linii terapii (pacjenci z
przeciwskazaniami do zastosowania chemioterapii opartej o zwigzki platyny; niwolumab — 52 chorych,
terapia standardowa — 26).

Mediana czasu trwania OS w grupie niwolumabu wynosita 7,7 mies. (95% Cl: 3,1; 13,8), natomiast w
grupie terapii standardowej wynosita 3,3 mies. (95% Cl: 2,1; 6,4). Wykazano istotng statystycznie
przewage na korzys¢ niwolumabu: HR — 0,56 (95% Cl: 0,33; 0,95). 12-miesieczy OS uzyskano u 39,2%
pacjentéw leczonych niwolumabem oraz u 15,4% pacjentdow leczonych terapig standardowa,
natomiast obiektywna odpowiedz na leczenie wystapita u odpowiednio 19,2% i 11,5% pacjentow.

W abstrakcie Gillison 2017 przedstawiono réwniez zaktualizowane dane dotyczace populacji ogdlnej
badania. Wyniki po min. 11,4 mies. okresie follow-up byly zgodne z wynikami przedstawionymi w
publikacji gtéwnej: mediana czasu trwania OS w grupie niwolumabu wynosita 7,7 mies. OS po 18
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miesigcach uzyskano u 21,5% pacjentdw leczonych niwolumabem oraz u 8,3% pacjentéw leczonych
terapig standardowg, natomiast obiektywna odpowiedz na leczenie wystgpita u odpowiednio 13,3%
oraz 5,8% pacjentéw.

W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentdw za pomoca kwestionariuszy QLQC30 oraz EORTC. W
badaniu odnotowano rdéwnice istotne statystycznie a korzy$¢ niwolumabu w zakresie oceny
funkcjonowania fizycznego, spotecznego, emocjonalnego, bdlu, problemdéw sensorycznych oraz
kontaktéw spotecznych.

Bezpieczeristwo

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w obu grupach byta zblizona, jednak czesciej
wystepowaty one w ramieniu terapii standardowej, zwtaszcza pod wzgledem zdarzen w 3-4 stopniu
nasilenia: u 13,1 % pacjentéw leczonych niwolumabem oraz 35,1% pacjentdw leczonych terapig
standardowa.

Najczesciej wystepujgcymi wsrod pacjentdéw leczonych niwolumabem zdarzeniami niepozadanymi
byty: zmeczenie, nudnosci, wysypka, obnizenie apetytu oraz swiad.

W badaniu Checkmate 141 wystgpity 2 zgony zwigzane z terapig wsréd pacjentéw leczonych
niwolumabem oraz 1 zgon zwigzany z leczeniem wsréd pacjentdéw leczonych terapig standardowsa.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Gillison 2017 czestosc¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3-4 stopnia wynosita w populacji ogdlnej badania
15,3% u chorych leczonych niwolumabem oraz 36% u chorych leczonych terapig standardowa.

W subpopulacji pacjentéw leczonych w ramach | linii czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
0 nasileniu 3-4 stopnia wynosita 27,5% u chorych leczonych niwolumabem oraz 32% u chorych
leczonych terapig standardowa. W abstrakcie nie raportowano nowych zgondéw zwigzanych
z leczeniem.

Zgodnie z ChPL Opdivo leczenie niwolumabem zwigzane jest z mozliwosciag wystepowania dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowato
po rozpoczeciu odpowiedniej farmakoterapii lub po odstawieniu niwolumabu. W zwigzku z powyzszym
pacjentow nalezy stale monitorowac (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki),
poniewaz dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku mogg wystapi¢ w dowolnym czasie
trwania leczenia lub po jego zakonczeniu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z rejestracja EMA produkt Opdivo m.in.: jest wskazany w monoterapii w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej
na pochodnych platyny u dorostych (wskazanie to zawiera sie we wnioskowanym). W zwigzku z czym
mozna wnioskowac, ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka jest pozytywna w tym wskazaniu

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e QOceniane badanie dotyczyto jedynie pacjentéw z nawrotowym lub rozsianym uogdlnionym
ptaskonabtonkowym nowotworem gtowy i szyi, wnioskowane wskazanie natomiast dotyczy
pacjentéw nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarz,
szyja. Zatem wyniki badania odnoszg sie jedynie do czesci populacji wskazanej we wniosku. Dla
pozostatej populacji docelowej nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego.

o Okreslone zleceniem MZ wskazanie obejmuje szerokg grupe pacjentéw, u ktérych rézny moze
by¢ stopied zaawansowania choroby, jak réwniez historia leczenia. W zwigzku z czym
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utrudnione jest jednoznaczne wkazanie terapii aleternatywnych. Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi mozliwych do zastosowania schematdéw leczenia jest wiele, zaleca sie takze udziat
w badaniach klinicznych. Wtgczone do analizy badanie kliniczne zawierato poréwnanie jedynie
do 3 substancji, ktére moga byc zastosowane w tym wskazaniu. Nie odnaleziono natomiast
innych badan, ktére zawieratyby pordwnanie niwolumabu z innymi substancjami, co ogranicza
whnioskowanie w tym zakresie.

Na niepewnos¢ wynikdow majg wptyw nastepujace aspekty:

e We wigczonym do analizy badaniu nie przeprowadzono analizy poréwnawczej w odniesieniu
do poszczegdlnych substancji w zwigzku z czym niemozliwe jest wnioskowanie w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu z cetuksymabem, docetakselem i
metotreksatem.

e (Czes¢ wynikbw badania Checkmate 141 dostepnych byto w ramach abstraktu
konferencyjnego.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Badanie KEYNOTE-012 to wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna, ktéra obejmowata pacjentéw z
ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonhczeniu terapii
opartej na pochodnych platyny. Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 10mg/kg co 2 tygodnie
lub 200 mg co 3 tygodnie. Wyniki z zakresu skutecznosci analizowano dla grupy 174 pacjentéw, zas z
zakresu bezpieczenstwa dla grupy 192 pacjentéw. Pacjenci u ktdrych nie nastgpita progresja
otrzymywali leczenie przez 24 miesigce, okres follow-up w badaniu wynosit 30 miesiecy.

Odpowied? obiektywnga oceniang przez niezalezng komisje osiggneto 16% pacjentéw (95% Cl: 11, 22),
catkowita odpowiedzZ osiggnato 5% pacjetéw. Czas odpowiedzi u pacjentow wynosit od 2, miesigca do
27,7 miesigca (odpowiedz nadal trwajgca przy dacie odciecia wynikdw). Sposrdd 28 pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie u 23 (82%) odpowiedZ ta trwata dtuzej niz 6 miesiecy. Nie osiggnieto
mediany czasu odpowiedzi.

Najczesciej rejestrowanymi dziataniami niepozadanymi (wystepujagce u 220% pacjentéw) byty:
zmeczenie, zmniejszony apetyt i duszno$¢. Ponadto u pacjentdw wystepowat obrzek twarzy (10%
pacjentow, zdazenie o stopniu 3-4 — 2,1% pacjentdw) oraz pogarszajgca sie niedoczynnosé tarczycy
14,6% pacjentdw). Najczesciej odnotowywane ciezkie dziatania nieporzadane (22% pacjentow) to
zapalenie ptuc, dusznos¢, stan splatania, wymioty, wysiek optucnowy i niewydolnos¢ oddechowa.
Klinicznie istotne zdarzenia zwigzane z uktadem immunologiczicznym obejmowaty: zapalenie ptuc,
zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby, niewydolnos¢ nadnerczy, cukrzyca, toksyczno$é skérna,
zapalenie miesni i zaburzenia tarczycy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt stosowania terapii w 3 cyklach leczenia dla 1 pacjenta wynosi - zt netto. Warto przy tym
zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi DGL (za okres styczen-wrzesien 2017) koszt 1 opakowania produktu
Opdivo 10mg/ml, 4 fiolki wynosit 2044,30zt. Zatem uwzgledniajac cene DGL, koszt stosowania terapii
w 3 cyklach dla 1 pacjenta wynositby 36 797,40 zt.

Biorgc pod uwage, ze wniosek nie okresla linii leczenia wsréd pacjentéw, jednoznaczne wskazanie
technologii alternatywnych jest utrudnione. Zgodnie z wytycznymi mogg one obejmowac zaréwno
substancje dostepne w ramach katalogu chemioterapii w Polsce, jak rdwniez substancje obecnie
dostepne w ramach badan klinicznych. Niemniej jednak w jednej z wytycznych wskazuje sie na
mozliwo$¢ stosowania pembrolizumabu we wskazaniu zawierajgcym sie we wskazaniu
whnioskowanym.
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Zgodnie z danymi DGL koszt 1 opakowania produktu leczniczego Keytruda 50 mg wynosi 4 532,75 zt.
Zatem koszt 3 miesiecznej terapii 1 pacjenta wynositby 72 524,00 zt (przyjeto dawkowania z badania
klinicznego 200 mg co 3 tygodnie).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug eksperta klinicznego populacja docelowa moze wynosié od 400 do 500 oséb.

Przy zatozeniu maksymalnej liczby pacjentéw oraz danych kosztowych (z obwieszczenia MZ), wydatki
ptatnika publicznego bedg wynosi¢:

. _ zt w okresie 3 miesiecy
o _ zt w okresie rocznym.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczne3 organizacji dotyczgce wnioskowanego
wskazania:

e National Comprehensive Cancer Network — NCCN 2017;
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2015, 2010
e Cancer Care Ontario - CCO 2016

W wytycznych NCCN opisano zalecane opcje terapeutyczne w poszczegélnych stanach klinicznych.

W przypadku nowotwordéw ptaskonabtonkowe wargi, jamy ustnej, czesci ustnej i krtaniowej gardta,
krtani, zatok sitowych i szczekowych oraz guzéw nieokreslonych pierwotnych zaleca sie:

e w podstawowej terapii systemowej z réwnolegtym prowadzeniem radioterapii: wysokie dawki
cisplatyny, cetuksymab ; karboplatyne z fluorouracylem, fluorouracyl z hydroksykarbamidem;
cisplatyna z paklitakselem; cisplatyna z fluorouracylem; karboplatyna z palitakselem;
cisplatyna w cotygodniowym wlewie w dawce 40/mg/m?2.

e w chemoradioterapii pooperacyjnej: cisplatyna w cotygodniowym wlewie w dawce 40/mg/m?2

e w chemioterapii indukcyjnej/sekwencyjnej: docetaksel z cisplatyng i fluorouracylem;
paklitaksel z cisplatyng i fluorouracylem; po CHT indukcyjnej karboplatyna lub cetuksymab.

W przypadku nowotwordéw ptaskonabtonkowych czesci nosowej gardta:

e w chemoradiacji z zastosowaniem chemioterapii adjuwantowej: cisplatyna z radioterapig,
nastepnie cisplatyna z fluorouracylem lub karbolpatyna z fluorouracylem;

e cisplatyna z radioterapig bez zastosowania CHT adjuwantowej ;

e w chemioterapii indukcyjnej/sekwencyjnej: docetaksel z cysplatyng i fluorouracylem;
docetaksel z cisplatyng; cisplatyna z fluorouracylem; cisplatyna z epirubicyng i paklitakselem;
po indukgcji, leki stosowane w réwnoczesnej chemioradioterapii zazwyczaj obejmujg cisplatyne
lub karboplatyne.

Natomiast w nowotworach nawrotowych, nieresekcyjnych lub przerzutujacych rekomenduje sie:

e w terapii jednolekowej: cisplatyna; karboplatyna; paklitaksel; docetaksel; fluorouracyl;
metotreksat; cetuksymab (nowotwory inne niz nosowo-gardtowe); gemcytabina (nowotwory
nosowo-gardtowe); kapecytabina; afatynib (w nowotworach innych niz nosowo-gardtowe jesli
nastgpita progresja podczas lub po chemioterapii opartej na platynie;); pembrolizumab (w
nowotworach innych niz nosowo-gardtowe jesli nastgpita progresja podczas Ilub po
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chemioterapii opartej na platynie); niwolumab (w nowotworach innych niz nosowo-gardtowe
jesli nastgpita progresja podczas lub po chemioterapii opartej na platynie;).

e w terapii kombinowanej: cisplatyna lub karboplatyna z fluorouracylem i cetuksymabem
(nowotwory inne niz nosowo-gardtowe); cisplatyna, karboplatyna z docetakselem Ilub
paklitaksel; cisplatyna z cetuksymabem (nowotwory inne niz nosowo-gardtowe); cisplatyna z
fluorouracylem; cisplatyna lub karboplatyna z docetakselem i cetuksymabem lub karboplatyna
z paklitakselem i cetuksymabem (nowotwory inne niz nosowo-gardtowe); karboplatyna z
cetyksymabem (nowotwory nosowo-gardtowe); cisplatyna z gemcytabing (nowotwory
nosowo-gardtowe); gemcytabina z winorelbing (nowotwory nosowo-gardtowe).

Pozostate wytyczne zalecajg m.in. radio- i chemioterapie, cetuksymab i docetaksel.

Ponadto w wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentéw z pierwotng diagnozg nowotworu rozsianego lub
u pacjentow po niepowodzeniu lub nawrocie choroby po leczeniu systemowym nalezy rozwazy¢ udziat
pacjenta w badaniach klinicznych.

Aktualnie sg prowadzone badania kliniczne nad zastosowaniem we wnioskowanym wskazaniu
nastepujacych preparatéw biologicznych: pembrolizumab, atezolizumab, avelumab, durvalumab,
ipilimumab, tremelimumab, motolimod).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.11.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5601.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), roztwdr dozylny 10 mg/ml, fiolki & 4mlwe
wskazaniu nowotwadr ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarz, szyja (ICD-10:
C76.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz.
1938, z pdin. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 409/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: nowotwédr ztodliwy umiejscowien innych, niedoktadnie
okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0) oraz raportu nr OT.422.16.2017 ,Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarz, szyja (ICD-10:
C76.0)". Data ukonczenia: 14 grudzien 2017.



