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Opdivo (niwolumab) 0T.4331.6.2018

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 wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 p0z.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Opdivo (niwolumab)

0T.4331.6.2018

Wykaz wybranych skrétéw

5-FU
Agencja/ AOTMIT
AE
AKL
AR
AWA
AWB
CD
CDF
CADTH
CET
CH
CHB
ChPL
Cl

CR
CRD
CTC
CTLA4
CUA
CZN
DDD
DOC
ECOG
EMA
EORTC
EQ-5D
EPAR
ESMO
FDA
G-BA
HAS
HBV/HCV
HPV
HR
HTA
HuMAb
ICER
ICUR

5-fluorouracyl

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Cena detaliczna

Cancer Drugs Fund

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cetuksymab

Chemioterapia

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

Centre for Reviews and Dissemination

Common Toxicity Criteria

Inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Docetaksel

Skala oceny sprawnosci pacjenta

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Kwestionariusz Dotyczgcy Zdrowia

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Wirus zapalenia watroby typu B/typu C

Wirus brodawczaka ludzkiego

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ludzkie przeciwciato monoklonalne

Inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
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IgG4
ITT

JGP

KCP
Komparator

KRN
Lek

LDD
MD
MHRA
MTX
MZ
NCCN
NCI
NCPE
nd
NFZ
NICE
NIVO

NNH

NNT

NPJGK
NPGS
OA

OR

ORR

oS

OW NFZ
PAS
pCODR
PD

PD-1
PD-L1, PD-L2
PFS
PKB

PL

PO

PR
PTOK

Immunoglobina G4
Intencja leczenia (ang. intention to treat)
Jednorodne grupy pacjentéw

Klasyczna chemioterapia paliatywna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

0T.4331.6.2018

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2017 r., poz. 2211)

Limitowa dawka dobowa

Rdéznica srednich

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency
Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Niwolumab

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

do wystgpienia

jednego

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to treat)
Ptaskonabtonkowy rak jamy ustnej, gardta lub krtani
Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

Obszar autonomiczny

lloraz szans (ang. odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

Patient Access Scheme

pan-Canadian Oncology Drug Review

Progresja choroby

Receptor programowanej $mierci

Ligandy receptora programowanej Smierci

Przezycie bez progresji choroby (ang. Progression free survival)
Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Opdivo (niwolumab)

QALY
RCT
RDTL
RECIST

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS
RT/RTH
SAE

SD

SE
SEOM
SMC
SMPT

Technologia

TGA

TK

TNM
TRAE
TSH
ucz
UKNMG
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

VAS

0T.4331.6.2018

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Kryteria oceny onkologicznych pacjentéw

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Radioterapia

Ciezkie dziatania niepozadane

Choroba stabilna (ang. stable disease)

Btad standardowy (ang. standard error)

Sociedad Espanola de Oncologia Medica

Scottish Medicine Consortium

System monitorowania programéw lekowych

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Therapeutic Goods Administration

Tomografia komputerowa

System stuzgcy do okres$lania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

Tyreotropina, hormon tyreotropowy

Urzedowa cena zbytu

United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1938,)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Srednia wazona réznic

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Wizualna skala analogowa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.02.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.1355.2017.PB,
PLR.4600.1354.2017.PK

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 5909991220518,

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
kod EAN 5909991220501,

= Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej,
gardfa lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Leki stosowane w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowane ceny zbytu netto:
= Opdivo 1 fiolka 4 ml - zt
=  Opdivo 1 fiolka 10 ml - zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.
Al. Armii Ludowej 26,

00-609 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 13.02.2018 r., znak PLA.4600.1355.2017.PB, PLR.4600.1354.2017.PK (data wptywu
do AOTMIT 13.02.2018 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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 5909991220518,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
kod EAN 5909991220501,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.03.2018r., znak
0OT.4331.6.2018.AIS.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 27.03.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym

lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardfa lub krtani, ktéry ulegt progresiji po lub
w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 2.0.
Krakéw 2017

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub
w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 2.0.
. Krakow 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub
w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 2.0.
. Krakow 2017

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych
pacjentoéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktér
ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny. H
I o1 1.0, Krakow 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku niwolumab Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardfa lub krtani, ktoéry ulegt
progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 1.0. ﬂ
Krakow 2017

e Uzupetnienie analiz HTA dla leku niwolumab w leczeniu dorostych pacjentéw 2z nawrotowym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresiji
po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Opdivo

Nazwa handlowa, postaé

. Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN

. . 5909991220518

i dawka - opakowanie - ] . . . .

kod EAN e Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fioka 4 ml, kod EAN
5909991220501

Kod ATC LO1XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej,
gardta lub krtani, ktory ulegt progresiji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu podawane dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie.*

Droga podania

Produkt leczniczy Opdivo jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawaé we wlewie
dozylnym w czasie 60 minut. Wlew nalezy podawac¢ w linii infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o
matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 uym.

Nie mozna podawac¢ produktu leczniczego Opdivo w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Catkowitg wymagang dawke produktu leczniczego Opdivo mozna poda¢ bezposrednio w postaci roztworu
10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozcienczy¢ nawet do stezenia 1 mg/ml roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), 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 limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komodrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac
ekspresji w komorkach nowotworéw lub w innych komérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przylgczania sie ligandéw
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora
PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zrédto: ChPL Opdivo

* na terytorium USA dawkowanie wynosi 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie niwolumabu podawane w 30-minutowym wlewie

dozylnym.

Skréty: HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej $mierci, CTLA-4 - inhibitor immunologicznego punktu
kontrolnego, IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 - ligandy receptora programowanej Smierci

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Opdivo

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015, EMA
Dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 28.04.2017, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (NPGS):

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny:
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.
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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 dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u pacjentéw z matg ekspresja
PD-L1 na komorkach guza.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomorkowego
raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomadrkowy:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Klasyczny chtoniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Status leku sierocego Nie

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Opdivo
Skroty: NPGS — ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, PFS - czas przezycia bez progresji, PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Preparat Opdivo otrzymat w 2017 r. pozytywne rekomendacje zaréwno Agencji, jak i Rady Przejrzystosci
dla zastosowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0). Wskazanie to nie
jest tozsame =z obecnie wnioskowanym wskazaniem — obecne wskazanie nie obejmuje nowotworéw
zlokalizowanych w okolicy twarzy, a obejmuje nowotwory o dokfadnie okreslonych lokalizacjach opisanych
kodami ICD-10. Podobnie jak w niniejszej analizie, ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa byta wykonana
w oparciu o badanie Checkmate 141. W opinii Agencji zaznaczono, ze wyniki analizy klinicznej sugeruja,
izuczedci pacjentow istnieje mozliwosé uzyskania korzysci zdrowotnych. Wskazano, ze zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi w analizowanym wskazaniu mozliwe jest stosowanie szeregu substanciji
i schematéw leczenia, w wigkszoéci dostepnych w Polsce, jednak w zwigzku z wnioskiem o zastosowanie
Opdivo w ramach RDTL zatozono, Ze u pacjenta wykorzystano wszystkie dostepne refundowane technologie.

Monoterapia niwolumabem (Opdivo) byta takze oceniana w Agencji we wskazaniach innych niz wnioskowane.
Rekomendacje byty negatywne w przypadku raka nerki, niedrobnokomérkowego raka ptuca, chtoniaka
Hodgkina. Preparat Opdivo uzyskat takze negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci w leczeniu
nieoperacyjnego raka urotelialnego (na dzien zakonczenia analizy nie zostata wydana rekomendacja Prezesa).
Lek Opdivo uzyskat pozytywne rekomendacje w przypadku leczenia zaawansowanego czerniaka skory lub bton
Sluzowych. Pozytywng rekomendacje dotyczgcg leczenia czerniaka, uzasadniono korzystnymi dla niwolumabu
wynikami poréwnania z dakarbazyng na podstawie randomizowanego badania klinicznego, natomiast
w rekomendacjach negatywnych, dotyczgcych wyzej wymienionych wskazan dominujg argumenty o niskiej
jakosci badan klinicznych, na podstawie ktérych wnioskowano o wyzszosci niwolumabu nad komparatorami
oraz o braku jego efektywnosci kosztowej w pordéwnaniu do komparatoréw. Niwolumab byt tez oceniany w
terapii skojarzonej z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka i otrzymat pozytywng rekomendacje
zarowno Prezesa Agencji jaki i Rady Przejrzystosci.

W 2013 r. cetuksymab (preparat Erbitux) otrzymat pozytywne rekomendacje zaréwno Prezesa, jak i Rady
Przejrzystosci do stosowania w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie.
Whnioskowane wskazanie dla preparatu Erbitux obejmowato wczesniejszy etap leczenia niz w przypadku
obecnie ocenianego i obejmowalo pacjentdw z przeciwwskazaniami do zastosowania pochodnych platyny.
W rekomendacjach dla cetuksymabu wskazano, ze stosowanie napromieniania tgcznie z cetuksymabem
u chorych z miejscowo zaawansowanym NPGS w bardzo dobrym Ilub dobrym stanie sprawnos$ci
oraz przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny podczas chemioradioterapii byto zgodnie z polskimi
i zagranicznymi wytycznymi najskuteczniejszg terapia.
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Szczegotowe informacje nt. rekomendaciji dla ocenianego leku we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien
innych, niedoktadnie okreslonych - glowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0) zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 409/2017 z dnia 18 grudnia
2017 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych leku Opdivo (niwolumab), roztwér dozylny 10 mg/ml, fiolki a 4 ml,
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedokfadnie okreslonych - glowa, szyja, twarz
(ICD-10 C67.0), u pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1.

Uzasadnienie:

W rekomendacji Rady przedstawiono wyniki AKL opartej o badanie Checkmate 141, tj. badanie
uwzglednione w niniejszej analizie. Podkreslono, ze stosowanie niwolumabu moze przynies¢ korzys$é
pewnej grupie pacjentéw, przedtuzajgc ich zycie o kilkanascie tygodni i wptywajgc korzystnie na jakosé
zycia. Wspomniano réwniez, ze fakt zarejestrowania niwolumabu przez EMA i FDA swiadczy o tym,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania tego preparatu w analizowanym wskazaniu jest mozliwy
do zaakceptowania.

Opinia AOTMIT nr 18/20167 z
dnia 21 grudnia 2017 r.

AOTMIT opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo
(niwolumab), roztwér dozylny 10 mg/ml, fiolki a 4 ml, we wskazaniu: nowotwodr ztosliwy umiejscowien
innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie:

Zaznaczono, ze wyniki analizy klinicznej sugeruja, iz u czesci pacjentéow istnieje mozliwos¢ uzyskania
korzysci zdrowotnych. Wyn ki analizy klinicznej wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania
diuzszego czasu przezycia w grupie niwolumabu w poréwnaniu z terapig standardowg.*

Wskazano, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w analizowanym wskazaniu mozliwe jest stosowanie
szeregu substancji i schematéow leczenia, w wiekszosci dostepnych w Polsce, jednak w zwigzku
z wnioskiem o zastosowanie Opdivo w ramach RDTL zatozono, ze u pacjenta wykorzystano wszystkie
dostepne refundowane technologie

*AKL w ocenianym raporcie byta oparta o badanie Checkmate 141, stanowigce podstawe réwniez w niniejszym raporcie.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

=  Opdivo 1 fiolka 4 ml -
=  Opdivo 1 fiolka 10 ml -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa niwolumab 1144.0

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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Skréty: RECIST - kryteria oceny onkologicznych pacjentéw, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, TK - tomografia komputerowa

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest zarejestrowany w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka
glowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u
dorostych. Whnioskowane wskazanie refundacyjne z kolei obejmuje pacjentdow z ptaskonabtonkowym
nowotworem jamy ustnej, gardta lub krtani (C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32).
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Whnioskowane wskazanie jest zatem wezsze niz wskazanie rejestracyjne inie obejmuje pacjentow
z nowotworem ztosliwym $linianki przyusznej (C7), innych i nieokreslonych duzych gruczotéw $linowych (C8),
czesci nosowej gardta (C11), jamy nosowej i ucha $rodkowego (C30), zatok przynosowych (C31)
i tchawicy (C33).

Whnioskowany program lekowy umiejscawia stosowanie niwolumabu
niepowodzeniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny, co jest zgodne 2z odnalezionymi
rekomendacjami klinicznymi opisanymi szerzej w rozdziale 3.4.1.

Whnioskowane wskazanie zaweza réwniez populacje do osoéb z
co jest zbiezne z kryterium wigczenia do badania Checkmate 141, a nie wynika z odnalezionych rekomendaciji.

Whnioskowane wskazanie dopuszcza mozliwo$s¢ wigczenia do leczenia pacjentow

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg preparatu Opdivo, bedzie on dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji, zgodnie z ktérym lek majgcy udowodniong skutecznosé w leczeniu nowotworu ztosliwego zostaje
udostepniony bezpfatnie w ramach programu lekowego. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego
poziomu odpfatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej: niwolumab - 1144.0. Obecnie
niwolumab jest refundowany przez NFZ w leczeniu zaawansowanego czerniaka. W przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg w aktualnie ocenianym wskazaniu niwolumab moze zosta¢ wtgczony do
istniejgcej grupy limitowe;j.

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadow gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujgcg raki umiejscowione
w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe

i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotworéw rozwijajgcych sie w okolicy gtowy
i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie moga sie rézni¢ w zalezno$ci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Grupa nowotworéw jamy ustnej, gardta lub krtani obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe wg klasyfikaciji
ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, oraz C32).

Etiologia i patogeneza

Raki ptaskonabtonkowe rozwijajg sie na podiozu standéw przedrakowych (zmiany morfologiczne zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem powstania nowotworu ztosliwego).

Podstawowym czynnikiem ryzyka NPGS sg kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki
to naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, niedostateczna higiena jamy ustnej czy mechaniczne
draznienie bton Sluzowych, np. przez Zle dopasowane protezy stomatologiczne. Na powstawanie niektoérych
NPGS istotny wptyw mogg wywiera¢ wirusy — zakazenie wirusem Epsteina-Barr wystepuje u 70-90% chorych
na raka nosowej czeéci gardfa, a wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), szczegdlnie typu 16, stanowi czynnik
przyczynowy niektérych nowotworéw (przede wszystkim raka ustnej czesci gardta, rzadziej raka jamy ustne;j
i krtani). Na wzrost czestosci zachorowan na NPGS o etiologii wirusowej wptyw moze mie¢ miedzy innymi
zmiana zachowan seksualnych. Raki zalezne od zakazenia HPV wystepujg u mtodszych oséb, zwykle sg nizej
zréznicowane iw mniejszym stopniu zalezne od wptywu klasycznych czynnikéw kancerogennych, a takze
charakteryzujg sie mniej dynamicznym przebiegiem klinicznym, wiekszg wrazliwoscia na napromienianie
i chemioterapie.

Rozpoznanie choroby

Objawami charakterystycznymi dla NPGS sg zaburzenia potykania, artykulacji mowy, stuchowe i oddechowe.
Wywiad powinien uwzglednia¢ ocene czasu trwania iprzebiegu objawdéw oraz narazenie na dziatanie
czynnikow ryzyka.
Diagnostyka w NPGS obejmuije:

e wywiad,

¢ badanie lekarskie z oceng weztéw chionnych szyjnych i nadobojczykowych,

¢ badanie laryngologiczne, w tym endoskopowe (ogladanie gietkim wziernikiem krtani i jej okolic),

e Dbiopsje,

e badanie obrazowe (miedzy innymi tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny),

¢ ultrasonografia weztoéw chtonnych szyi.

Podstawe rozpoznania patomorfologicznego NPGS stanowi ocena biopsji wycinkowe;j.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢ szczegdlowo zasieg nowotworu. Przy gtebiej potozonych
i trudnodostepnych guzach oraz wszystkich nowotworéw o zaawansowaniu T2—-4 lub z zajeciem wezidéw
chtonnych (cecha N+) konieczna jest diagnostyka obrazowa. Nalezy takze wykona¢ badania wykluczajgce
przerzuty odlegte Ilub obecno$¢ drugiego, niezaleznego, nowotworu drég oddechowych. U osoéb
kwalifikowanych do leczenia radykalnego w nowotworach miejscowo zaawansowanych (llI-IV stopien
zaawansowania klinicznego) wykonuje sie badania pozytonowej tomografii emisyjne;.

W odniesieniu do nabtonkowych nowotworéw narzgdéw gtowy i szyi stosuje sie klasyfikacje zaawansowania
klinicznego (TNM, tumor-node-metastasis), gdzie stopien zaawansowania nowotworu klasyfikowany jest
w zaleznosci od wielkosci guza pierwotnego (T), liczby weztéw chtonnych z przerzutami (N) oraz obecnosci
odlegtych przerzutéw (M). W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje TNM dla NPGS uwzglednionych
we whnioskowanym programie lekowym.
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Tabela 6. Klasyfikacja TNM — stopien zaawansowania nowotworow krtani, czesci ustnej gardta, czesci krtaniowej gardta, jamy ustnej, gruczotéw slinowych i zatok
przynosowych

Stopien

Charakterystyka

Warga, jama ustna, ustna
czes¢ gardta

Krtaniowa czes¢ gardta

Krtan-nadgtosnia

Krtan- gtosnia

Krtan-podgtosnia

Zatoka szczekowa

TX Brak mozliwosci oceny nowotworu pierwotnego
Tis Nowotwdr in situ
TO Brak dowodu na wystepowanie pierwotnego nowotworu
Guz ograniczony do Guz ograniczony do
jednego obszaru | Guz ograniczony do jednego OA | jednego Ilub obu fatdow Guz ograniczony do bfony
T1 Guz <2 cm w najwiekszym | anatomicznego (OA) | gornego pietra krtani glosowych (moze nacieka¢ | Guz ograniczony do | $luzowej zatoki szczgkowe;j,
wymiarze krtaniowej czesci gardia, | prawidtowg ruchomoscig fatdéw | spoidto przednie lub tylne), | okolicy podgtosniowej | nie powodujgcy nadzerek
osiggajgcy <2 cm w | gtosowych ktérych  ruchomos¢  jest lub niszczenia kosci
najwigkszym wymiarze zachowana
T1 Guz ograniczony do
a - - - ) - -
jednego fatdu gtosowego
Tlb - - - Guz zajmuje oba fatdy - -
G L L Guz wywotuje nadzerke lub
uz obejmuje wigcej niz f ) o
S o . . . niszczenie kosci, w tym
1 OA krtaniowej czesci G icka b ‘| Guz nacieka gorne pietro ieka 1 lub :
ardfa lub tkanki miekkie | Uz Nacieka bione Sluzowg > | .o lub okolice | GUZ hacieka 1 lub | szerzacy  sie na
- gardia | . 10A gdérnego pietra krtani lub - oba faldy gtosowe, | podniebienie twarde Ilub
Guz 2-4 cm w najwigkszym | sagsiednich  okolic  albo o . . podgtosniowg albo . o A .
T2 . ) L gtosni albo rejon potozony poza . . . ktorych  ruchomos¢ | przewdd nosowy $Srodkowy,
wymiarze osigga W  najwiekszym L . - wywotuje uposledzenie | . . s . :
: nagtosnig, bez unieruchomienia . . jest prawidiowa Ilub | z wyjatkiem szerzenia sig
wymiarze  2-4cm  bez . ruchomosci fatdow . e .
h _— krtani uposledzona na tylng $ciane zatoki
unieruchomienia potowy gtosowych K L K
Krtani szczgkowej i  wyroste
skrzydtowaty
Guz ograniczony do L Guz ograniczony do krtani
wywotujacy unieruchomienie wywotujacy Guz naciekajacy kosc¢ tylnej
GUZ. ma  najwickszym strur_1 giosowy_ch 'al_bo namekajacy unieruchomienie fatdow | Guz ograniczony do | $ciany zatoki szczekowe;j,
G - wymiarze > 4 cm lub | okolice =zapierscienng, tkanki S . . .
uz >4 cm w najwiekszym ) . - . . gtosowych albo naciekajagcy | krtani, powodujgcy | tkanke podskérng, dno lub
T3 . wywotuje unieruchomienie | potozone przed nagtosnia, . s ) S ) o
wymiarze . - . - przestrzen okofogtosniowg | unieruchomienie przysrodkowg sciane
potowy krtani albo nacieka | przestrzen okotogtosniowg : . .
- ) . . . lub  ptytko, ogniskowo | fatdéw gtosowych oczodotu, dot skrzydtowy,
gorny odcinek przetyku powierzchownie, w ograniczonym Lo o
: S naciekajacy chrzastke zatoki sitowe
zakresie naciekajgcy chrzgstke
tarczowatg
tarczowatg
Warga: guz zajmuje kosc¢
T4 korowg, wnetrze wyrostka _ _ _ _ _
nerwowego, dno jamy ustnej
lub skore podbrodka lub nosa
Jama ustna: Guz nacieka chrzastke | Guz rozlegle nacieka chrzastke tarczowata lub nacieka tkanki potozone poza krtanig, np. | Guz nacieka zawartos¢
T4a
Guz zajmuje sagsiadujgce | tarczowatg lub | tchawice, tkanki migkkie szyi, w tym gtebokie lub zewnetrzne miesnie jezyka, migsnie | przedniej czesci oczodotu,
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Charakterystyka
Stopien ]
MBI Jama ustna, ustna Krtaniowa czes$¢ gardta Krtan-nadgtosnia Krtan- gtosnia Krtan-podgtosnia Zatoka szczekowa
czes¢ gardia
struktury (koS¢  korowa, | pierscieniowats, kos¢ | podgnykowe, tarczyce, przetyk skére policzka,  wyrostki
miesnie jezyka tj. gnykowa, gruczot tarczowy, skrzydtowe, dot
migsieri brédkowo jezykowy, prze’fyk_ lub f:ent_ralny p_odskroniowy, _ blaszke
nerw podjezykowy, miesien przedziat tkanek migkkich sitowa, zatoke klinowg lub
podniebienno-jezykowy, czotowg
miesien rylcowo-jezykowy,
zatoke szczekowg lub skore
twarzy)
Ustna czes¢ gardta:
Guz nacieka krtan,
gtebokie/zewnetrzne miesnie
jezyka, miesien skrzydiowy
przysrodkowy, podniebienie
twarde lub zuchwe
Warga i jama ustna:
Guz zajmuje miesnie
zuciowe, kanat skrzydtowy, Guz nacieka: szczyt
podstawe czaszki, otacza oczodotu, opone twardg,
tetnice szyjng wewnetrzng Guz nacieka powiez mozg, Srodkowy dot
Tab Ustna czeéé gardta: prze_dkregoyva, obej:muje ng r_’maci_eka przestrzen przedkregowa, obejmuje tetnice szyjng lub zajmuje struktury | czaszki, nerwy czaszkowe
Guz nacieka  migsien | FICE PR 7 EAmAe | Srodpiersa Porws résdzieinego Ut
skrzydtowy boczny, wyrostki uktury srodpie nosotjv czojé(; aerg?; ago
skrzydtowe, boczng $ciane Stok q czesc 9
nosowej czesci gardta lub
podstawe czaszki badz
obejmuje tetnice szyjng
NX Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione
NO Wezty chtonne nie sg zajete
N1 Zajety 1 wezet chtonny, guz osiggajacy w najwiekszym wymiarze <3 cm
N2 Zajety 1 wezet chionny wielkosci 3—6 cm lub wiele weztéw chtonnych
N3 Zajety 1 wezet chtonny >6 cm
MO Brak odlegtych przerzutow
M1 Obecne odlegte przerzuty

Skréty: OA — obszar anatomiczny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17175




Opdivo (niwolumab) 0T.4331.6.2018

Na podstawie systemu TNM okresla sie stopien zaawansowania nowotworu w skali od 0 do IV, co utatwia
ustalenie rokowania i doboér terapii.

Tabela 7. Stopnie zaawansowania nowotworow gltowy i szyi.

Stopien Opis

Nowotwér rozwija sie tylko w czesci gtowy lub szyi, w ktérej powstat. Brak komodrek rakowych

Y w gtebszych warstwach tkanek, okolicznych strukturach lub odlegtych miejscach (TisNOMO)

Srednica guza pierwotnego <2 cm, brak komérek nowotworu w weztach chtonnych i odlegtych
narzgdach (T1NOMO)

Srednica guza pierwotnego wynosi 2-4 cm, brak komérek nowotworu w weztach chionnych
i odlegtych narzadach (T2NOMO)

Srednica guza pierwotnego >4 cm, brak komoérek nowotworu w weztach chtonnych i odlegtych
narzgdach (T3NOMO)

I Srednica guza moze byé kazdej wielkosci, brak naciekania na pobliskie struktury, brak odlegtych
przerzutéw. Komorki nowotworowe obecne w 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie
ciata co guz pierwotny, a $rednica zajetego wezta chtonnego <3 cm (T1-3N1MO0)

Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wielkosci, guz nacieka na pobliskie struktury. Wezty
chtonne nie zajeta lub komorki rakowe obecne 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej
stronie ciata co guz pierwotny, a srednica zajetego wezta <3 cm (T4aN0-1MO)

Srednica guza pierwotnego moze byé kazdej wielkosci i moze naciekaé pobliskie struktury. Brak
odlegtych przerzutéw.

Komorki rakowe obecne w 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciata co guz
pierwotny, a S$rednica zajetego wezta chtonnego ma 3-6 cm lub komérki nowotworowe obecne
w 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po przeciwnej stronie ciata co guz pierwotny, a Srednica
zajetego wezta chtonnego < 6 cm lub komdrki nowotworowe obecne sg w 22 weztach chtonnych
zlokalizowanych po obu stronach ciata, a srednica zajetych weziéw chtonnych jest <6 cm (T1-
4aN2M0)

IVa

Guz nacieka na glebsze obszary i/lub tkanki. Komérki rakowe mogg byé obecne w weziach
chtonnych, ale nie wystepujg odlegte przerzuty (T4bNMO)

Vb Srednica guza pierwotnego moze byé kazdej wielko$ci i moze rozwija¢ sie réwniez w pobliskich
strukturach. Komérki rakowe obecne w co najmniej 1 wezle chtonnym wielkosci min. 6 cm, ale brak
odlegtych przerzutéw (TN3MO0)

Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wielkoéci i moze rozwijaé sie réwniez w pobliskich
Ve strukturach oraz komérki nowotworowe moga by¢ obecne w weztach chlonnych. Wystepuja przerzuty
odlegte (TNM1)

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy rdznig sie w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu, ale zwykle sg to: bél, owrzodzenie, zajecie
tkanki, a takze zaburzenia oddychania, potykania i mowy. Mogg takze powodowaé¢ zaburzenia wzroku, smaku,
wechu oraz stuchu. Czesto poczatkowym objawem jest powiekszenie weztéw chtonnych szyi.

W obrebie jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci gardta najczesciej wystepujg ptaskonabtonkowe nowotwory
wysoko lub srednio zréznicowane. W ustnej czesci gardta czestsze jest wystepowanie nowotworéw nisko
zroznicowanych oraz niezréznicowanych. W nosowej czesci gardta i jamie nosa czesciej niz w innych rejonach
wystepuja raki nisko zréznicowane nierogowaciejgce oraz niezréznicowane.

Stopien zréznicowania nowotworu wywiera wplyw na przebieg naturalny choroby oraz podatnos¢ na leczenie.
Nowotwory wysoko- i sredniozréznicowane zwykle charakteryzujg sie wzglednie wolng progresjg (gtownie
miejscowa i przerzutami najczesciej w regionalnych weztach chtonnych). Przerzuty w narzgdach odlegtych
wystepujg u 10-20% chorych. Nowotwory nisko zréznicowane i niezroznicowane wykazujg szybszy wzrost
miejscowy i wczesnie dajg przerzuty w weztach chionnych oraz znacznie czesciej wystepujg w ich przebiegu
przerzuty odlegte (do 40%). Cechg charakterystyczng jest wzglednie wysoka wrazliwos¢ na napromienianie
i chemioterapie.
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Naturalny przebieg choroby ijej leczenie majg negatywny wptyw na jakos$¢ zycia, gitdwnie z przyczyn
kosmetycznych i czynno$ciowych. Chorzy poddawani usunieciu krtani wymagajg intensywnej rehabilitacji przez
specjaliste foniatrii z zamystem wyksztatcenia mowy przetykowej oraz ciggtej pomocy psychologicznej z powodu
skutkéw utraty funkcji gtosu. Chorzy po szerokich zabiegach w obszarze narzadéw gtowy i szyi wymagajg takze
systematycznej rehabilitacji ruchowej takze w zakresie funkcji konczyn gérnych oraz w zwigzku z nasilonymi
pdznymi reakcjami popromiennymi (np. zwidknienie tkanek po radioterapii).

U chorych na NPGS wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia drugiego niezaleznego nowotworu (szacowane
na prawie 2% rocznie). Drugie nowotwory pierwotne rozwijajg sie gtéwnie w drogach oddechowych (ptuco,
krtan) lub gérnym odcinku przewodu pokarmowego (jama ustna, gardio, przetyk).

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Dane $wiatowe wskazujg, ze rocznie z powodu NPGS umiera ok. 380 tys. osob. NPGS stanowig nieco ponad
5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworéw ztosliwych (ok. 7% wsrod mezczyzn i ponad 1% wsréd
kobiet). Raki narzadéw gtowy i szyi sg najczestsze u oséb po 45. roku zycia (wyjatek stanowi rak nosowej
czesci gardta z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz powyzej 50. roku zycia).
Zachorowalnos¢ jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz u kobiet.

Aktualne postepowanie medyczne

Wybdér metody leczenia zalezy od umiejscowienia i zaawansowania nowotworu oraz zréznicowania
histologicznego, a takze od wieku, stopnia sprawnosci, choréb towarzyszgcych i stanu odzywienia chorego.
Rutynowymi postepowaniem we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego (I-ll) sg leczenie
chirurgiczne lub radioterapia (czesto stosowane w skojarzeniu). U chorych w stopniu zaawansowania |-l
odsetek trwatych wyleczen, zaleznie od lokalizacji, wynosi 60—90%. W nowotworach bardziej zaawansowanych
(z wyjatkiem czesci przypadkéw raka gtosni) wyniki leczenia z wykorzystaniem radioterapii i/lub chirurgii sg
gorsze - odsetek niepowodzen miejscowych >60%, wyzsze jest takze ryzyko przerzutow odlegtych.
Chemioradioterapii z zastosowaniem cisplatyny poddaje sie chorych z nowotworem w Il i IV stopniu
zaawansowania, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji, a takze w ramach postepowania oszczedzajgcego.
Metode te stosuje sie takze w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego w przypadku stwierdzenia niekorzystnych
czynnikow rokowniczych w badaniu patomorfologicznym.

Zrédio: PTOK 2013, KRN, Stenson 2018,

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z NFZ dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie
wg analizowanych kodoéw ICD-10, wyszczegdlnionych na podstawie zanonimizowanych ID i podzielonych wg
lat, w ktorych byli leczeni.

Roczna populacja chorych na raka gtowy i szyi (44 tysigce) oszacowana zostata przy zatozeniu, ze kazde
rozpoznanie postawiono u innego pacjenta. W rzeczywistosci pacjenci powtarzajg sie w ramach
poszczegblnych wskazan, wiec zsumowane wartosci zawyzajg populacje. Dodatkowo dane te obejmujg
zaréwno pacjentéw zrozpoznaniem gtébwnym jak i wspofistniejgcym, a takze chorych leczonych w ramach
wszystkich linii leczenia. Sposrdd przytoczonych danych nie mozna rowniez wyodrebni¢ ptaskonabtonkowego
rodzaju raka gtowy i szyi.

Z danych otrzymanych od NFZ, dotyczacych leczenia poszczegélnymi lekami wynika, Zze sposrod
analizowanych komparatoréw w analizowanych wskazaniach najczesciej stosowany jest docetaksel, a rzadziej
paklitaksel i metotreksat. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze rowniez te dane obejmujg wszystkie linie leczenia
raka gtowy i szyi.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C01-C06, C09-C10, C12-C14, C32 (dane NFZ)

Semmmeeen | aw
nasady jezyka (CO1) 2361 2 247 2241 2133
innych czesci jezyka (C02) 3155 3085 3225 3537
dziasta (C03) 1016 1009 1043 999
dna jamy ustnej (C04) 2793 2841 2927 2955
podniebienia (CO5) 1257 1196 1238 1225
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caba pacertow z rospornanien | oo
innych czesci jamy ustnej (C06) 1859 1732 1851 1947
migdatka (C09) 3388 3512 3761 3891
czesci ustnej gardia (C10) 3169 2941 2879 2810
zachytka gruszkowatego (C12) 929 869 892 989
czesci krtaniowej gardta (C13) 4378 3754 3699 3534
0 umiejscowieniu innym w obrebie
wargi, jamy ustnej i gardta (C14) 2032 1836 1679 1512
krtani (C32) 18 838 18 799 18 624 18 437
tacznie, w tym leczonych: 45175 43 821 44 059 43 969
docetakselem 395 399 502 477
metotreksatem 105 152 161 222
paklitakselem 205 187 218 259

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European
Society for Medical Oncology) i EORTC (the European Organization of Research and Treatment of Cancer).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.04.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 polskie
rekomendacje oraz 4 zagraniczne. W wytycznych polskich PTOK 2013 wskazano, ze przerzuty w narzgdach
odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczy¢ chirurgicznie lub napromienianiem i u wiekszosci
chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia. Wytyczne polskie jako alternatywe dla chemioterapii
platyng wskazujg metotreksat.

W wytycznych hiszpanskich SEOM 2017 podkreslono, ze pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktérzy stosowali
chemioterapie w leczeniu nowotworu lokoregionalnego, u ktérych nastgpita progresja w ciggu do 6 miesiecy
po zakonczeniu CH nie powinni otrzymywac cisplatyny ani karboplatyny, a nalezy u nich rozwazy¢ skojarzenie
paklitakselu z cetuksymabem Iub leczenie drugiej linii obejmujgce immunoterapie niwolumabem lub
pembrolizumabem (silniejsza rekomendacja dla niwolumabu). W razie przeciwwskazan do immunoterapii
zaleca sie stosowanie taksanéw, metotreksatu, cetuksymabu lub gemcytabiny. Niwolumab jest réwniez
wskazany jako jedna z zalecanych substancji w nawrotach i przerzutach NPGS przez miedzynarodowe
wytyczne NCCN 2017.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje Polskie

PTOK 2013
(Polska)

konfl kt intereséw: brak
danych

e Zwrocono uwage, ze przerzuty w narzadach odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczy¢
chirurgicznie lub napromienianiem i niewielu chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi kwalifikuje
sie do ratujgcej chirurgii lub powtérnej radioterapii radykalnej. U wiekszosci chorych jedyng metode
leczenia stanowi chemioterapia (CH), jednak NPGS cechujg sie $rednig wrazliwoscig na CH. Celem CH
jest przede wszystkim uzyskanie poprawy jakosci zycia.

e Wskazano, ze w monoterapii najwyzszg aktywno$¢ (w nawiasach podano odsetek obiektywnych
odpowiedzi) wykazuja: cisplatyna (do 30%), taksany (do 35%) oraz metotreksat (6—30%), ifosfamid
(ok. 25%), bleomycyna (do 20%) i fluorouracyl (ok. 15%). Zastosowanie schematéw ztozonych z 2 lub
wiecej lekow nieco zwieksza skutecznosé.

. Schematy CH z cisplatyng sa wysoce toksyczne, w zwigzku z czym mogg by¢ one stosowane
wytgcznie u chorych w dobrym stopniu sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu
zroznicowania. CH z zastosowaniem cisplatyny zaleca sie rowniez u chorych na raka nosowej czesci
gardia. W pozostatych przypadkach alternatywe stanowi mniej toksyczna monoterapia metotreksatem.
Chorzy ze znacznym upos$ledzeniem stopnia sprawnosci (> 2 w skali WHO) nie powinni by¢
kwalifikowani do CH, a terapie z wyboru jest leczenie objawowe.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw

Rekomendacje zagraniczne

SEOM 2017
(Hiszpania)
konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu intereséw

Rekomendacje w terapii
chemioterapie (CH).

Pierwsza linia

pacjentéw z nawrotem lub przerzutami NPGS, ktérzy stosowali wcze$niej

. pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktérzy stosowali chemioterapie w leczeniu nowotworu
lokoregionalnego, u ktérych nastgpita progresja w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu CH nie powinni
otrzymywac cisplatyny ani karboplatyny. Nalezy u nich rozwazy¢ skojarzenie paklitakselu
z cetuksymabem lub leczenie drugiej linii.

. nawr6t lub przerzuty ponad 6 miesiecy po zakonczeniu CH — leczenie jak u pacjentéw nie
stosujgcych wczesniej CH (tj. przy ECOG 0-1 zaleca sie cisplatyne + 5FU lub cetuksymab,
a przy przeciwwskazaniach  dla cisplatyny mozna stosowa¢ skojarzenie paklitakselu
z cetuksymabem).

Druga linia

e zaleca sie immunoterapie niwolumabem [l, A] lub pembrolizumabem [ll, B]. Wspomniano,
ze najwieksza skutecznosé leczenia obserwuje sie w nowotworach wykazujgcych ekspresje PD-L1.

e jesli nie mozna zastosowa¢ immunoterapii zaleca sie podawania taksandéw, metotreksatu,
cetuksymabu lub gemcytabiny.

. pacjentom w szczegdlnie zlym stanie rekomenduje sie jedynie leczenie wspomagajace.
Sita rekomendacii:
A — dobrej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania
B — umiarkowanej jakoSci dowody na poparcie zalecenia stosowania
C — stabej jakos$ci dowody na poparcie zalecenia stosowania
D — umiarkowanej jako$ci dowody przeciw zaleceniu stosowania
D — dobrej jakoSci dowody przeciw zaleceniu stosowania
Jako$¢ dowodow:
| — dowody z =1 prawidfowym badaniem RCT

Il — dowody z 21 prawidfowo zaprojektowanego badania bez randomizacji, z badar kohortowych lub kliniczno
kontrolnych (najlepiej przeprowadzone w >1 o$rodku), opisy serii przypadkéw lub wyniki niekontrolowanych
badan

Il — opinie ekspertéw w oparciu o ich doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty z konsensusow
eksperckich

NCCN 2017
(USA)

konflikt intereséw: 11 z 27
0s0b zaangazowanych w
tworzenie wytycznych
zgtosito konfl kty
interesow.

Tworzenie wytycznych
byto wspierane przez
granty edukacyjne od firm
Astellas, AstraZeneca,
Celldex Therapeutics,

W terapii raka nieresekcyjnego NPGS oraz nawrotow i przerzutéw NPGS zaleca sie:
leczenie skojarzone:
o cisplatyna lub karboplatyna + 5-fluorouracyl (5-FU) + cetuksymab (oprécz raka nosodardta)
cisplatyna lub karboplatyna + docetaksel lub paklitaksel
cisplatyna + cetuksymab (oprécz raka nosodardta)
cisplatyna + 5-FU
cisplatyna lub karboplatyna + docetaksel lub paklitaksel + cetuksymab (oprécz raka nosodardta)
karboplatyna + cetuksymab
cisplatyna + gemcytabing

O O O O O O
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Clovis Oncology,
Genomic Health, Inc.,
Kyowa Hakko Kirin, Jazz
Pharmaceuticals, Novartis
Pharmaceuticals
Corporation, NOVOCURE
i Merck Co., Inc

o gemcytabing + winoreblina
monoterapie:

o  cisplatyna
karboplatyna
paklitaksel
docetaksel
5-FU
metotreksat
cetuksymab (nie w raku nosodardta)
gemcytabina
kapecytabina

afatynib (w nowotworach nie obejmujgcych nosogardia, jesli progresja nastgpita po lub w trakcie CH
zawierajacej platyne) [2B]

o niwolumab (w nowotworach nie obejmujgcych nosogardta, jesli progresja nastapita po lub w trakcie
CH zawierajacej platyne) [1]

o pembrolizumab (w nowotworach nie obejmujgcych nosogardta, jesli progresja nastgpita po lub
w trakcie CH zawierajgcej platyne) [2A]

Sita zalecen:

1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)

2 A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci niz 1)
2 B — konsensus zalecajgcy interwencje oparty o dowody stabszej jakoSci

O O 0O 0O O O O O O

UKNMG 2016
(Wielka Brytania)
konflikt intereséw: dwoje z
czworga autoréw
zadeklarowato konfl kty

e  CH stanowi standardowe leczenie lokalnie zaawansowanego NPGS.

. Przy odlegtych przerzutach zwykle zaleca sie chemioterapie (CH) jako najlepszg terapie podtrzymujaca
w celu poprawy stanu pacjenta, jednak brakuje dowoddéw na istotny wptyw CH na wydtuzenie przezycia.

. CH powinno sie stosowac tylko u pacjentéw w stanie fizycznym pozwalajgcym na jej zastosowanie,
u ktérych potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko powiktan po CH.

e Najczesciej stosowane sg cisplatyna lub karboplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, badane jest
takze skojarzenie cisplatyny z taksanami (paklitaksel i docetaksel).

interesow e Leczenie celowane, takie jak cetuksymab, moze stanowi¢ opcje terapeutyczng w zaawansowanych
NPGS oraz w jego nawrocie lub przerzutach, jednak jego rola jest nadal badana.
W wytycznych nie odnaleziono informacji na temat zastosowania niwolumabu w ocenianym wskazaniu.
Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw
U wiekszosci pacjentéw z nawrotem lokalnym lub regionalnym oraz z przerzutami leczeniem z wyboru jest
klasyczna chemioterapia paliatywna:
o Uosob wdobrej kondycji leczeniem pierwszej linii jest cetuksymab w skojarzeniu z cisplatyng
lub karboplatyna z 5-fluorouracylem [ll, A]
o U osob, u ktérych prognozuje sie niskg tolerancje na chemioterapie ztozong stosuje sie monoterapie
o  Akceptowalng alternatywg dla CH jest podawanie metotreksatu raz w tygodniu [I, A]
o  Zwrdcono uwage, ze brak jest badan poréwnujgcych taksany i metotreksat w monoterapii w zwigzku z
czym stwierdzenie, ze taksany sg skuteczne w nawrocie NPGS jest utrudnione.
Poziomy dowodéw:
| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
ESMO 2010 (niski potencjat bfedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
(Europa) heterogenicznosci
Vel e Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jakos$c
e S ' metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznos$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdlnie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane
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Skréty: PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, RTH — radioterapia, NCCN - National Comprehensive Cancer Network,
UKNMG - United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines, ESMO — European Society for Medical Oncology, CH — chemioterapia,
NPGS — nowotwor ptaskonabtonkowy glowy i szyi, 5-FU — 5-fluorouracyl.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku pracy otrzymano 1 odpowiedz od eksperta klinicznego, jednak ze wzgledu na zachodzacy konflikt
intereséw nie zostata ona uwzgledniona w niniejszej analizie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2018.13) obecnie w leczeniu NPGS ze srodkow publicznych w Polsce refundowane sg nastepujgce
substancje:

e Cetuksymab — w ramach programu lekowego B.59 - ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw
glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie”. Cetuksymab jest
refundowany w 1 linii leczenia u pacjentéw z przeciwwskazaniem do stosowania platyny, a wiec w innej
populacji pacjentow niz we wnioskowanym wskazaniu dla niwolumabu;

e Chemioterapia — wramach katalogu chemioterapii dostepne sag leki z grup: antymetabolitow
(metotreksat), taksanéw (docetaksel, paklitaksel), pochodnych platyny (cisplatyna, karboplatyna),
analogéw puryn (fluorouracyl), lekow alkilujgcych (cyklofosfamid, dakarbazyna, ifosfamid), antracyklin
(doksorubicyna), alkaloidéw Vinca (winblastyna, winkrystyna, winorelbina). Wszystkie leki refundowane
sg w terapii nowotwordéw jamy ustnej oraz gardta, z kolei w leczeniu nowotworéw krtani refundowane sg
wytgcznie metotreksat, paklitaksel, cisplatyna, fluorouracyl oraz ifosfamid.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce substancji uwzglednionych przez wnioskodawce w analizie
klinicznej i stosowanych w ocenianym wskazaniu, tj. docetakselu i metotreksatu. Metotreksat dostepny jest
w postaci roztworu do sporzgdzania infuzji oraz w formie tabletek, jednak w ponizszej tabeli przedstawiono
jedynie dane dla roztworu do iniekcji, poniewaz w analizowanym wskazaniu stosuje sie wytgcznie te postac
leku.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

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

1013.0, Docetaxelum

Camitotic, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 1 ml 5909990810987 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0,00
20 mg/ml

Camitotic, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 4 ml 5909990810994 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0,00
20 mg/ml

Camitotic, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 7 ml 5909990811007 1474,29 1548,00 1548,00 bezptatny 0,00
20 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 16 ml 5909990850280 475,20 498,96 498,96 bezptatny 0,00
10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 2 ml 5909990777006 59,40 62,37 62,37 bezptatny 0,00
10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 8 ml 5909990777020 237,60 249,48 249,48 bezptatny 0,00
10 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 1 ml 5909990994557 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0,00
20 mg/ml

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/75



Opdivo (niwolumab)

OT.4331.6.2018

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ [z4]

CHB [z1]

WLF [z4]

PO

WDS [z1]

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

5909990994564

129,60

136,08

136,08

bezptatny

0,00

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

5909990994601

259,20

272,16

272,16

bezptatny

0,00

Camitotic, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

5909990810987

71,28

74,84

74,84

bezptatny

0,00

Camitotic, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

5909990810994

147,96

155,36

155,36

bezptatny

0,00

Camitotic, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 7 ml

5909990811007

1474,29

1548,00

1548,00

bezptatny

0,00

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 16 ml

5909990850280

475,20

498,96

498,96

bezptatny

0,00

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 2 ml

5909990777006

59,40

62,37

62,37

bezptatny

0,00

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

5909990777020

237,60

249,48

249,48

bezptatny

0,00

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

5909990994557

32,40

34,02

34,02

bezptatny

0,00

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

5909990994564

129,60

136,08

136,08

bezptatny

0,00

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

5909990994601

259,20

272,16

272,16

bezptatny

0,00

1028.2, Methotrexatu

m inj.

Methotrexat - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

5909990333936

378,00

396,90

396,90

bezptatny

0,00

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatu Opdivo wskazat klasyczng chemioterapie
paliatywng. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor
komparatora oraz komentarz Agencji.
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Analitycy nie zgtaszajag uwag do uwzglednienia jako
komparatora metotreksatu i docetakselu.

Nieuzasadnione jest uwzglednienie jako komparatora

Chemioterapia paliatywna wybierana cetuksymabu, poniewaz jego stosowanie ograniczone jest

przez lekarza prowadzacego Powotujac sie na brak wleczeniu NPGS tylko do 1linii leczenia. Terapia
sposrod nastepujacych opgji ujednoliconych rekomendaciji cetuksymabem dotyczy innej populacji pacjentéw, poniewaz
stosowanych w monoterapii: wskazujgcych jednoznacznie we wnioskowanym  programie lekowym NIWO mozna
sposéb postepowania po progresji stosowa¢ jedynie po wczesniejszej terapii opartej

e metotreksat lub nawrocie NPGS, wnioskodawca | na pochodnych platyny, aw PL dotyczacym zastosowania

e docetaksel wskazat chemioterapie paliatywng cetuksymabu w NPGS kryterium wykluczenia stanowi
jako wtasciwy komparator. potwierdzenie u chorego obecnosci medycznych

¢ cetuksymab przeciwwskazan do jednoczesnej chemioradioterapii

z udziatem cisplatyny.
W opinii analitykow jako komparator powinien zosta¢ takze
uwzgledniony paklitaksel.

Komentarz Agencji:

Whnioskowany program lekowy umiejscawia stosowanie niwolumabu w Il lub dalszej linii leczenia
po niepowodzeniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny.

W wytycznych polskich PTOK 2013 zaznaczono, ze u wiekszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi
chemioterapia. Odnalezione wytyczne kliniczne nie sg jednak jednoznaczne co do substancji zalecanych na tym
etapie terapii NPGS. Wsrod rekomendowanych substancji znajdujg sie preparaty uwzglednione jako KCP
(klasyczna chemioterapia paliatywna) w badaniu Checkmate 141, tj. docetaksel, metotreksat i cetuksymab.
W zwigzku z powyzszym w opinii analitykbw zasadne jest uwzglednienie chemioterapii paliatywnej jako
komparatora dla NIWO ocenianym wskazaniu.

Analitycy nie zgtaszajg uwag do uwzglednienia jako sktadowe komparatora metotreksatu i docetakselu. Jednak
w opinii Agencji niezasadne jest uwzglednienie jako komparatora cetuksymabu. Cetuksymab (preparat Erbitux)
jest wprawdzie zarejestrowany do stosowania w NPGS w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w
chorobie nawracajgcej i/lub z przerzutami oraz jest wymieniany przez rekomendacje kliniczne jako substancja
stosowana w terapii NPGS. W Polsce jest on jednak refundowany w innej niz wnioskowane wskazanie populaciji
pacjentow, tj. w pierwszej linii leczenia, w przypadku obecno$ci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej
chemioradioterapii z udziatem cisplatyny. We wnioskowanym programie lekowym NIWO mozna stosowaé
jedynie po wczeéniejszej terapii opartej na pochodnych platyny. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie
cetuksymabu jako sktadowej KCP obniza mozliwos¢ odniesienia wynikédw badania Checkmate 141 do
rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie nie uwzgledniono jako komparatora paklitakselu, ktoéry jest refundowany i zalecany przez wytyczne
kliniczne (NCCN 2017, SEOM 2017) w ocenianym wskazaniu.

Zostat on réwniez wskazany w rekomendacji NICE 2017 jako alternatywny w stosunku
do docetakselu taksan stosowany w leczeniu NPGS. W rekomendacji NICE 2017 wskazano, ze mimo braku
dowodéw poréwnujgcych skutecznos¢ docetakselu i paklitakselu wg. ekspertdéw klinicznych lekiem z wyboru
w NPGS, ktoéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia pochodnymi platyny i podstawowym komparatorem jest
docetaksel. Metotreksat jest natomiast stosowany u pacjentéw z gorszym stanem sprawno$ci lub u pacjentéw,
ktérzy otrzymywali uprzednio taksan. Po uwagach Agencji, na etapie sprawdzania zgodnosci z wymaganiami
minimalnymi wnioskodawca odméwit jednak uwzglednienia paklitakselu

. Jednak z danych NFZ wynika, ze w ocenianym wskazaniu paklitaksel jest stosowany
czesciej niz metotreksat, ktory byt jednym z preparatow uwzglednionych jako chemioterapia paliatywna
w badaniu Checkmate 141. Dane uzyskane od NFZ nalezy jednak interpretowac z ostroznoscig, ze wzgledu
na trudnosci w szacowaniu populacji wynikajaca z zawyzenia populacji ze wzgledu na powtarzanie sie
pacjentdw w ramach poszczegoélnych wskazan oraz uzyskania danych zaréwno o pacjentach z rozpoznaniem
gléwnym jak i wspotistniejgcym, a takze danych o chorych leczonych w ramach wszystkich linii leczenia, nie zas
jedynie w Il i kolejnych liniach (szerzej opisane w rozdziale 3.3).

Mimo braku badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu z paklitakselem,
w opinii analitykow zasadne byloby réwniez przedstawienie podsumowania wynikéw badan dla paklitakselu.
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Sposrod immunotrapeutykdw wskazywany jest takze pembrolizumab, jednak rekomendacije kliniczne dla tego
leku oparte sg o dowody nizszej jakosci niz dla niwolumabu. Pembrolizumab nie jest takze objety w Polsce
refundacjg w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym nie bylby zasadnym komparatorem dla NIWO.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
niwolumabem w poréwnaniu z klasyczng chemioterapig paliatywng u dorostych pacjentéw z potwierdzonym
histologicznie nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardia lub krtani,
ktéry ulegt progresiji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W kryteriach wigczenia wzgledem zapiséw

Doro$li pacjenci z potwierdzonym ; . :
w programie lekowym nie uwzgledniono

histologicznie nawrotowym lub

) Badania rekrutujace , jednak w odnalezionym
Populacja .par;eriii?lvgymaaﬁzlﬁﬁgaﬂc;?#o% m L?:?m pacjentéw wczesniej badaniu wspomniane kryterium byto
Jamy ustnej, g . » Ktory uleg nieleczonych. uwzglednione i u wigkszo$ci pacjentow
progres;ji po lub w trakcie leczenia opartego zarbwno w grupie NIWO, jak | KCP
na pochodnych platyny. u wiekszosci chorych 7
Badania, w ktérych
Interwencja Niwolumab (Opdivo) podawany dozylnie w | niwolumab podawano Kryterium wigczenia zgodne z ChPL Opdivo
dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie. w dawce niezgodnej ’
z ChPL.
Klasyczna chemioterapia paliatywna (KCP) .
NELETEACL dobierana wedtug decyzji lekarza Nie podano. Brak uwag.
Analiza skutecznosci:
. Przezycie catkowite (OS),
. Przezycie wolne od progresji (PFS),
. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR),
. Odsetek pacjentéw z  catkowitg
odpowiedzig na leczenie (CR),
e Odsetek pacjentdw z czesciowg
odpowiedzig na leczenie (PR),
e Odsetek pacjentéw ze stabilng
chorobg (SD),
e  Odsetek pacjentéw z progresjg (PD),
Plfnkty y Czas 'do uzyskania odpowiedzi na Nie podano. Oceniano istotne klinicznie punkty koncowe.
koncowe leczenie,

. Czas trwania odpowiedzi na leczenie,
. Kontynuacja terapii,

e Jakos¢ zycia (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-H&N35, EQ-5D-3L).

Analiza bezpieczenstwa:
. Dziatania niepozadane ogotem,
. Ciezkie dziatania niepozgdane

. Dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem,

e Dziatania niepozadane w 3. lub 4.
stopniu nasilenia,

. Dziatania niepozgdane prowadzace
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

do utraty z badania,

. Dziatania niepozgdane z podziatem
na poszczegolne zdarzenia.

. Przeglady
niesystematyczne,
prace poglgdowe,

. Badania
nierandomizowane

i opisowe,
. Randomizowane badania kliniczne, o Prace dostepne
Typ badan e  Przeglady systematyczne wylgcznie w postaci | Brak uwag.
i metaanalizy. doniesien

konferencyjnych,

e  Prace
ukierunkowane
wytgcznie na ocene
wynikéw badan
laboratoryjnych.

. Badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,

Inne kryteria Nie podano. Brak uwag.

. Publkacje dostegpne w postaci
petnotekstowej,

. Badania prowadzone na ludziach.

Skroty: NIWO - niwolumab, OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby, ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie,
TK - tomografia komputerowa

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline via Pubmed, EMBASE, Biomed Central via PubMed, Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), rejestréw badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu), a takze stron internetowych wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL,
MHRA, TGA), towarzystw i organizacji onkologicznych (PTOK, ESMO, NCCN, UKNMG, SEOM) oraz strone
internetowg producenta leku. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 28 wrzesnia 2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz kryteriow wtgczenia i wykluczenia opisanych powyze;j.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii i wskazania. Przeszukiwania
zostaly przeprowadzone dnia 22 lutego 2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Checkmate 141

porownujgce efektywnos¢ kliniczng niwolumabu w poréwnaniu z klasyczng chemioterapig paliatywng
obejmujgcag metotreksat, cetuksymab i docetaksel.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe*

Checkmate 141
(Ferris 2016)
Zrédto
finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

Wieloosrodkowe,
randomizowane, badanie

Il fazy prowadzone
w schemacie otwartym,
hipoteza: superiority
Interwencija:

Grupa NIWO: NIWO
3mg/kg m.c. infuzja

co 2 tygodnie.

Grupa KCP: infuzja raz
na tydzien do wyboru
sposrod:
- MTX 40-60 mg/m?
p.c., lub

- DOC 30-40 mg/m?
p.c., lub

- CET pierwsza
dawka 400 mg/m?
p.c. Kolejne 250
mg/m? p.c.

Okres obserwaciji:

. 18 miesiecy (dane
opubl kowane w
Ferris 2016)

. 27
(abstrakt
2017 i EPAR)

miesiecy
Gillson

Kryteria wtgczenia:

e 218 lat i stan w skali sprawnosci
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1,

Eastern

e histologicznie potwierdzony nawrotowy
lub przerzutowy rak gtowy lub szyi (jamy ustnej,
gardta, krtani) pochodzenia  nabtonkowego,
w stopniu  zaawansowania  3/4., niepodatny
na terapie miejscowg (chirurgia lub radioterapia
(RT) z lub bez chemioterapii),

e  mozliwy do okreslenia status HPV dla nowotworu
w ustnej czesci gardta (p16+/p16-),

. progresja lub wznowa guza w ciggu 6 miesiecy
od ostatniej dawki leczenia platyng jako adjuwant

lub stosowang w pierwszej linii leczenia
(w nawrocie guza bgdz w przerzutach),
e mozliwos¢ zbadania zmian mierzalnych

wg kryteriow RECIST 1.1 za pomocg tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego,

e mozliwos$¢ oznaczenia ekspresji PD-L1,

e wczesniejsza RT radykalna zakofnczona na 4 tyg.
przed podaniem badanego leku, RT paliatywna
na 2 tygodnie przed randomizacja,

e terapia immunosupresantami zakonczona na
2 tygodnie przed rozpoczgciem udziatu w badaniu,

Kryteria wykluczenia:

. aktywne przerzuty do mézgu lub opon mézgowych,

. histologicznie potwierdzony nawrét lub przerzuty
do nosowej czesci gardta i Slinianek lub nowotwor
pochodzenia nienabtonkowego,

. powazne lub niekontrolowane

towarzyszace,

choroby

ostatnich 3 lat
ktore

. nowotwor  ztosliwy  w  ciggu
(z wyjatkiem  miejscowych  nowotwordw,
zostaty wyleczone),

e  Aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjatkiem bielactwa,
cukrzycy typu |, resztkowej niedoczynnosci tarczycy
wymagajacej wylgcznie leczenia hormonalnego,
tuszczycy niewymagajgcej leczenia systemowego
lub stanéw ktére nie powinny sig¢ objawiaé bez
zewnetrznych aktywatoréw),

. pacjenci wymagajacy leczenia systemowego
kortykosteroidami lub innymi immunosupresantami
na 12 dni przed rozpoczeciem badania,

e wczesniejsza terapia anty-PD-1 anty-PD-L1, anty-
PD-L2, anty-CTLA-4 Ilub innymi przeciwciatami
lub lekami wplywajacymi na kostymulacje komérek
T lub szlaki punktéw kontroli immunologicznej,

. chemioterapia, radioterapia, stosowanie lekow
biologicznych lub eksperymentalnych w ciggu 28
dni przed rozpoczeciem badania,

. Pozytywny wynik testu na HBV, HCV, HIV lub AIDS
w wywiadzie,

Liczba pacjentéw

Grupa NIWO: 240

Grupa KCP: 121

Pierwszorzedowy:

Przezycie catkowite

(©S).

Pozostate:

Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

Najlepsza odpowiedz na
leczenie

Jakosé zycia
Kontynuacja i przerwanie
terapii

Bezpieczenstwo.

*Wyn ki skutecznosci analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast w analizie bezpieczehnstwa zastosowano zmodyfikowang
analize ITT, uwzgledniajgca pacjentdw, ktorzy otrzymali 21 dawke leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/75




Opdivo (niwolumab) 0T.4331.6.2018

Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna, DOC — docetaksel, MTX — metotreksat, CET — cetuksymab,
EPAR — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report), ECOG — skala oceny sprawnosci
pacjenta onkologicznego, RT — radioterapia, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby,

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 6.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w analizie Kklinicznej w skali Jadada
oraz za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu w randomizowanych
badaniach klinicznych.

Wediug wnioskodawcy ryzyko popetnienia btedu w badaniu Checkmate 141 zostato ocenione jako wysokie
w domenie ,zaslepienie oceny efektdw” oraz ,zaslepienie badaczy i pacjentow” dla ll-rzedowych punktow
koncowych. W zakresie wspomnianych domen ryzyko dla I-rzedowego punktu koncowego, tj. przezycia
catkowitego ryzyko popetnienia btedu wnioskodawca uznat za niskie. Zatozenie to uargumentowano faktem,
ze badanie ukierunkowano na ocene catkowitego przezycia, ktore jest punktem kohcowym o charakterze
obiektywnym, wolnym od efektu placebo. Uznano zatem, iz brak zaslepienia interwencji oraz oceny wynikow w
przypadku tego punktu nie wpltywa na ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Z kolei dla punktéw
drugorzedowych (PFS, punkty oceniane przez pacjenta, jako$¢ zycia, dziatania niepozadane) o bardziej
subiektywnym charakterze oceny uznano, ze brak zaslepienia jest zwigzany z wysokim ryzykiem popetnienia
btedu systematycznego. Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do powyzszej oceny wnioskodawcy. Ryzyko
popetnienia btedu randomizacji oraz ukrycia kodu alokacji uznano za niskie, poniewaz w protokole badania
zaznaczono, ze randomizacje przeprowadzono komputerowo (metodg permutowanych blokoéw ze stratyfikacjg),
w celu alokacji uzywajgc systemu zapowiedzi gtosowych. Ryzyko btedu w zakresie kompletnosci danych
wnioskodawca uznat za niskie ze wzgledu na przedstawienie utraty pacjentéw z badania i opis wykonania
analizy ITT w zakresie skutecznosci i mITT w zakresie bezpieczenstwa. Ryzyko selektywnego raportowania
wynikdow oceniono jako niskie, poniewaz przedstawiono petne dane w zakresie ocenianych punktéw
koncowych. Analitycy nie zgtaszajg zastrzezerh do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan.

Ocene badania metodg Cochrane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Checkmate 141
Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizaciji Niskie

Niskie dla I-rzedowego punktu

Zaslepienie badaczy i pacjentéw Wysokie dla punkéw Il-rzedowych

Niskie dla I-rzedowego punktu

el ey i Wysokie dla punkéw ll-rzedowych

Niekompletne dane nt. efektéw Niskie

Selektywne raportowanie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Brak za$lepienia badania CheckMate 141 — wnioskodawca zwrdcit jednak uwage, ze brak zaslepienia
byt nieunikniony ze wzgledu na réznice dotyczgce sposobu dawkowania ocenianych technologii oraz
ich podawania, do czego analitycy nie zgtaszajg zastrzezen;

e W badaniu zwigzek dziatan niepozadanych z przyjmowanym leczeniem oceniany byt przez badaczy,
przy czym nie odnaleziono informacji odnosnie sposobu oceny tego zwigzku.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Znaczne zmniejszenie liczebnosci grup w ocenie jakosci zycia w zwigzku z utratg pacjentéw z badania
(w 9. tygodniu obserwacji dla skali EORTC QLQ-C30 w grupie NIWO i KCP liczba pacjentéw wynosita
odpowiednio 104 i 36 oséb, aw 21. — 48 i 7 0s6b, a dla EORTC QLQ-H&N35 w 9. tygodniu 13 i35
0s0b, aw 21. — 48 i 7 osbb), w zwigzku z czym analiza jako$ci zycia w najdtuzszym okresie obserwacji
byta przeprowadzona na danych uzyskanych od ograniczonej liczebno$ci pacjentoéw i jej wyniki nalezy
interpretowaé z ostroznoscia.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Whnioskodawca zwrécit uwage, ze analize przezycia wolnego od progresji przeprowadzono w oparciu
o kryteria progresji guza (RECIST), ktére nie byty w peini adekwatne do oceny technologii
immunoonkologicznych. Dziatanie tego rodzaju lekéw prowadzi bowiem do wzmozonej odpowiedzi
immunologicznej w obrebie guza, prowadzgcej do naciekania tkanek nowotworowych przez komorki
uktadu odpornosciowego, co w badaniach obrazowych moze zosta¢ mylnie zinterpretowane jako
powigkszenie sie guza.

e Zwrbécono uwage, ze interwencje stosowane w ramach klasycznej chemioterapii paliatywnej w badaniu
CheckMate 141 mogg nie w petni odzwierciedla¢ praktyki klinicznej w Polsce w populacji docelowej,
jednak w przedmiotowym wskazaniu brak jest jednolitych standardéw postepowania medycznego,
a zadna z dotychczas rekomendowanych terapii nie posiada udowodnionej skuteczno$ci w odniesieniu
do poprawy przezycia catkowitego. W opinii analitykdw uwzglednienie cetuksymabu, ktérego refundacja
jest ograniczona w Polsce do 1 linii leczenia NPGS w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie, podczas gdy wnioskowane wskazanie nie obejmuje pierwszej linii leczenia,
skutkuje brakiem zgodnosci z polskg praktyka kliniczng.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Nie przedstawiono wynikdw w zakresie skutecznosci w zaleznosci od tego, ktorg linie w terapii
stanowito leczenie niwolumabem — wnioskowane wskazanie obejmuje 2 idalsze linie leczenia
pacjentow z NPGS, w zwigzku z czym informacja o skutecznosci leczenia, w zaleznosci od liczby
wczesniej stosowanych terapii mogtaby by¢ istotna dla decydenta.

e Nie przedstawiono wynikow w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1. Potwierdzenie zasadnosci
przedstawienia tych informacji stanowig wytyczne hiszpanskie SEOM 2017, w ktérych przy
rekomendacji immunoterapii (niwolumabu i pembrolizumabu) wspomniano, ze najwiekszg skutecznos¢
leczenia obserwuje sie w nowotworach wykazujgcych ekspresje PD-L1.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania Checkmate 141 dla populacji docelowej na podstawie
opublikowanego badania Ferris 2016. Dodatkowo przedstawiono takze dane na podstawie abstraktu
Gillison 2017, prezentujgcego wyniki w diuzszym horyzoncie czasowym. Przedstawiono zaréwno wyniki
w krétszym, jak i dtuzszym czasie obserwaciji, poniewaz wyniki uzyskane w dtuzszym okresie pochodzity jedynie
z abstraktu, bedgcego dowodem naukowym o ograniczonej jakosci.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.
Przezycie catkowite

W okresie obserwacji ok. 18 miesiecy analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu w populacji
pacjentow leczonych NIWO w stosunku do klasycznej chemioterapii. Wynik byt istotny statystycznie,
a w dtuzszym okresie obserwacji istotna statystycznie przewaga NIWO nad KCP byta nadal obserwowana.
W dtuzszym okresie obserwacji w grupie NIWO obserwowano niewielki wzrost (o 0ok.0,2 miesigca) w medianie
OS w poréwnaniu z danymi dla 18-miesiecznej obserwacji, podczas gdy w grupie KCP nie obserwowano zmian
w zakresie przezycia catkowitego.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS)

NIWO KCP
. Réznica HR*
kP'unkt Czas opserwacp Mediana Mediana median (95% CI)
oncowy [mles.] [mies.] N [mies.] N [mies.] p
(95% ClI) (95% ClI)
. . 0,70 (0,51; 0,96)
oS ok. 18 7,5(5,5;9,1) 240 5,1 (4,0; 6,0) 121 2,4 p=0,0101
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NIWO KCP
" Roéznica HR*
P’unkt Czas opserwaCJl Mediana Mediana median (95% CI)
koncowy [mies.] [mies.] N [mies.] N [mies.] p
(95% Cl) (95% Cl)
ok. 27 7,7 (5.7:8,8) 5,1 (4,0 6,2) 26 o7 G

*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji
**dane opublikowane jedynie w postaci abstraktu
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Rysunek 1. Wyniki poréwnania terapii NIWO z KCP — przezycie catkowite (OS) (Ferris 2016)
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Zaréwno w krotszym, jak i diuzszym okresie obserwacji ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze
w grupie NIWO niz w grupie KCP.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - ryzyko zgonu

. Czas obserwacji NIWO KCP RR (95% Cl) ®
Punkt koncowy [mies.] nIN (%) nIN (%) p* NNT (95% Cl)
ok. 18 133/240 (55) 85/121 (70) 0'79p(266362'93) 7 (4; 23)
AAOEIE 0,88 (0 s;o- 0,97
ok. 27 184/240 (77) 105/121 (87) ' p(zb 9290 1 106 49)

*wartos¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenciji

Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Jakosé zycia

Analize jako$ci zycia przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze — EORTC QLQ C30, EORTC-H&N35
i EQ-5D-3L.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwiat ocene uposledzenia funkcji fizycznych, czynnosciowych,
emocjonalnych, poznawczych, spotecznych oraz okreslenie stopnia pogorszenia ogolnego stanu zdrowia
w ocenie pacjenta. Objawy typowe dla nowotworéw gtowy i szyi oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza
EORTC QLQ-H&N35, ktory jest modutem kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia
oceniano z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej kwestionariusza EQ-5D-3L.
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Wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji na podstawie analizy
ITT. W zakresie srednich zmian wyniku w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w poszczegolnych domenach
kwestionariuszy pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne klinicznie.

Na uwage zastuguje fakt, ze w zwigzku z utratg pacjentéw z badania wraz z wydtuzeniem czasu obserwacji
w badaniu zmniejszata sie takze liczba kwestionariuszy, na podstawie ktérych przeprowadzono analize jakosci
zycia. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku KCP, poniewaz w 21. tygodniu w tej grupie dane pochodzg
jedynie 7 kwestionariuszy. W zwigzku z powyzszym dodatkowo omdéwiono w formie skrétowej informacje
na temat istotnych klinicznie zmian w grupie NIWO w 9. i 15. tygodniu oraz istotnych statystycznie réznic
pomiedzy NIWO i KCP we wspomnianych okresach obserwacji.

EORTC QLQ C30

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw. W przypadku domen dotyczgcych funkcjonowania
i stanu ogodlnego dodatnie wartosci oznaczajg poprawe, w przypadku pozostatych parametréw wartosci
dodatnie oznaczajg pogorszenie/nasilenie objawéw. Wyjsciowe oceny jakosci zycia we wszystkich domenach
kwestionariusza EORTC QLQ C30 byty poréwnywalne dla grup.

W grupie NIWO w ciggu 21 tygodniowej obserwacji nie zaobserwowano istotnej klinicznie zmiany (poprawy ani
pogorszenia) w zadnej z domen, podczas gdy w grupie KCP odnotowano istotne Kklinicznie pogorszenie
w 4 domenach (funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne i spoteczne oraz w zakresie dusznosci).

W grupie NIWO po 21 tygodniach obserwacji zaobserwowano poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych
w domenach oceniajgcych funkcjonowanie oraz wiekszosci domen zwigzanych z dolegliwosciami zdrowotnymi,
jednak nie byty to zmiany istotne klinicznie. Pogorszenie obserwowano w domenach oceniajgcych wptyw na
jakos¢ zycia nudnosci i wymiotéw, biegunki, trudnosci finansowych oraz zdrowia ogdélnego, ale dla Zzadnej
z ocenianych domen nie odnotowano istotnego klinicznie pogorszenia w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Zaréwno w 15., jak i 9. tygodniu w grupie NIWO nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w poréwnaniu
Z wartosciami wyjsciowymi w zadnej z domen kwestionariusza.

W 21. tygodniu odnotowano istotng statystycznie przewage NIWO nad KCP w zakresie funkcjonowania
fizycznego i spotecznego oraz zaparé. W pozostatych domenach NIWO réwniez dominowat nad KCP, jednak
obserwowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Nalezy takze zauwazyé, ze w ciggu
calego okresu analizy (tj. réwniez uwzgledniajgc oceny dokonywane w 9. i 15.tygodniu analizy)
nie zaobserwowano gorszych wynikow w NIWO niz w KCP w Zzadnej z ocenianych domen. W 9 tygodniu NIWO
istotnie statystycznie dominowat nad KCP w zakresie 7 z 15 domen (funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne,
poznawcze i spoteczne, zmeczenie, dusznosé, biegunka), a w 15. tygodniu w 10 z 15 domen (funkcjonowanie
fizyczne, funkcjonowanie w rolach zyciowych, poznawcze i spoteczne, zmeczenie, bdl, dusznosé, bezsennosce,
spadek apetytu i zdrowie ogdlne).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ C30

Czas NIWO KCP
Parametr obserwacji N=48 N=7 WMD (9*5% €y
[tyg.] Srednia zmiana (SD) | Srednia zmiana (SD) P
Funkcjonowanie fizyczne** 3,4 (11,5) -11,4 (15,7) 14,80 (3’72; 26,88)
p=0,002
Funkcjonowanie w rolach 3,20 (-15,86; 22,26)
zyciowych** 56 (214) 2,4 (24.4) p=0,743
Funkcjonowanie emocjonalne** 1,1 (15,1) -14,3 (20,8) 15’40‘;%5096;531’39)
21
Funkcjonowanie poznawcze** 0,4 (18,1) -7,1(21,2) 7,50 (_S_”OZ; 24,02)
p=0,378
Funkcjonowanie spoteczne** 9,8 (20,8) -28,6 (23,0) 38,40 ézzoo,%70;056,43)
R ) 1,80 (-17,74; 21,34)
Stan ogéIny 0,6 (26,9) 12(24.3) p=0,857

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/75




Opdivo (niwolumab) 0T.4331.6.2018

Parametr obsizrsvsacji NNIZXE ES;’ WMD (9*5% Cl)
[tyg.] Srednia zmiana (SD) | Srednia zmiana (SD) P

Trudnosci finansowe” 0,9 (24,8) -9,5 (16,3) 10’406;%:1753024'37)
Zmeczenie” -4,0 (19,0) 6,3 (21,1) -10,30p(;(2)%32,€;?;; 6,23)

Nudnosci i wymioty” 1,7 (13,7) 2,4 (6,3) 4,10 (;;209191-017)

Bolr -9,0 (25,6) -2,4 (24,4) -6.6 (-556732: 213,59)
Dusznos¢” 0,0 (21,6) 14,3 (26,2) -14'30p(;?6f1i§i; 6,05)
Bezsennos¢” -2,6 (26,9) 9,5 (25,2) ‘12,10p(;?6,22,ig: 8,06)
Spadek apetytu” -3,4 (32,3) 9,5 (41,8) -12,90 éfgi% 19,39)
Zaparcia® -8,5(29,3) 4,8 (12,6) -13,30 ézzésgfz -0,82)

Biegunka’ 1,7 (15,2) 0,0 (0,0) 1,70 ICS-:20,56404;26,00)

*wartos¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenc;ji

**dodatnie wartosci zmian oznaczajg poprawe wynikdw, a ujemne pogorszenie
Aujemne warto$ci zmian oznaczajg poprawe wynikow, a dodatnie pogorszenie
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

EORTC QOLQ-H&N35

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw. Warto$ci dodatnie zmian oznaczajg pogorszenie/
nasilenie objawow, aujemne - poprawe. Wyjsciowe oceny jakosci zycia we wszystkich domenach
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 byty poréwnywalne dla grup.

W 21 tygodniu w grupie NIWO zaobserwowano istotne Kklinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej, z kolei poprawe odnotowano w domenach obejmujgcych
stosowanie lekéw przeciwbolowych ispadku masy ciata w zwigzku zleczeniem. Zaréwno w 9., jaki15.
tygodniu w grupie NIWO obserwowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w zwigzku z koniecznoscig
stosowania lekéw przeciwbodlowych, a w 15. tygodniu takze zwigzang z utratg masy ciata. Z kolei réwniez w 9.,
jak i 15. tygodniu obserwowano zmniejszenie jakosci zycia zwigzane ze wzrostem wagi.

W 21 tygodniu obserwacji NIWO wykazywat istotng statystycznie przewage nad KCP w domenach oceniajgcych
bdl, zaburzenia sensoryczne i problemy w kontaktach towarzyskich. Z kolei w domenach oceniajgcych trudnosci
z otwarciem ust oraz suchoscig w jamie ustnej w grupie NIWO wyniki byty istotnie statystycznie gorsze niz
w KCP. W 9 tygodniu NIWO istotnie statystycznie dominowat nad KCP w zakresie 4 domen (bdl, zaburzenia
sensoryczne, poczucie bycia chorym i koniecznosci stosowania suplementow odzywczych), a w 15. tygodniu
w 8 domenach (bol, zaburzenia sensoryczne, trudnosci z kontaktami towarzyskimi, gesta slina, poczucie bycia
chorym, stosowanie lekdéw przeciwbdlowych, utrata wagi).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ-H&N35

Czas NIWO KCP o
Parametr obserwacji i N=47 i N=7 Wbl (9*5/0 <l
[tyg] Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD) P
) -19,40 (-36,16; -2,64)
Bol 21 -7,1(14,7) 12,3 (21,9) p=0,027
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Czas NIWO KCP ®
Parametr obserwacji i N=47 i N=7 Lhal> (9*5/0 <y
[tyg] Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD) P
Trudnosci z polykaniem 0,7 (16,6) 8,3 (21,0) -7,60 (-23,86, 8,66)
p=0,364
Zaburzenia sensoryczne -3,3(19,0) 14,3 (22,4) -17,60 ('_35’06; -0.14)
p=0,054
. -4,80 (-15,17; 5,57)
Zaburzenia mowy -3,2 (19,1) 1,6 (11,9) p=0.368
Trudnosci z jedzeniem ) B 0,90 (-19,19; 20,99)
w towarzystwie 1,5(21.6) 2,4 (258) p=0,930
Trudnosci z kontaktami towarzyskimi -2,9 (21,9) 11,4 (13,7) 14305:2502223 -2,38)
Zmniejszona seksualno$é 0,5 (31,6) 21,4 (36,9) -20,90p(;391,22; 7.89)
Problemy z zebami 0,9 (19,5) 14,3 (32,5) -13,40(-38,11; 11,31)
p=0,293
o N 35,60 (17,07; 54,13)
Trudnosci z otwieraniem ust -2,5 (25,5) -38,1 (23,0) p<0,001
Suchos$¢é w jamie ustnej 12,5 (26,9) -14,3 (26,2) 26,80 (?’92; 47.,68)
p=0,015
o 5,70 (-22,30; 33,70)
Gesta slina 0,9 (32,9) 4,8 (35,6) p=0,692
-6,50 (-25,96; 12,96)
Kaszel -1,7 (32,9) 4,8 (23,0 b=0.516
Poczucie bycia chorym 5,0 (23.3) 9,5 (31,7) -14,50 (-38,91; 9,91)
p=0,250
Stosowanie lekéw przeciwbélowych 15,4 (48,9) -28,6 (48,8) 13,20 (p'fg'ggfl'%)
Stosowanie suplementéw -11,70 (-64,72; 41,32)
odzywczych 2,6 (49,3) 14,3 (69,0) 0=0.667
Stosowanie cewnika do karmienia -5,3 (32,4) -14,3 (37,8) 9,00 (;32:%4595;238’49)
. 1,50 (-66,82; 69,82)
Utrata wagi -12,8 (52,2) -14,3 (90,0) p=0,966
. 2,60 (-12,59; 17,79)
Wzrost wagi 2,6 (53,7) 0,0 (0,0) p=0,739

*warto$¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenc;ji
Skroty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

E

-5D-3L

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 7 punktéw. Dla oceny w skali VAS dodatnie warto$ci oznaczajg
poprawe, w przypadku pozostatych parametréw wartosci dodatnie oznaczajg pogorszenie/ nasilenie objawdw.
W przypadku pozostatych parametréw w badaniu oceniano liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpit jakkolwiek
problem w zakresie ocenianego parametru.
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Wyjsciowe oceny jakosci zycia we wszystkich domenach kwestionariusza EQ-5D-3L byty poréwnywalne dla
grup.

Zaréwno w 9., 15., jak i 21. tygodniu w grupie NIWO obserwowano trend w kierunku poprawy oceny jako$ci
zycia w wizualnej skali analogowej VAS. Srednia zmiana VAS byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
NIWO niz w KCP jedynie w 15. tygodniu obserwacji, natomiast w 21. tygodniu réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

W 21. tygodniu w grupie NIWO zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w KCP ryzyko wystgpienia
bolu i dyskomfortu. Z kolei 15 tygodniu w grupie NIWO w poréwnaniu z KCP istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko ograniczenia odnotowano jedynie w zakresie zdolnosci poruszania sie. Pomiedzy grupami nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie pozostatych domen w zadnym z okreséw obserwacji.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L-VAS

Czas NIWO KCP
Parametr obserwacji N=48 N=7 WMD (95% ClI) p*
[tyg] Srednia zmiana (SD) | Srednia zmiana (SD)
-7,00 (-31,03; 17,03)
VAS 21 5,7 (31,0) 12,7 (30,2) 020,570
*wartos¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenc;ji
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna
Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L
Czas
NIWO KCP ("
Parametr obserwacji . N RR (9p5*/o Cl)
[tyg] n ( 0) n ( 0)
Zdolnos¢ poruszania sie 8/48 (17) 217 (29) 0.58 I(OO:,E;ZZ,ZI)
. 0,82 (0,04; 15,49)
Samoopieka 2/48 (4) 0/7 (0) p=0,892
Codzienne czynnosci 21 15/48 (31) 317 (43) 0,73 (0,28, 1,89)
p=0,516
, 0,66 (0,44; 0,97)
Boél/dyskomfort 27148 (56) 6/7 (86) p=0,035
Niepokéj / Przygnebienie 14/48 (29) 2/7 (29) 1'02p§)62§;f'57)

*wartos¢ p stanowi obliczenie witasne Agenc;ji
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Pozostate punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

Zaréwno dla okresu obserwacji 18 miesiecy, jak i 27 miesiecy, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy NIWO i KCP w zakresie PFS, zdefiniowanego jako czas do zgonu lub wystgpienia pierwszej progresiji
zgodnie z kryteriami RECIST.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez progresji choroby (PFS)

NIWO KCP o
PG obsC(:-:‘Zravt/Sacji Irano:(?i:: R RS L)
koncowy 4 Mediana [mies.] Mediana [mies.] A p
[mies.] (95% Cl) N (95% Cl) N (mies.)
ok. 18 2,0 (1,9; 2,1) 2,3(1,9:3,1) 0,3 0.89 F()z'g %;21'13)
PFS 240 121 ’
ok. 27 2,0 (19: 2,1) 2.3 (2,0:3,1) 03 0’87p(:°6629é*{'11)
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*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji
**dane opublikowane jedynie w postaci abstraktu
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIWO i KCP w zakresie ryzyka wystgpienia
progresiji lub zgonu.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci - ryzyko progresji lub zgonu

) - NIWO KCP 9 "
Punkt koncowy Czas obserwacji [mies.] nIN (%) nIN (%) RR (95% ClI), p
ok. 18 190/240 (79) 103/121 (85) 0’93p(:068fgé'03)
Ryzyko progresji lub zgonu ’
0,99 (0,90; 1,08)
ok. 27 204/240 (85) 104/121 (86) 0=0.808*

*wartos¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenciji
**dane opublikowane jedynie w postaci abstraktu
Skroty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Rysunek 2. Wyniki poréwnania terapii NIWO z KCP — przezycie bez progresji (Ferris 2016)
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Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow RECIST

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST. Odpowiedz oceniana jest w oparciu o wynik
badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian niemierzalnych
(tzw. zmiany niedocelowe). W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi w odniesieniu do zmian
mierzalnych i niemierzalnych.

Tabela 23. Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréow zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Calkowita odpowiedz (CR) | Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm
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Kategoria odpowiedzi

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Czesciowa odpowiedz (PR)

Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Progresja choroby (PD)

Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg suma
uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych
<10 mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie¢ stezenia
markeroéw nowotworowych

Progresja choroby (PD)

Woystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych

Nie catkowita odpowiedz
i nie progresja (n-CR n-PD)

Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie¢ podwyzszonych stezen markerow
przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie¢ stezenia markeréw
przeciwnowotworowych

Tabela 24. Ocena ogélna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST

Ogolna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana
Catkowita odpowiedz (CR) CR CR Nie
CR lub PR n-CR n-PD Nie
Czesciowa odpowiedz (PR) .

PR n-PD Nie
Stabilizacja choroby (SD) SD n-PD Nie

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie

Progresja choroby (PD) Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak

Skroty: catkowita odpowiedz (CR), czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD)

Szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie NIWO
niz w grupie KCP, jednak nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie uzyskania
odpowiedzi catkowitej i czesciowej. Znamiennie statystycznie wieksza byta takze szansa utrzymania stabilnej
choroby w grupie NIWO niz w grupie KCP. W zakresie ryzyka progresji choroby nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — najlepsza odpowiedz na leczenie

. Czas obserwacji NIWO KCP OR/RR* NNT

Punkt konnicowy : o 5

Odpowiedz 2,51 (1,07; 5,86) .
obiektywna* 32/240 (13) 7/121 (6) 0=0,034 14 (8; 64)

Odpowiedz catkowita 6/240 (3) 1/121 (1) 3,08 (0,37 25,85) ;

p=0,301

Odpowiedz czesciowa Ok. 27 26/240 (11) 6/121 (5) 2’33p(=0(,3903%f 82) -
Stabilna choroba 55/240 (23) 43/121 (36) 0'54p(3633;1£ 87) 8 (5; 39)

Progresja choroby 100/240 (42) 42/121 (35) 1.2 F()Z’g%;l]éﬁo) -

*Obliczenia wtasne Agencji — w zakresie odpowiedzi na leczenie i szansy utrzymania stabilnej choroby obliczono OR, a dla progresji — RR
**odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i czesciowych

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu potrzebnego do uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Mediana (95% Cl) dla NIWO wyniosta 2,1 miesigca (1,8-7,4), a dla KCP — 2,0 miesigca
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(1,9-4,6). Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie NIWO wyniosta 9,7 miesigca (5,6-nie
osiggnieto goérnej granicy Cl), adla KCP — 4,0 miesigca (2,9-nie osiggnieto goérnej granicy Cl) inie
przedstawiono informaciji o istotnosci statystycznej zaobserwowanej miedzy grupami réznicy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit w AKL wyniki analizy bezpieczenstwa w oparciu o najbardziej aktualne dane
na podstawie raportu EMA (aktualne na dzien 20.09.2016 r., tj. obserwacja ok. 27 miesieczna)
oraz na podstawie publikacji Ferris 2016 (okres obserwacji 18 miesiecy). W niniejszym raporcie przedstawiono
jedynie wyniki w dluzszym okresie obserwaciji.

Dziatania niepozgdane raportowano w podziatach zaleznych od stopnia nasilenia od 1-5 zgodnie z kryteriami
CTC (ang. Common Toxity Criteria):

o stopieh 1 —tagodne

o stopieh 2 — umiarkowane

o stopieh 3 — silne

o stopien 4 — zagrazajgce zyciu lub grozace niepetnosprawnoscig

o stopien 5 — zgon
W AWA przedstawiono jedynie dane na temat czestosci wystepowania zdarzeh stopni 3-4 (

oraz 5.

Zgony

Pomimo wysokich odsetkéw zgonu w obydwu grupach, w grupie NIWO ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie
mniejsze niz w grupie KCP. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu
z powodu toksycznosci leku — w obydwu grupach odsetek wynosit 1%.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony

i NIWO KCP
Punkt koncowy S opserwacn RS (95*% <l NNT (95% ClI)
[mies.] n/N (%) n/N (%) P
Zgony 183/236 (78) 96/111 (86) O’QOD(S(’)S%,O? 99) 12 (6; 154)
ok. 27 '
Zgony z powodu 0,94 (0,09; 10,26) )
toksycznosci leku 21236 (1) 1111 (1) p=0,96

*warto$¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenc;ji

Dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) i ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane
Z leczeniem (SAE)

Stosowanie NIWO byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia TRAE stopnia 3.-4.
Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania TRAE 5.
stopnia oraz TRAE 3.-4. stopnia prowadzgcego do zakonczenia leczenia.

Sposrod TRAE 3.-4. stopnia w grupie NIWO znamiennie statystycznie rzadziej raportowano zdarzenia
zaklasyfikowane jako =zaburzenia: ogdlne i w miejscu podania, skéry i tkanek podskérnych, uktadu
krwionosnego i limfatycznego. W zakresie szczegoétowych zdarzeh niepozadanych w grupie NIWO wystepowato
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia neutropenii. Szczegétowe zdarzenia 3-4 stopnia zwigzane z
terapig prowadzgce do zaprzestania leczenia zaréwno w grupie NIWO, jak i KCP, obserwowano rzadko.
W grupie NIWO najczesciej obserwowano pogorszenie wynikéw badan (3 z 236 pacjentéw), a pozostate
zdarzenia wystepowaty u <1%.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy NIWO i KCP w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Sposrod szczegdtowych ciezkich zdarzen zwigzanych z terapig istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko
wystagpienia zakazen i zarazen 3-4 stopnia w grupie NIWO niz w KCP. Sposréd SAE 3-4 stopnia zwigzanych
z terapig w grupie NIWO czesciej niz w KCP obserwowano zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej
lub $rédpiersia (odpowiednio u 5 z 236 0s6b, tj. 2% w NIWO i1 ze 111 — 1% w KCP).
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Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa - dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem

e NIWO KCP 0
Punkt koricowy St°.'|°'e'." RS (0 El) NNH (95%Cl)
nasiienia n/N (%) n/N (%) p
TRAE
0,42 (0,29; 0,63) .
3-4 36/236 (15) 40/111 (36) 0<0,001 5 (4; 10)
TRAE ogoétem
0,16 (0,01; 3,84) -
5 0/236 (0) 1/111 (1) p=0.257
TRAE' prow_adzqce d_o 3.4 71236 (3) 6/111 (5) 0,55 ((1,19; 1,59) -
zakonczenia leczenia p=0,27
Szczegotowe TRAE wystepujace u 21 pacjenta
Zaburzenia ogélne i w miejscu 34 61236 (3) 9/111 (8) 0,31 (O_,ll; 0,86) 18 (10; 952)
podania p=0,24
Zaburzenia skory i tkanek 0,04 (0,002; 0,77) .
podskérnych 3-4 0/236 (0) 5/111 (5) 0=0,033 23 (12; 218)
Zaburzenia uktadu 0,22 (0,09; 0,52) .
krwionosnego i limfatycznego 34 71236 (3) 15/111 (14) p<0,001 106; 27)
Neutropenia 34 0/236 (0) 8/111 (7) 0,03 (0,002; 0,48) 14 (9; 45)
p=0,014
SAE zwigzane z leczeniem
0,51 (0,24; 1,08) )
3-4 13/236 (6) 12/111 (11) 0=0.079
SAE
0,16 (0,01; 3,84) )
5 0/236 (0) 1/111 (1) 0=0.257
Szczegotowe SAE zwigzane z leczeniem
Zakazenia i zarazenia 3-4 1/236 (<1) 5/111 (5) O’OQP((:)bOéég'SO) NNH = 25 (13; 744)

*wartos¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenc;ji
Skréty: TRAE — dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment related adverse events), SAE — ciezkie dziatania niepozadane
(serious adverse events)

Zdarzenia i ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem

Zdarzenia niepozgdane 3.-4. stopnia ogodtem istotnie statystycznie rzadziej wystepowaly w grupie NIWO
niz w grupie KCP. Sposrdd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia (wystepujgcych
u >=20% pacjentow) w NIWO vs KCP rzadziej wystepowaty:

e anemia — u 15 z 236 pacjentéw (6%) vs 10 ze 111 (9%)
e progresja nowotworu ztosliwego — u 11 z 236 pacjentéw (5%) vs 10 ze 111 (9%)
e astenia—u 5 z 236 pacjentow (2%) vs 5 ze 111 (5%),
e biegunka —u 3 z 236 (1%) vs 3 zel1ll (3%)
e zmeczenie — u 8 z 236 (3%) vs 7 ze 111 (6%).
Pomiedzy grupami NIWO i KCP nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia

ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Sposrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych 3.-4. stopnia w grupie NIWO
czesciej niz w KCP wystepowaty:

e zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej lub srodpiersia — u 33 z 236 pacjentéw (14%) vs 11 z 111
(10%)

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania — 16 z 236 (7%) vs 3 ze 111 (3%)

Sposrdd ciezkich zdarzen 3. i 4. stopnia w grupie NIWO rzadziej niz w KCP wystepowaty:
e zakazenia i zarazenia — u 31 z 236 (13%) vs 17 ze 111 (15%)
e nowotwory ztosliwe, fagodne i nieokreslone — u 14 z 236 (6%) vs 11 ze 111 (9%)
e zaburzenia ogdlne i w miejscu podania — u 6 z 236 (3%) vs 3 ze 111 (6%)
e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe — u 6 z 236 (3%) vs 3 ze 111 (6%)
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem terapii, jednak czesto$¢ ich wystepowania byta liczbowo wigksza
w grupie NIWO niz KCP. Nalezy zauwazyé¢, ze w grupie NIWO zaobserwowano wiecej zgonéw wywotanych
zdarzeniami niepozadanymi niz w grupie KCP, jednak réznica nie byla istotna statystycznie.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa - dziatania niepozadane ogétem

NIWO KCP
Punkt korcowy Stopien nasilenia e Py RR (95% CI) p NNT (95% CI)
Zdarzenia niepozadane 0,77 (0,63; 0,94) .
ogélem 3-4 113/236 (48) 69/111 (62) 0=0.009 7 (4; 31)
34 80/236 (34) 45/111 (41) 0,84 (9662%21'11) ;
Ciezkie zdarzenia p=0,
niepozadane 1,25 (0,72; 2,17)
5 40/236 (17) 15/111 (14) 0=0.419 -
1,34 (0,74; 2,42)
Zdarzenia niepozadane 3-4 37/236 (16) 13/111 (12) p=0,333 )
prowadzace do zakonczenia ( )
leczenia 1,65 (0,55; 4,89 )
5 14/236 (6) 4/111 (4) 0=0.369
*wartos¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenc;ji
Skroty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna
1.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet
4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

4.2.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Do dziatan niepozadanych leczenia niwolumabem wystepujacych bardzo czesto (= 1/10 przypadkdw) nalezg:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci
AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowosé, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia
oraz hiponatremia.

Do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg: zakazenia gornych drég oddechowych, reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym, nadwrazliwosé, niewydolnos¢ nadnerczy, niedoczynnos$¢ i nadczynnos¢ tarczycy,
zmniejszenie apetytu, neuropatia obwodowa, bdl i zawroty gtowy, nadcisnienie, zapalenie ptuc, dusznosg,
kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bél brzucha, zaparcie, suchos¢ w ustach,
bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, bole miesniowo-szkieletowe, bdle stawdw, gorgczka, obrzek (w tym
obwodowy), zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia, hipernatremia
oraz zmniejszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Opdivo:

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas
leczenia lub po jego zakonczeniu.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z ukfadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod
uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu oraz zastosowac
kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania
niepozadanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgl stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc,
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zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu
dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidéw
nalezy dotaczyc¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia niwolumabem, je$li pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki
kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne
nalezy stosowac¢ profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwac¢ stosowanie niwolumabu w przypadku nawracania powaznego dziatania niepozgdanego
zwigzanego z ukfadem immunologicznym Ilub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozadanego zwigzanego w ukfadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:
e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,
e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3. i 4.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT Ilub bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., niedoczynnosci przysadki stopnia 4., niewydolnosci
kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.,

e wysypki stopnia 4.,

e innych dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3. i 2., ktére utrzymujg sie pomimo
modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki innego leku.

Nalezy wstrzymaé¢ podawanie dawek lekéw do czasu ustgpienia objawdw i zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 2.,
e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 2.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnoéci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 2. lub 3.),

niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy, niedoczynno$ci przysadki stopnia 2. lub 3., niewydolno$ci kory
nadnerczy stopnia 2., cukrzycy stopnia 3

wysypki stopnia 3.,
innych dziatan niepozgdanych stopnia 3. w przypadku ich pierwszego wystgpienia.
WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozadanych dla leku Opdivo
(niwolumab) z podziatem na typy przedstawione ponizej:

Tabela 29. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Opdivo wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba el
niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 5243
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia 3375
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2790
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2571
Urazy, zatrucia i pow ktania proceduralne 2000
Badania 1666
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1623
Zaburzenia uktadu nerwowego 1493
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba e
niepozadanych

Zakazenia i zarazenia 1492
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 1339
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1220
Zaburzenia endokrynologiczne 1226
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 983
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 804
Zaburzenia serca 697
Zaburzenia nerek i drog moczowych 675
Zaburzenia naczyn 494
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 383
Zaburzenia psychiczne 396
Choroby oczu 365
Zaburzenia uktadu immunologicznego 221
Zaburzenia ucha i btednika 80

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 44

Kwestie zwigzane z produktem 18

Funkcjonowanie spoteczne 13

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 13

Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 10

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 09.03.2018

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat niwolumabu na stronach URPL.

EMA

W dniu 26 stycznia 2018 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu wniosku
rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie raka jelita grubego.

EDA

W komunikacie bezpieczenstwa z 2016 r. odnaleziono ostrzezenia zwigzane ze stosowaniem Opdivo
(w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem) obejmujgce mozliwos¢ wystgpienia:

zapalenia pituc o podtozu immunologicznym (definiowanym jako zapalenie wymagajgce uzycia
kortykosteroidow oraz brak alternatywne;j etiologii), w tym przypadki $miertelne,

zapalenia jelita grubego o podtozu immunologicznym (definiowanym jako zapalenie wymagajgce uzycia
kortykosteroidow oraz brak alternatywnej etiologii), w tym ciezkie i zagrazajgce zyciu epizody,

zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (jako zapalenie wymagajgce uzycia kortykosteroidéw
oraz brak alternatywnej etiologii),

endokrynopatii o podtozu immunologicznym, w tym zapalenia przysadki mézgowej, niewydolnosci
nadnerczy, niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy oraz cukrzycy typu 1,
zapalenia nerek o podtozu immunologicznym (definiowane jako zaburzenie czynnosci nerek lub wzrost

poziomu kreatyniny o nasileniu =2. stopnia, wymagajgce stosowania kortykosteroidéw io braku
alternatywnej etiologii),

wysypki o podtozu immunologicznym, w tym zespdt Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka,
zapalenia moézgu o podfozu immunologicznym bez alternatywnej etiologii,

innych zdarzen o podtozu immunologicznym, w tym zapalenia biony naczyniowej oka, zapalenia
teczoéwki, zapalenia trzustki, niedowladu nerwéw twarzowych i odwodzgcych, demielinizacji, polimialgii
reumatycznej, neuropatii autoimmunologicznej, zespotu Guillaina-Barrégo, niedoczynno$ci przysadki,
zespotu ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, niezytu zofgdka, zapalenia dwunastnicy, sarkoidozy,
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histiocytarnego martwiczego zapalenia weztdéw chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto), zapalenia miesni,
zapalenia miesnia sercowego, rabdomiolizy, zaburzen motorycznych, zapalenia naczyn oraz zespotu
mastocytarnego,

e ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg leku,

e powikian, w tym przypadkéw $miertelnych, u chorych po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komoérek macierzystych,

e uszkodzenia ptodu, gdy niwolumab podawany jest kobietom ciezarnym (na podstawie badan na
zwierzetach).

MHRA

Odnaleziono raport MHRA aktualny na dzien 31.08.2017 r. Podsumowujgcy zdarzenia niepozgdane
z raportu dotyczgcego NIWO na podstawie zoéttych kart. Informacje zawarte w raporcie przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 30. Informacje na temat dziatan niepozadanych z raportu MHRA

Zdarzenia niepozadane
Dziatanie niepozadane
Wszystkie Smiertelne

Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 4 0
Zaburzenia serca 11 2
Zaburzenia endokrynologiczne 22 0
Zaburzenia oka 7 0
Zaburzenia zotadka i jelit 67 0
Zaburzenia ogoélne i w miejscu podania 69 7
Zaburzenia watrobowokomoérkowe 17 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego 6 0
Zakazenia i zarazenia 35 3
Urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne 16 0
Badania diagnostyczne 26 0
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 19 0
Zaburzenia migsniowe i tkanki facznej 14 0
Nowotwory tagodne, ztos’liwg i o_nieznanej etiologii 68 17

(w tym cysty i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 40 1
Kwestie dotyczace produktu 1 0
Zaburzenia psychiczne 6 0
Zaburzenia nerek i drég moczowych 10 0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 49 2
Zaburzenia skory i tkanek podskérnych 26 0
Operacje i procedury medyczne 9 0
Zaburzenia uktadu naczyniowego 5 0
Catkowita liczba reakcji 527 32
Catkowita liczba zgtoszen $miertelnych AE - 32
Catkowita zgloszen AE 220 -

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit wyniki poréwnania terapii niwolumabem z klasyczng
chemioterapig paliatywng (KCP) obejmujgca tagcznie metotreksat, cetuksymab oraz docetaksel.
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Whnioskowane wskazanie dotyczy pacjentow z nawrotem lub przerzutami do 6 miesiecy po zakonczeniu
chemioterapii opartej na platynie — wskazanie to jest zgodne z ocenianym w Niemczech w 2017 r., gdzie
wskazano, ze niwolumab jest wskazany jako monoterapia w leczeniu NPGS z progresjg choroby podczas,
lub do 6 miesiecy od zakonczenia terapii opartej na platynie, jednak zaznaczono, ze w przypadku pacjentow,
u ktérych wystgpita progresja choroby po ponad 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii opartej na platynie
nie udowodniono dodatkowej korzysci.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do faktu, ze w sktad KCP wchodzity metotreksat i docetaksel, ktére sg
wskazywane przez wytyczne jako substancje stosowane w terapii paliatywnej pacjentéw z NPGS. Zostaly one
wskazane jako zasadne komparatory w rekomendacji NICE z 2017 r. dla zastosowania NIWO w ocenianym
wskazaniu. Zastrzezenia Agencji budzi uwzglednienie jako komparatora cetuksymabu. W badaniu
Checkmate 141 13 pacjentéw w grupie KCP otrzymywato cetuksymab, ktéry jest refundowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig
w miejscowo zaawansowanej chorobie”, jednak jego refundacja jest ograniczona do 1 linii. Wnioskodawca nie
uwzglednit jako komparatora paklitakselu,

Mimo
braku badan bezposrednio poréwnujgcych NIWO z paklitakselem w opinii analitykéw zasadne bytoby
przedstawienie poréwnania posredniego wspomnianych technologii. W rekomendacji NICE rdéwniez
podniesiono temat zasadnosci uwzglednienia paklitakselu jako komparatora dla NIWO. Zwrécono uwage
na brak wystarczajgcych dowodoéw na wykonanie poréwnania NIWO vs paklitaksel, jednak podkreslono, ze brak
ujecia paklitakselu a uwzglednienie cetuksymabu skutkuje niepewnoscig w odniesieniu wynikow badania
Checkmate 141 do brytyjskiej praktyki klinicznej. Uwaga ta znajduje odniesienie takze do populacji polskiej.

Analiza kliniczna zostata wykonana na podstawie jednego badania randomizowanego Ill fazy Checkmate 141,
a wyniki badania pochodzg ze stosunkowo diugiego okresu obserwacji (ok. 27 miesiecy). W obydwu grupach
wiekszo$¢ pacjentdéw stanowili chorzy z nowotworem jamy ustnej (ok. 45% w NIWO i55,4% w KCP), nieco
mniej z nowotworem gardta (38,3% w NIWO 29,8 wKCP) oraz krtani (14,2% NIWO i12,4% KCP).
U pozostatych pacjentéw lokalizacja guza pierwotnego byta inna niz wymienione. Pod wzgledem lokalizac;ji
zmian nowotworowych populacja w badaniu pokrywa sie zatem z wnioskowanym wskazaniem. Nalezy jednak
podkresli¢, ze odsetki pacjentéw z poszczegdlnymi rozpoznaniami nie sg do konca zgodne z epidemiologig
w Polsce na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw, poniewaz najczestszy jest tu nowotwor krtani,
ktéry stanowit najmniejszy odsetek w badaniu Checkmate 141.

Wyniki analizy wskazujg, ze NIWO istotnie statystycznie dominowat nad KCP w zakresie przezycia catkowitego,
a dodatkowo w grupie NIWO ryzyko zgonu choroby bylo istotnie statystycznie mniejsze niz w KCP. Dane
przedstawione w niniejszej AKL (na ktérych oparto réwniez analize ztozong do oceny NICE) wskazuja,
ze w dluzszym okresie obserwacji (tzn. 27 miesiecy w poréwnaniu z 18 miesigcami) istotna statystycznie
przewaga NIWO nad KCP w zakresie OS byta nadal obserwowana — odnotowano niewielkie wydtuzenie
mediany OS w stosunku do wynikéw uzyskanych w krétszym okresie (o0 ok.0,2 miesigca), podczas gdy w grupie
KCP nie obserwowano zmian w zakresie przezycia catkowitego. Pomiedzy krotszym i diuzszym okresem
obserwacji zaréwno w grupie NIWO, jak i KCP, nie zaobserwowano jednak zmian w zakresie PFS. Czas wolny
od progres;ji definiowano jako czas do zgonu lub wystgpienia progresji wg kryteriow RECIST, wobec czego przy
interpretacji wyniku PFS nalezy mie¢ na uwadze specyfike mechanizmu dziatania niwolumabu jako leku
immunologicznego — czas do pojawienia mierzalnej odpowiedzi moze byé przy jego stosowaniu wydtuzony,
a dodatkowo w poczgtkowym okresie leczenia moze wystepowaé zwiekszona odpowiedZz immunologiczna
objawiajgca sie zwiekszeniem rozmiaréw guza, wynikajgcym z nacieku komérek immunologicznych, co moze
by¢ interpretowane jako progresja. Jednak w stosunkowo dtugim, 27 miesiecznym, okresie obserwacji nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu potrzebnego do uzyskania
odpowiedzi na leczenie.

W rekomendacji NICE zaznaczono, ze oprdcz przedtuzenia zycia, celem terapii NPGS jest poprawa jakosci
zycia pacjentdow przed i po leczeniu. Analiza jakosci zycia wykazala istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami jedynie w kilku domenach. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wprawdzie w grupie NIWO w ciggu 21
tygodniowej obserwacji istotng kliniczne poprawe odnotowano jedynie w zakresie stosowania lekow
przeciwbolowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem, to jednak w tej grupie pacjentéw zaobserwowano
mniej istotnych klinicznie pogorszen niz w grupie KCP. W 21 tygodniu odnotowano istotng statystycznie
przewage NIWO nad KCP w zakresie funkcjonowania fizycznego i spotecznego oraz zapar¢ (EORTC QLQ
C30), atakze w domenach oceniajgcych bdl, zaburzenia sensoryczne i problemy w kontaktach towarzyskich
(EORTC QLQ-H&N35). Z kolei w domenach oceniajacych trudnosci z otwarciem ust oraz suchoscig w jamie
ustnej w grupie NIWO wyniki byty istotnie statystycznie gorsze niz w KCP. Co ciekawe w kwestionariuszu
specyficznym dla nowotworéw gtowy iszyi zaobserwowano istotng klinicznie przewage NIWO nad KCP
w ocenie wptywu bolu na jakos¢ zycia, a przy zastosowaniu kwestionariusza ogélnego nie odnotowano réznic
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w tym zakresie pomiedzy grupami. W interpretacji wynikéw analizy jakosci zycia nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze populacje pacjentdw w najdtuzszym czasie obserwaciji, tj. 21 tygodni byty bardzo niewielkie.

Whnioskodawca nie przedstawit oddzielnie wynikéw w zaleznosci od stopnia ekspresji PD-L1. Jak wspomniano
w rekomendaciji NICE, w zwigzku z mechanizmem dziatania NIWO, u pacjentéw z wiekszg ekspresjg PD-L1
mozna by spodziewaé sie lepszej odpowiedzi na terapie niwolumabem (NIWO wigze sie z receptorem
zaprogramowanej $mierci-1 i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2). Wyniki badania Ferris 2016
wskazujg wprawdzie, ze skuteczno$¢ w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw z ekspresjg PD-L1=1 moze
by¢ wieksza niz przy ekspresji PD-L1<1, jednak nalezy mie¢ nauwadze, ze populacje pacjentéw
w subpopulacjach w zaleznosci od ekspresji PD-L1 byly niewielkie (odpowiednio dla NIWO i KCP PD-L1>1% 81
i61 osob, adla <1% 73 38 oso6b). Mimo stosunkowo niewielkiej liczby badanych w poszczegdlnych
subpopulacjach, nalezy zwréci¢ uwage, ze w 18 miesiecznym okresie obserwacji w populacji 21% PD-L1
zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie przezycia catkowitego w grupie NIWO niz
w KCP (mediany przezycia odpowiednio NIWO i KCP - 8,7 i4,6 miesigca, HR=0,55 [95% CI: 0,36; 0,83]),
podczas gdy w populacji <1% PD-L1 réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (mediany przezycia
odpowiednio NIWO i KCP - 5,7 i 5,8 miesigca, HR=0,89 [95%CI 0,54; 1,45). Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w opinii ekspertow wnioskodawcy

W AKL nie przedstawiono danych na temat skutecznosci leczenia w zaleznosci od tego, ktérg linie leczenia
stanowita terapia NIWO. W publikacji Ferris 2016 przedstawiono informacje, ze w grupie NIWO ok. 44%
pacjentéw stosowato wczesniej 1 linie leczenia, ok. 33% dwie linie, a ok.22% - trzy lub wiecej.
We wnioskowanym programie NIWO moze by¢ stosowane po wczesniejszej terapii pochodnymi platyny jako
druga ikolejne linie, w zwigzku z czym skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od liczby wczes$niej stosowanych
opcji terapeutycznych mogtaby stanowi¢ istotng dla decydenta informacje. Niemniej jednak, odnalezione przez
analitykdw w publikacji Ferris 2016 wyniki wskazujg na brak istotnych klinicznie réznic pomiedzy NIWO a KCP
niezaleznie od liczby wczesniejszych linii leczenia. W badaniu podano informacje, ze HR (95% CI) w populaciji
pacjentow otrzymujgcych wczesniej 1 linie leczenia wynidst 0,72 (0,48; 1,07), 2 linie — 0,64 (0,40; 1,00), =3 linie
-0,77 (0,38; 1,57).

W rekomendacji NICE z 2017 r. wskazano, ze NIWO przediuza przezycie catkowite o0 2,6 miesigca
w poréwnaniu z KCP, jednak skutecznos¢ w czasie obserwacji diuzszym niz 2 lata jest niepewna (tj. w czasie
diuzszym réwniez niz dane w niniejszej AKL w najdtuzszym dostepnym czasie obserwacji wynoszacym ok. 27
miesiecy). Zaznaczono takze, ze NIWO spetnia kryteria NICE w kwestii uznania go za terapie konca zycia,
jednak ze wzgledu na wysokos$¢ ICUR nie moze by¢ on zarekomendowany do stosowania w rutynowej praktyce
klinicznej. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang ze skutecznoscig dziatania w diuzszym okresie obserwac;ji
zalecono finansowanie terapii NIWO w ramach Cancer Drugs Fund (tzn. z wydzielonych srodkéw budzetowych
finansowane sg innowacyjne technologie lekowe, ktére sg zbyt kosztowne by uzyskaé finansowanie ze Srodkéw
publicznych w ramach koszyka $wiadczen gwarantowanych) do czasu zgromadzenia danych z dtuzszego
okresu obserwacji oraz na temat skutecznosci przy ekspresji PD-L1<1%.

W obydwu grupach obserwowano wysokie odsetki zgondéw, jednak w grupie NIWO bylo ich istotnie
statystycznie mniej. W analizie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W grupie NIWO
istotnie statystycznie rzadziej niz w KCP wystepowaly zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane ogétem. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystagpienia dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do przerwania leczenia, jednak liczbowo odsetek ten byt mniejszy w grupie NIWO. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
skutkujgcych przerwaniem terapii, jednak czestos¢ ich wystepowania byta liczbowo wieksza w grupie NIWO niz
KCP. Nalezy zauwazyé, ze w grupie NIWO zaobserwowano wiecej zgondéw wywotanych zdarzeniami
niepozgdanymi niz w grupie KCP, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Na stronie clinicaltrials.gov nie odnaleziono informacji o trwajgcych obecnie badaniach klinicznych
poréwnujgcych NIWO z chemioterapeutykami w analizowanym wskazaniu. Obecnie prowadzone sg badania
porownujgce NIWO z NIWO w skojarzeniu z ipilimumabem u dorostych pacjentéw z NPGS w postaci rozsianej
lub nawrotowej (zbieranie danych ma zosta¢ zakonczone w maju biezgcego roku). Trwa rowniez badanie Il fazy
analizujgce skutecznos$¢ skojarzenia NIWO z radioterapig stereotaktyczng (badanie ma by¢é zakonczone
w lutym 2019 r.). W 2024 r. bedg dostepne wyniki niemieckiego badania obserwacyjnego prowadzonego na 385
pacjentach, ktérzy otrzymywali NIWO po progresji NPGS, ktéra wystgpita po lub trakcie chemioterapii platyng.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci niwolumabu (Opdivo) stosowanego w monoterapii w ramach proponowanego programu
lekowego w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentow
Z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresii
po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie medyczna tj. produkt leczniczy Opdivo (NIWO) poréwnywano z monochemioterapig
paliatywng (KCP) zdefiniowang jako docetaksel lub metotreksat.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta. Biorgc pod uwage, ze wnioskowana
technologia medyczna ma by¢ finansowana w ramach programu lekowego (a zatem bezptatnie dla pacjenta)
w AWA przedstawiono wytgcznie perspektywe ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (25 lat). Pacjenci wchodzg do modelu w wieku 59 lat.
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel, zaadoptowany do warunkéw polskich.
Sktada sie on z 4-tygodniowych cykli, dodatkowo zastosowano korekte potowy cyklu.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia:
e Brak progresiji choroby,
e Progresja choroby,
e Zgon.
Czas przebywania pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia okreslony jest przez krzywe OS i PFS.

Ponizej przedstawiono schemat odzwierciedlajgcy strukture modelu.
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Rysunek 3. Struktura modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

Brak progresji choroby

Progresja choroby

/

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Charakterystyke pacjentéw, tj. sredni wiek (59 lat), odsetek kobiet (16,9%), s$rednig mase ( kg)
i powierzchnie ciata ( m?) okreslono na podstawie uwzglednionego w AKL badania Checkmate 141.

Prawdopodobienstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia bez progresji (PFS). Dane z badania Checkmate 141 obejmujgce okres ponizej dwdch lat
modelowano niezaleznie dla NIWO i dla KCP. W analizie podstawowe] przyjeto rozktad log-normalny dla OS
i uogdlniony gamma dla PFS zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora. Poniewaz w ramieniu
komparatora w badaniu Checkmate 141 u pacjentéw oprocz docetakselu i metotreksatu stosowano réwniez
cetuksymab, ktory nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej, w ramach uzupetnienia
wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant analizy wrazliwosci bez uwzgledniania
danych dla cetuksymabu.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane 3.-4. stopnia zwigzane z przyjmowanym leczeniem,
wystepujgce u 25% pacjentéw w badaniu Checkmate 141, tj. anemie i neutropenie. Koszty wystgpienia dziatan
niepozgdanych sg naliczane jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. W zwigzku z faktem, ze zaréwno anemia
jak i neutropenia wystepujg czedciej u pacjentdw stosujgcych KCP zatozenie to nalezy uznac
za konserwatywne.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne.

Koszt lekow

Informacje o RSS przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego.

W ramach chemioterapii paliatywnej uwzgledniono metotreksat w postaci roztworu do iniekcji dozylnych (MTX)
i docetaksel (DOC). Koszt tych substancji w wariancie bez RSS przyjeto w oparciu o Obwieszczenie MZ
z 28 sierpnia 2017 r. wazony udziatami w okresie od lipca 2016 do czerwca 2017. W wariancie
z uwzglednieniem RSS koszty metotreksatu i docetakselu przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
wazone udziatami za ten sam okres.

Dawkowanie substancji uwzgledniono na podstawie ChPL odpowiednich lekéw. Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci testowano dawkowanie docetakselu na podstawie Checkmate 141 (30 mg/m? powierzchni ciata raz
na tydzien), ktére byto odmienne niz dawkowanie z ChPL (75 mg/m? powierzchni ciata co trzy tygodnie).

Udziat docetakselu (49,06%) i metotreksatu (50,94%) w ramieniu komparatora przyjeto na podstawie
Checkmate 141.

Koszt podania lekow

Koszty podania lekéw przyjeto na podstawie taryfikatorow NFZ oraz liczby podan w ciggu jednego cyklu
(zgodnie z ChPL). Zatozono ze podanie NIWO odbywa sie w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym
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zwigzanej z wykonaniem programu (2 podania na cykl wycenione na 486,72 zt za jedno podanie),
a chemioterapii — w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A
(1,3 podania docetakselu i 4 metotreksatu na cykl wycenione na 378,56 zt za jedno podanie).

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Oszacowano na podstawie opisu wnioskowanego PL oraz wyceny NFZ. Zatozono, ze badania wykonywane
podczas kwalifikacji do programu lekowego sa wykonywane w ramach wizyty ambulatoryjnej 2-go typu.
Dodatkowo uwzgledniono koszt .

Koszt monitorowania leczenia

Zatozono, ze badania diagnostyczne zwigzane z monitorowaniem terapii niwolumabem wykonywane
sg w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu (co ).
Dodatkowo uwzgledniono koszt wykonywanej co .

Monitorowanie chemioterapii paliatywnej odbywa sie w ramach swiadczenia okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii udzielanego srednio co 2 miesigce.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Uwzgledniono jako $rednig wartos¢ wycen hospitalizacji dla 3 jednorodnych grup pacjentow (JGP)
obejmujacych leczenie zaburzen krzepliwosci, innych choréb krwi i Sledziony (<2 dni, >1 dnia i >10 dni) wazong
liczba hospitalizacji poszczegdinych grup w 2016 roku.

Koszt kolejnej linii leczenia

Uwzglednione wytgcznie w ramieniu niwolumabu. Na podstawie Checkmate 141 przyjeto, ze u 29% pacjentow,
u ktoérych nastgpita progresja, w kolejnej linii zostanie zastosowane KCP (docetaksel lub metotreksat). Mediana
czasu trwania terapii KCP wynosi 2,33 miesigce (na podstawie Checkmate 141), a udziat DOC i MTX jest taki
sam jak w ramieniu komparatora. Koszt kolejnej linii leczenia uwzglednia koszt lekdw, podania i monitorowania.

Koszt po progresji choroby

Obejmujg monitorowanie pacjenta w ramach swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (Srednio
co 2 miesigce).

Koszt opieki paliatywnej

Naliczany u kazdego pacjenta, u ktérego nastgpit zgon. Przyjeto, ze opieka paliatywna trwa 7 dni. Koszt
wyznaczono jako $rednig wycene osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej lub w hospicjum stacjonarnym
na podstawie kontraktow ze swiadczeniodawcami na rok 2016 wazony wielko$cig poszczegdlnych kontraktow.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Warto$ci uzytecznosci w stanie przed progresjg i po progresji wyznaczono w oparciu o wyniki kwestionariusza
EQ-5D-3L z badania Checkmate 141 przeliczone z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci EQ-5D.
W analizie podstawowej przyjeto, ze uzytecznos¢ poszczegdlnych stanéw zdrowia jest taka sama niezaleznie
od zastosowanego leczenia i wynosi przed progresjg i po progresji.

Pominieto spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem anemii oraz neutropenii, poniewaz wystepujg
u niewielkiego odsetka pacjentow (odpowiednio u 1% i 0% w ramieniu NIWO oraz 5% i 7% w ramieniu KCP)
i zgodnie z zatozeniami modelu naliczane sg tylko w jednym cyklu (4 tygodnie). Ponadto odnalezione wartosci
spadku uzytecznosci uznano za niewielkie (- w przypadku wystgpienia anemii i - w przypadku
wystgpienia neutropenii), a co za tym idzie — nie majgce istotnego wptywu na wynik analizy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Parametr
NIWO KCP NIWO KCP

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z1/QALY] 378 867

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce chemioterapii paliatywnej jest
drozsze i skuteczniejsze zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. W scenariuszu z RSS oszacowany
ICUR dla porownania NIWO vs KCP wyniést Z/QALY. W przypadku scenariusza bez RSS oszacowany
ICUR wyniost 378 867 zl/QALY. Obie wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktéorym mowa
w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto produktu Opdivo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, jest réwny wysokosci progu?l, o kitéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
w wariancie z RSS wynosi . W wariancie bez RSS
progowa cena zbytu netto wynosi 812,85 zt dla dawki 40 mg i 2 032,12 z dla dawki 100 mg. Oszacowane ceny
progowe sg hizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W wariancie analizy bez uwzglednienia danych dotyczacych skutecznosci cetuksymabu progowa cena zbytu
netto w wariancie z RSS wynosi .

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat istotng statystycznie wyzszos¢ NIWO nad KCP w zakresie
przezycia catkowitego, w zwigzku z czym w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

Sposrdd wszystkich testowanych parametrow najwiekszy zmiana ICUR nastgpita przy:

¢ Uwzglednieniu krzywych OS NIWO i KCP na podstawie rozktadu Weibulla (wzrost ICUR o 60% zaréwno
w wariancie z RSS i bez RSS);

e Uwzglednieniu krzywych PFS NIWO i KCP na podstawie rozktadu sklejanego szans z 2 weziami
wewnetrznymi (wzrost ICUR o 37% zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS);

e Uwzglednienie wyzszej (+20% w stosunku do sredniej z badania Checkmate 141 — kg) masy ciata
pacjentéw (wzrost ICUR o0 19% w wariancie z RSS i 0 20% w wariancie bez RSS);

e Uwzglednienie nizszej (-20% w stosunku do s$redniej z badania Checkmate 141 — kg) masy ciata
pacjentéw (spadek ICUR o 19% w wariancie z RSS i 0 20% w wariancie bez RSS).

1134514
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Uwzglednienie w analizie danych dotyczgcych skutecznosci wylgcznie dla docetakselu i metotreksatu,
tj. z wylgczeniem danych dla cetuksymabu powoduje niewielki wzrost ICUR (o 7%) zaréwno w wariancie
z jak i bez uwzglednienia RSS.

W zadnym z testowanych wariantéw nie zmienito sie¢ wnioskowanie w stosunku do analizy podstawowej,

cooznacza, ze we wszystkich wariantach analizy wrazliwo$ci wnioskowana technologia medyczna byta
nieefektywna kosztowo.

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej (1 000 symulacji) mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii
wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw klinicznych.

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie w kosztami wyzszymi
od komparatora wynosi 100%.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
optacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo (fj. wyniki znajdg sie ponizej krzywej
optacalnosci kosztowej) wynosi ok. 0,2%.

Przeprowadzona analiza wykazata réwniez, ze oceniana technologia jest mniej skuteczna i drozsza
(zdominowana) w ok. 0,1% wynikow (Il ¢wiartka).

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.
Rysunek 4. Wykres scatter plot. Analiza z RSS.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

NIWO poréwnywano z KCP (w badaniu Checkmate 141
zdefiniowang jako wybrang przez lekarza sposrod
docetakselu, metotreksatu i cetuksymabu). W analizie
podstawowej uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci
wszystkich trzech ww. substancji, mimo ze cetuksymab
nie stanowi komparatora dla NIWO. Przeprowadzono
jednak dodatkowy wariant analizy wrazliwosci bez
uwzglednienia danych dla cetuksymabu.

Czy wnioskowang technologie poréwnano ” Jako komparatora nie uwzgledniono paklitakselu, ktory
z wiasciwym komparatorem? jest refundowany i zalecany przez wytyczne Kkliniczne
w leczeniu ocenianego wskazania, jednak zaréwno

jak i przez NICE wskazywali, ze paklitaksel jest rzadko
stosowany w praktyce klinicznej w ocenianym wskazaniu.
Z danych NFZ przedstawionych w rozdziale 3.3 wynika
jednak, ze paklitaksel jest stosowany czesciej niz
uwzgledniony w analizach metotreksat, jednak dane te
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa 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?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (25 lat).

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i : TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanow zdrowia?

Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwos$ci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — chemioterapia paliatywna

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskowang technologie medyczng tj. produkt leczniczy Opdivo (NIWQ) poréwnywano z monochemioterapig
paliatywng (KCP). Wiekszos¢ danych wejsciowych dotyczacych charakterystyki populacji i skutecznosci
ocenianych interwencji przyjeto na podstawie badania Checkmate 141. Warto zwréci¢ uwage, ze w badaniu
tym, w ramieniu komparatora u pacjentéw stosowano docetaksel, metotreksat lub cetuksymab. Biorgc
pod uwage, ze w Polsce cetuksymab refundowany jest wytgcznie w pierwszej linii leczenia raka narzgdow
gtowy i szyi, wnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit wytgcznie koszty DOC i MTX.
Jednoczesnie dane dotyczgce skutecznosci KCP uwzgledniajg pacjentéw, ktérzy w badaniu Checkmate 141
stosowali cetuksymab. Podejscie takie kwestionowat réwniez NICE w rekomendacji dla NIWO z 2017 roku,
poniewaz w Wielkiej Brytanii substancja ta rowniez nie stanowit komparatora dla niwolumabu.
Z przeprowadzonej przez wnioskodawce dodatkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia cetuksymabu
wynika jednak, ze nie wptywa on w znaczgcy sposob na wyniki analizy. Zarbwno w wariancie z RSS
jak ibez RSS ICUR bez uwzglednienia danych dla cetuksymabu byt o 7% wyzszy od wyniku analizy
podstawowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/75



Opdivo (niwolumab) 0T.4331.6.2018

W analizie nie uwzgledniono jako komparatora paklitakselu, ktory jest refundowany i zalecany przez wytyczne
kliniczne (NCCN 2017, SEOM 2017, PTOK 2013) w leczeniu ocenianego wskazania. Na paklitaksel
jako alternatywny w stosunku do docetakselu taksan stosowany w leczeniu NPJGK wskazywano réwniez
w rekomendacji NICE 2017 dotyczacej tego samego co aktualnie oceniane wskazanie. Jednocze$nie
w rekomendacji NICE 2017 zaznaczono, ze chociaz nie ma dowodoéw na inng skuteczno$¢ docetakselu
i paklitakselu to wg. ekspertow klinicznych lekiem 2z wyboru w nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym raku jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia
pochodnymi platyny jest docetaksel, ktéry stanowi w opinii NICE podstawowy komparator. Metotreksat jest
natomiast stosowany u pacjentéw z gorszym stanem sprawnosci lub u pacjentéw, kitérzy otrzymywali uprzednio
taksan. Dane otrzymane od NFZ i przedstawione w rozdziale 3.3 wskazujg jednak, ze paklitaksel jest
stosowany czesciej niz metotreksat u pacjentéw z rozpoznaniem wg. kodéw ICD-10 objetych wnioskowanym
programem lekowym, jednak dane te nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Dane NFZ wskazujg rowniez, ze doctetaksel jest stosowany okoto 2 razy czesciej u pacjentdéw z ocenianymi
rozpoznaniami niz metotreksat, natomiast wnioskodawca przyjagt na podstawie badania Checkmate 141,
ze substancje te stosowane sg prawie tak samo czesto (udziat docetakselu to 49,06%, a metotreksatu 50,94%).
Koszt docetakselu dla pfatnika jest wyzszy niz koszt metotreksatu, zatem zasadne byto przetestowanie
scenariusza analizy wrazliwosci, ktéry zaktadat 100% udziatu docetakselu w ramieniu komparatora. Ze wzgledu
na niewielki koszt obu ww. substancji w stosunku do pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie parametr
ten w bardzo niewielkim stopniu (1%) wptywa na wyniki analizy.

W modelu polskim nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zdrowia w przypadku wystgpienia anemii
i neutropenii, chociaz dekrementy te uwzgledniono w oryginalnym modelu. Przyjeto, ze wystgpienie dziatah
niepozadanych uwzglednione jest w uzytecznosci danego stanu zdrowia. Ze wzgledu na niewielki wptyw
dekrementéw na wyniki analizy podejscie takie wydaje sie uzasadnione. Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage,
ze nieuwzglednienie dekrementéw jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz dziatania niepozgdane
uwzglednione w modelu wystepujg czesciej w ramieniu komparatora.

Przyjeto horyzont dozywotni, co w modelu oznacza 25 lat. Jest to najdtuzszy horyzont uwzgledniony w modelu
biorgc pod uwage model brytyjski i kanadyjski (ten sam co aktualnie oceniany model dostosowany do warunkéw
lokalnych). W NICE przyjeto horyzont 20 lat, a w CADTH 10 lat. W polskim modelu wnioskodawca testowat
krotszy horyzont — 15 lat. Wydaje sie jednak, ze biorgc pod uwage rokowania pacjentéw (mediana
0OS 7,7 [95%CI: 5,7; 8,8] miesigca w ramieniu NIWO oraz 5,1 [95%CI: 4,0; 6,2] miesigca w ramieniu KCP)
za dozywotni wystarczytaby uzna¢ horyzont 10-letni. W przypadku przyjecia horyzontu 10-letniego ICUR
wzrasta o 8% w stosunku do wyniku analizy, co oznacza, ze parametr ten w niewielkim stopniu wptywa
na wynik analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw leczniczych
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie rowniez do analizy
ekonomicznej.

Poniewaz dane dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii i komparatora pochodzity z badania, w ktérym
okres obserwacji wynosit niecate 2 lata (18 miesiecy) konieczne byto modelowanie krzywych OS i PFS.
W modelu nie przyjeto rozktadu szans sklejanego z 2 weztami, ktéry cechowat sie najlepszym dopasowaniem
wg. wspotczynnikow AIC oraz BIC. Dla OS przyjeto rozktad log-normalny zaréwno w ramieniu NIWO
jak i komparatora powotujac sie na zalecenia NICE do oryginalnego modelu. W ramach analizy wrazliwosci
nie testowano przyjecia krzywej OS na podstawie najlepiej dopasowanego rozktadu, tj. rozkiadu szans
sklejanego z 2 weztami wewnetrznymi. Przyjecie rozktadu OS na podstawie rozktadu szans sklejanego
z 2 weztami wewnetrznymi  (przy niezmienionych pozostatych parametrach i zatozeniach analizy)
spowodowatoby wzrost ICUR o 34% w stosunku do wariantu podstawowego zaréwno w wariancie z RSS i bez
RSS. Wzrost ten bytby zatem mniejszy niz w przypadku przyjecia krzywych OS na podstawie stabigj
dopasowanego rozktadu Weibulla, co testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Najlepsze dopasowanie krzywych PFS, umozZliwiajgce jednoczesnie unikniecie przeciecia sie krzywych PFS
i OS, gwarantowata ekstrapolacja z wykorzystaniem rozktadu sklejanego proporcjonalnych szans z jednym
wezlem wewnetrznym, jednak byt on mniej wiarygodny klinicznie niz przyjeta uogdlniona krzywa gamma.
Wieksza wiarygodno$¢ kliniczna uogdlnionego modelu gamma polega na tym, ze w przypadku przyjetej
w modelu krzywej 15% kohorty u ktérej nie nastgpita progresja w trakcie trwania badania klinicznego generuje
dodatkowy w stosunku do danych z Checkmate 141 miesigc PFS (co stanowi 18% PFS uzyskanego w czasie
trwania badania) podczas gdy w przypadku rozktadu sklejanego szans 15% badanej kohorty generowatoby
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dodatkowe 1,6 miesigca PFS (a wiec 25% PFS uzyskanego w czasie trwania badania). Takie samo podejscie
zastosowano w NICE 2017.

W kontekscie parametrow skutecznosci analitycy zwracajg uwage na przyjecie w modelu réznych krzywych
przezycia bez progresji dla NIWO oraz dla KCP, mimo wykazania braku istotnych statystycznie réznic
w zakresie tego punktu korncowego w AKL.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére wystgpity u =25% pacjentow
w badaniu Checkmate 141. Z analizy klinicznej wynika, ze oprocz uwzglednionych w analizie anemii
i neutropenii u 25% pacjentéw wystgpity rowniez zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia ogdlne i w miejscu podania. Ze wzgledu na ogdélny charakter ww. zdarzen
zasadne wydaje sie pominiecie ich w modelu. Dodatkowo zdarzenia te wystepowaty czesciej w ramieniu KCP
niz NIWO, zatem jest to podejscie konserwatywne.

Chociaz wyniki Checkmate 141 wskazujg, ze uzytecznosci uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia
byly wyzsze w ramieniu NIWO niz w ramieniu komparatora
, W analizie podstawowej zdecydowano sie uwzglednic takie
same wartosci w ramieniu NIWO i KCP. Podejscie takie wydaje sie zasadne, poniewaz jak zwraca uwage
sam wnioskodawca, wyzszy wynik w ramieniu NIWO moze wynika¢ z wiekszej liczby pacjentéw zbadanych
pod katem jakosci zycia w ramieniu NIWO niz w ramieniu KCP — bazujgc na prébie 258 osdb, w ramach
badania Checkmate 141 dokonano 695 obserwaciji jakosci zycia pacjentéw — 517 dla NIWO oraz 178 dla KCP.
Wyzszy wynik w grupie NIWO moze by¢ jednak rowniez skutkiem lepszych wynikéw leczenia w tej grupie,
zatem przyjecie takich samych uzytecznosci w ramieniu NIWO i KCP moze by¢ zatozeniem konserwatywnym.
Réwniez NICE zwracat uwage, ze bardziej zasadne jest przyjecie w modelu takich samych uzytecznosci stanu
zdrowia zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora. W opinii Agencji zasadne bytoby rowniez
przetestowanie w analizie wrazliwosci uwzglednienia odnalezionych wartosci spadku uzytecznosci dla anemii i
neutropenii (odpowiednio - i- ), chociaz brak przyjecia takiego zatozenia jest konserwatywny ze
wzgledu na fakt, ze zdarzenia te wystepujg czesciej w ramieniu komparatora niz w ramieniu interwencji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez testowanie wptywu na wynik skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow
przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Wykonano réwniez walidacje konwergenc;ji.
Przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto mozliwe poniewaz nie odnaleziono badan obserwacyjnych
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania wynikow wyjsciowych modelu z danymi z rzeczywistej praktyki
klinicznej.

Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przegladu systematycznego i dodatkowo
przegladu niesystematycznego analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania NIWO w ocenianym wskazaniu.
Odnaleziono dwie analizy, ktdre zostaty wykonane z wykorzystaniem tego samego modelu co oceniany.
Po uwzglednieniu w modelu takich samych zatozeh jak w modelu brytyjskim i kanadyjskim okazato sie,
ze wyniki modelu polskiego i brytyjskiego sg wtasciwie tozsame, natomiast wystepujg nieznaczne rdznice
w poréwnaniu modelu polskiego i kanadyjskiego (réznica QALY 0,456 w CADTH i W niniejszej analizie).
Ze wzgledu na brak mozliwosci wgladu w szczegdétowe zatozenia modelu kanadyjskiego nie bylo mozliwe
wyjasnienie istniejgcych rozbieznosci.

Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji, w zwigzku z czym analitycy Agencji nie mogag
zweryfikowaé przedstawionych przez wnioskodawce informacji. Zgodnie z informacjg przedstawiong przez
wnioskodawce btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych obliczeh wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Dane dotyczace skuteczno$ci klinicznej ocenianego leku w poréwnaniu do chemioterapii paliatywnej
uwzgledniono na podstawie randomizowanego badania Checkmate 141 opisanego w AKL. W badaniu
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tym wykazano wyzszg skutecznosé niwolumabu nad KCP w zakresie przezycia catkowitego, zatem w opinii
Agencji zasadne byto wykonanie analizy ekonomicznej technikg kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki analizy wskazujg, ze niwolumab stosowany w nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym raku
jamy ustnej, gardfa lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia pochodnymi platyny jest
nieefektywny kosztowo zaréwno w wariancie bez uwzglednienia jak i z uwzglednieniem zaproponowanego RSS
w poréwnaniu do chemioterapii paliatywnej. ICUR dla tego poréwnania wynosi odpowiednio 378 867
i Zt/QALY, a zatem przekracza prég optacalnosci (aktualnie 134 514 zt/QALY) ponad dwukrotnie.

Réwniez w rekomendaciji NICE 2017 zwracano uwage, ze niwolumab nie jest kosztowo efektywny i wymaga
dluzszych badan dotyczgcych skutecznosci (powyzej 2 lat), jednak w zwigzku z wynikami badania
Checkmate 141 wskazujgcymi na przediuzenie przezycia catkowitego po zastosowaniu NIWO w poréwnaniu
do KCP moze by¢ on finansowany jako terapia konca zycia w ramach Cancer Drugs Fund.

Zgodnie z polskg praktykg kliniczng w ramach chemioterapii paliatywnej stosuje sie docetaksel lub metotreksat.
W badaniu Checkmate 141 oprécz docetakselu i metotreksatu w ramieniu komparatora stosowano réwniez
cetuksymab. Gtéwne ograniczenie analizy polega na uwzglednieniu danych dotyczgcych skuteczno$ci
cetuksymabu, ktéry nie stanowi komparatora dla niwolumabu. Analiza wrazliwosci wykazata jednak,
ze nieuwzglednienie cetuksymabu jedynie w niewielkim stopniu (<10%) wptywa na wynik analizy.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej AWB bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéow pfatnika publicznego i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo)
stosowanego w monoterapii w ramach proponowanego programu lekowego w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami  postepowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub  przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia
opartego na pochodnych platyny.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspodlnej pacjenta i NFZ. Ze wzgledu na mate
réznice w wynikach w AWA przedstawiono jedynie perspektywe ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2018 - 2020).
Kluczowe zlozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejgcy — ktdéry zaktada, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek
zmiana w aktualnej praktyce klinicznej w leczeniu raka jamy ustnej, gardta i krtani (w tym réwniez
nie zostanie wprowadzony wnioskowany program lekowy),

e nowy — ktéry zaklada, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (Opdivo) w ramach
whioskowanego programu lekowego.

W AWB wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze w pierwszym roku obowigzywania decyzji refundacyjnej udziat
niwolumabu bedzie odpowiadat udziatowi jaki osiggnety niwolumab oraz pembrolizumab w pierwszym roku
obowigzywania programu lekowego dedykowanego leczeniu zaawansowanego czerniaka (78,9%). W drugim
i trzecim roku zatozono, ze niwolumab przejmie 100% rynku.

Zatozenia dotyczgce czasu trwania terapii i przezycia pacjentow stosujgcych niwolumab przyjeto analogicznie
jak w analizie ekonomicznej. Wnioskodawca przyjat réwniez zatozenie, ze prognozowana populacja docelowa
dla danego roku analizy bedzie roztozona réwnomiernie na poszczegdlne cykle, tak aby w kazdym roku
osiggng¢ zatozong liczbe.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat rézne wartosci parametrow populacyjnych, kosztowych
oraz czasu trwania leczenia NIWO i KCP. Jako wariant minimalny i maksymalny przedstawit scenariusz zalezny
od Sredniej masy ciata pacjentéw (x20% w stosunku do warto$ci podstawowej przyjetej na podstawie badania
Checkmate 141).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowany program lekowy dotyczy leczenia ptaskonabtonkowego, raka jamy ustnej, gardta lub krtani
u dorostych pacjentéw, postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.
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Populacje docelowg w analizie wnioskodawcy oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych oraz
opinii ekspertéow. Wzrost liczby zachorowan w kolejnych latach oszacowano z wykorzystaniem danych
dotyczacych liczby zachorowan na raka gtowy i szyi w Polsce w oparciu o Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN).
Przyjeto zatozenie, ze wskaznik zapadalnosci tej choroby dla oséb od 15 roku zycia bedzie odpowiadat liczbie
nowych przypadkéw raka gtowy i szyi wsrdd osob dorostych. Sposrdd tej populacji wyodrebniono pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi korzystajgc z danych przedstawionych w publikacjach: Golusinski
2013, Lewandowski 2007, Wieckiewicz 2005 oraz Klimala 1994. Sredni, wazony liczebnoscig populacji w tych
publikacjach, odsetek pacjentow z NPGS wynidst 92,13%.

Nastepnie, korzystajgc z opinii grupy 6 ekspertow klinicznych, oszacowano docelowg populacje pacjentow
kwalifikujgcych sie do wnioskowanego PL, a wiec do dalszego leczenia po terapii pochodnymi platyny.
W pierwszym roku analizy uwzgledniono réwniez pacjentéw, ktorzy spetnili kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego po raz pierwszy w poprzednich latach (2012-2017) i beda zyli w momencie
objecia refundacjg. Liczbe tych pacjentéw wyznaczono na podstawie krzywej przezycia catkowitego z badania
Checkmate 141. Nastepnie oszacowano odsetek pacjentow, ktorych

zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego.

Ostatecznie, uwzgledniajgc stopien przejecia rynku przez niwolumab, wnioskodawca oszacowat, ze populacja
pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego w scenariuszu
podstawowym wyniesie 0s6b w roku 2018, os6b w 2019 roku oraz 0s6b w roku 2020.

Koszty

W modelu uwzgledniono koszty: niwolumabu oraz koszt KCP (metotreksatu i docetakselu), koszt podania
lekéw, koszt badan diagnostycznych i monitorowania leczenia oraz koszty dziatah niepozgdanych. W
scenariuszu podstawowym koszty poszczegdlnych terapii oszacowano bez uwzglednienia strat wynikajgcych ze
zuzycia niepetnych opakowan lekow (wastage), natomiast wariant z uwzglednieniem wastage testowano w
ramach analizy wrazliwosci.

W wariancie bez uwzglednienia RSS koszty substancji leczniczych przyjeto

. W
wariancie uwzgledniajgcym RSS koszty substancji leczniczych przyjeto na podstawie informacji uzyskanych
od wnioskodawcy oraz danych wielkosci sprzedazy i refundacji zawartych na portalu IKAR pro. Pozostate
koszty przyjeto analogicznie do analizy ekonomiczne;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci z populacji docelowej, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* podane wartosci dotyczg wnioskowanego wskazania, natomiast niwolumab jest obecnie refundowany w leczeniu zaawansowanego
czerniaka

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla programu
lekowego niwolumab (Opdivo) wykazujg, ze w scenariuszu podstawowym, uwzgledniajgcym RSS, wydatki
inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg ok.

w roku trzecim. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosng
0 ok. 18,87 min zt w pierwszym roku, 27,79 min w 2 roku i o ok. 30,65 min zt w trzecim roku.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [mIn zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok
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Perspektywa NFZ [mIn zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS
| rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
myunoskonsd | o0 | oo
Koszty pozostate* 1,30 1,84 1,94
Koszty sumaryczne 1,30 1,84 1,94
Scenariusz nowy

myueskonss | e | wss | as
Koszty pozostate* 1,53 2,09 2,26
Koszty sumaryczne 20,18 29,63 32,59
Koszty inkrementalne
rmyunoskenss | wes | wss | oas
Koszty pozostate* 0,22 0,25 0,32
Koszty sumaryczne 18,87 27,79 30,65

*koszty pozostate obejmujg koszty: KCP, podania lekow, kwalif kacji do PL, monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozgdanych, leczenia
po progresji choroby, opieki konca zycia oraz kolejne linie leczenia.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Brak uwag.

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Brak uwag.

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK Brak uwag.

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?
Whnioskodawca oszacowat przejecie rynku w | roku analizy
przez terapie niwolumabem na podstawie wynkéw

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK sprzedazy niwolumabu i pembrolizumabu w | roku

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? obowigzywania innego programu lekowego "Leczenie
czerniaka skory lub bton Sluzowych". W kolejnych latach
zatozono przejecie 100% rynku.
Uwzgledniono dane kosztowe wytgcznie dla DOC i MTX,
natomiast dane dotyczace skutecznosci przyjeto
na podstawie uwzglednionego w AKL badania Checkmate

L. i . 141, w ktérym w ramieniu komparatora, oprécz DOC

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmianw i MTX pacjenci stosowali réwniez CET, ktdry nie stanowi

anallzowany_m rynku Ieko'w sa zgt?dne z zaloze_nlaml TAK/? komparatora dla NIWO.

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach . .

klinicznej i ekonomicznej? Takie samo podej$cie zastosowano w ramgch AE, przy
czym w AE w ramach dodatkowego wariantu analizy
wrazliwosci uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci
z pominieciem danych dla cetuksymabu, czego nie
wykonano w AWB.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) e

Dane dotyczgce liczby chorych na nowotwory gtowy i szyi
uzyskane od NFZ przedstawiono w rozdziale 3.3.

Wedtug tych danych liczba pacjentéw w 2017 roku
z rozpoznaniami wg kodoéw ICD-10 wymienionych

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w zleceniu MZ wyniosta blisko 44 tys. Nalezy jednak wzigé
| przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne ? pod uwage, ze sg to zsumowane warto$ci poszczegdlnych
z danymi udostepnionymi przez NFZ? rozpoznan ICD-10 (pacjenci mogg sie powtarzaé) oraz,

ze dane te wliczajg pacjentéw zaréwno z rozpoznaniami
gtéwnymi jak i wspotistniejgcymi, co moze przynajmniej
czesciowo ttumaczyC rozbieznos¢ miedzy danymi NFZ,
a danymi z KRN, ktére wykorzystat wnioskodawca.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we wniosku nie jest
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE wystarczajgca na pokrycie zapotrzebowania w zadnym ze
z wniosku? scenariuszy uwzglednionych w AWB wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw
parametrow takich jak: odsetek pacjentéow z NGPS, masa i
powierzchnia ciata pacjentow, udziaty lekdw wchodzgcych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK w sktad KCP, dawkowanie DOC, uwzglednienie wastege,
oszacowan? koszty kwalifikacji, monitorowania w PL, czasu trwania
terapii NIWO i KCP oraz kosztu terapii NIWO u pacjentow,
ktorzy po raz pierwszy spetnili kryteria wtgczenia przed
2018 rokiem.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AWB przedstawiono oszacowanie wielkosci populacji na podstawie polskich danych epidemiologicznych
dotyczacych nowych przypadkow raka gtowy i szyi (Krajowy Rejestr Nowotwordw) w latach 1999-2014 i na ich
podstawie dokonano prognozy na lata 2015-2020. Poniewaz dane KRN prezentowane sg przy uwzglednieniu
5-letnich grup wiekowych, wnioskodawca przyjagt konserwatywne zatozenie, iz populacja dorostych pacjentéw
z nowotworami glowy i szyi, bedzie prognozowana na podstawie grup wiekowych 15-85+, czyli obejmowata
réwniez pacjentéw ponizej 18 roku zycia. Zatozona w ten sposdb populacja docelowa chorych na nowotwory
gtowy i szyi jest znacznie mniejsza od danych otrzymanych przez analitykéw z Narodowego Funduszu Zdrowia
na temat pacjentéw z rozpoznaniem wg kodéw ICD CO01-C06, C09-C10, C12-C14, C32. Rdéznica miedzy
populacjg oszacowang przez wnioskodawce, a danymi NFZ moze wynika¢ z faktu, iz te drugie dotyczg
pacjentéw zaréwno z rozpoznaniem gtdéwnym jak i wspotistniejacym oraz z faktu, ze ci sami pacjenci moga byc¢
uwzglednieni w wigcej niz 1 rozpoznaniu wg kodu ICD-10. Jednakze dane z NFZ wskazujg, ze populacja moze
by¢ wyzsza niz zatozona przez wnioskodawce.

W analizie, w ramach klasycznej terapii paliatywnej, zatozono koszty docetakselu i metotreksatu. Pominigto
koszty cetuksymabu, ktéry jest uwzgledniony przy wyznaczaniu krzywej przezycia catkowitego dla pacjentow,
ktorzy spetnili kryteria wtgczenia do programu lekowego po raz pierwszy w poprzednich latach i bedg zyli
w momencie objecia refundacja.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze parametrem ktéry w najwiekszym stopniu wptywa na wyniki
AWB jest srednia masa ciata pacjentéw. Warto zauwazy¢, ze w ubiegtym roku amerykahska agencja FDA
zmienita sposob dawkowania niwolumabu, m.in. we wnioskowanym wskazaniu, na sztywng dawke dla kazdego
pacjenta 240 mg (na terenie UE caty czas obowigzuje dawka 3 mg/kg m.c.). Dawkowanie na terenie USA
przektada sie na mase ciata pacjenta na poziomie 80 kg, co jest

byta
testowana w ramach analizy wrazliwosci i powoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o 20% w kazdym
roku analizy.

Wariant podstawowy AWB zakiada brak dodatkowych kosztow po stronie ptatnika zwigzanych
Z niewykorzystaniem czesci opakowania lekoéw (wastage). Ze wzgledu na to, ze stabilno$é chemiczna i fizyczna
niwolumabu jest krotsza niz docetakselu czy metotreksatu, moze to generowaé wigeksze zuzycie przy
stosowaniu leku Opdivo w poréwnaniu do lekéw KCP. Scenariusz z uwzglednieniem wastage, testowany w
ramach analizy wrazliwosci, zwieksza wydatki ptatnika publicznego o ok. 9% w kazdym roku analizy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusze skrajne uwzgledniajg roznice w $redniej masie ciata pacjentéw. W scenariuszu minimalnym
przyjeto o 20% mniejszg mase ciata kg), natomiast w scenariuszu maksymalnym o 20% wiekszg ( kg)
niz w scenariuszu podstawowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w scenariuszu minimalnym uwzgledniajgcym RSS wydatki

pfatnika publicznego wzrosng o w | roku analizy, zt w Il roku i w Il roku,
natomiast w wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng odpowiednio o 15,1 min zt, 22,3 min zti 24,6 min zt w |,
I1'i 11l roku analizy.

W scenariuszu maksymalnym uwzgledniajacym RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng o
w | roku, w Il roku i w Il roku analizy. W scenariuszu nieuwzgledniajacym RSS wydatki
te wzrosng o0 22,6 min zt w | roku, 33,3 min zt w Il roku i 36,7 min zt w 11l roku analizy.

Wyniki scenariuszy skrajnych analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne w scenariuszach skrajnych z perspektywy NFZ

Z RSS [min zi] Bez RSS [mIn zi]
Wariant
I rok Il rok Il rok I rok 1l rok 11l rok
Scenariusz podstawowy 18,87 27,79 30,65
Scenariusz minimalny 15,14 22,28 24,58
Scenariusz maksymalny 22,60 33,29 36,71

W ramach analizy wrazliwosci testowano dodatkowo wptyw takich parametréw jak: prognoza liczby nowych
rozpoznah nowotworow gtowy i szyi w Polsce, odsetka pacjentow z ptaskonabtonkowym rodzajem nowotworu
glowy i szyi (89,2% lub 97%), dawkowania docetakselu (30 mg/m? co tydzien lub 75 mg/m? co trzy tygodnie),
uwzglednienia wastage, kosztéw kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym (na podstawie diagnostyki
programu lekowego B.52 "leczenie NPGS w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej
chorobie"), nieuwzglednienia kosztéw terapii niwolumabem pacjentéw, ktérzy speili kryteria wigczenia do
leczenia przed 2018 rokiem, udziatéw poszczegdlnych lekéw uwzglednianych w ramach KCP (100% udziatu
DOC lub 100% udziatu MTX), udziatdw poszczegdlnych terapii w scenariuszu nowym (100% przejecie rynku
przez NIWO w | roku analizy) oraz czasu trwania leczenia niwolumabem i KCP (jeden lub dwa niezalezne
modele z rozktadem uogdlnionym gamma lub jeden model z dwoma weztami wewnetrznymi).

Sposrdd ww. parametréw najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet miata:

e zmiana $redniej masy ciata pacjentow. W zaleznosci od przyjetej minimalnej
wartosci tego parametru, wydatki NFZ sg wigksze o 20% lub mniejsze o 20% od wydatkéw
w wariancie podstawowym w kazdym roku analizy;

e uwzglednienie 100% przejecia rynku przez NIWO od poczatku refundacji (wzrost wydatkow NFZ o 27%
w | roku analizy, w kolejnych latach wydatki pozostajg bez zmian).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Opdivo (niwolumab) nastgpi wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego

w trzecim roku w scenariuszu z RSS. Z kolei w
scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 18,9 min zt w pierwszym roku, o ok 27,8 min zt
w drugim roku i ok. 30,7 min zt w trzecim roku analizy.

Watpliwosci w zatozeniach do AWB budzi przyjeta ogdlna populacja pacjentéw, u ktérej diagnozowany jest
nowotwor gtowy i szyi w Polsce. Rozni sie ona znacznie od danych NFZ dotyczacych liczby pacjentow
Z rozpoznaniem nowotworéw gtowy i szyi (wg kodow ICD-10 wyszczegolnionych w zleceniu MZ), co jednak
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moze by¢ spowodowane uwzglednianiem przez NFZ pacjentéw z rozpoznaniami zaréwno gtownymi jak
i wspdtistniejgcymi, oraz powtarzaniem sie tych samych pacjentow w ramach rbéznych rozpoznan
wyszczegoélnionych we wniosku. Majac na uwadze nieprecyzyjnos¢ danych NFZ nalezy wzigé pod uwage,
iz populacja docelowa mogta zosta¢ niedoszacowana przez wnioskodawce.

W AWB wnioskodawca nie uwzglednit paklitakselu jako komparatora uzasadniajgc to opinig ankietowanych
ekspertow, ktorzy stwierdzili,

. Z danych otrzymanych od NFZ,
dotyczacych pacjentdow z nowotworami gtowy i szyi wynika, ze paklitaksel jest drugim najczesciej stosowanym
lekiem po docetakselu, a leczeniem nim zajmowato sie co najmniej 33 osrodki w Polsce (w poréwnaniu do min.
23 osrodkéw leczacych metotreksatem i min. 39 osrodkéw leczgcych docetakselem). Nalezy jednak zwrdcic
uwage, ze dane NFZ dotyczg wszystkich linii leczenia oraz wszystkich nowotworéw gtowy i szyi, nie
ograniczajgc sie do ptaskonabtonkowego.

Z danych otrzymany od NFZ wynika réwniez, ze dotychczas w analizowanym wskazaniu pacjenci byli czesciej
leczeni docetakselem niz metotreksatem, wiec zatozenie wnioskodawcy o zblizonym udziale obu lekow
w przyjetej klasycznej terapii paliatywnej budzi watpliwosci. Rowniez brytyjska agencja NICE w swojej
rekomendacji z 2017 roku stwierdza, ze docetaksel jest lekiem pierwszego wyboru w ww. wskazaniu. Natomiast
wariant analizy wrazliwosci zwiekszajgcy udziat docetakselu do 100% w KCP byt testowany w ramach analizy
wrazliwosci i powoduje wzrost wydatkbw NFZ jedynie o ok. 1% w kazdym roku analizy w poréwnania
do scenariusza podstawowego.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, ze parametrem, ktéry najbardziej wptywa na wyniki AWB
jest srednia masa ciata pacjentéw. Warto zauwazy¢, ze w 2016 roku amerykanska agencja FDA zmodyfikowata
dawkowanie niwolumabu w analizowanym wskazaniu z 3 mg/kg m.c. na 240 mg dla 1 pacjenta niezaleznie
od masy ciata. Przektada sie to na srednig mase ciata
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédio
oszczednosci z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z obnizenia limitu finansowania w grupach
limitowych adalimumabu, cetuksymabu, trastuzumabu, rytuksymabu, paliwizumabu oraz fulwestrantu.
Oszczednosci te bedg wynikaty z wprowadzenia do refundacji odpowiednikdéw generycznych/biopodobnych po
wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych. W zwigzku z zapisami ustawy refundacyjnej urzedowa
cena zbytu limitowej dawki dobowej odpowiednika nie moze by¢ wyzsza niz 75% tej ceny za LDD jedynego leku
refundowanego w danym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkow wynikajgcych z objecia refundacijg
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Tabela 37. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Kategoria kosztow Wielkos¢ wydatkoéw [min zf]
Koszty inkrementalne — wariant maksymalny bez RSS 81,38
Redukcja kosztow refundac;ji po wys_tqpieniu zaproponowanego -95,92
rozwigzania
Roéznica -14,54
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego w podziale na poszczegdlne czesci tego
programu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania niwolumabu (Opdivo) w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.04.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Opdivo, nivolumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje. Rekomendacje pozytywne (SMC 2017 i G-BA 2017)
uzasadniano wynikami badania Checkmate 141, ktére wskazujg na dodatkowg korzysé niwolumabu w zakresie
przezycia catkowitego w poréwnaniu do docetakselu, metotreksatu czy cetuksymabu. Kanadyjska
rekomendacja CADTH zaleca stosowanie leku pod warunkiem poprawy jego efektywnosci kosztowej, natomiast

brytyjska agencja NICE rekomenduje stosowanie niwolumabu, ale ze wzgledu nieefektywnos$¢ kosztowg zaleca
wigczenie leku do programu Cancer Drugs Fund.

We wszystkich rekomendacjach wskazano, ze lepsze wyniki NIWO odnoszg sie do pacjentéw, u ktorych
progresja choroby wystgpita podczas chemioterapii opartej na platynie lub do 6 miesiecy od zakonhczenia
takiego leczenia. W rekomendacji NICE 2017 nadmieniono, ze nie przedstawiono wynikow poréwnania z
paklitakselem oraz iz w czasie wydawania rekomendacji nieznane byty jeszcze wyniki przezycia catkowitego w
diuzszym okresie (2-letnim) i wyniki dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 mniejszg niz 1%. NICE zauwaza
réwniez, ze niwolumab powoduje mniej powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem niz
konwencjonalna chemioterapia.

W przypadku rekomendacji NICE i SMC przy ocenie optacalnosci kosztowej leku byty brane pod uwage,
zaproponowane przez wnioskodawce umowy PAS (Patient Access Scheme), w ktérych uwzgledniono rabaty
cenowe leku Opdivo.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla terapii niwolumabem (Opdivo) w leczeniu NPGS

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Ptaskonabtonkowy rak
glowy i szyi po
chemioterapii  opartej
na pochodnych platyny

Rekomendacja pozytywna w ramach CDF (Cancer Drugs Fund) — niwolumab jest
zalecany jako opcja w leczeniu raka ptaskokomoérkowego gtowy i szyi u oséb dorostych,
u ktérych wystgpita progresja po chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Rekomendacja wydana jest w przypadku, gdy:

e  choroba ulegta progres;ji nie pozniej niz w ciggu 6 miesiecy od chemioterapii,

. leczenie nie bedzie trwato diuzej niz 2 lata o ile wczesniej nie nastapi progresja
choroby,

e  przestrzegane bedg warunki zawarte w PAS (Patient Access Scheme).
Uzasadnienie:

Ze wzgledu na to, ze oszacowany ICER NIWO wskazuje na nieefektywnosé kosztowg
lek nie jest zalecany do rutynowego stosowania, ale w ramach Cancer Drug Fund.
Dane z badan klinicznych wskazujg, ze niwolumab poprawia catkowite przezycie
w poréwnaniu z docetakselem, metotreksatem lub cetuksymabem w populacji pacjentéw
z PD-L1 = 1%, aczkolwiek nieznane sg wyniki 2-letniego przezycia catkowitego. Istnieje
réwniez niepewnos¢ co do skutecznosci niwolumabu wsrod pacjentéw z nowotworami z
ekspresjg biatka PD-L1<1. Korzys¢ ze stosowania niwolumabu w tej subpopulacji jest
znacznie mniej przekonujaca i oparta na matej liczbie pacjentow.

Rekomendacja pozytywna — niwolumab

z zachowaniem zasady przerwania leczenia po maksymalnie 2 latach lub wczesniej

jest rekomendowany do uzytku,

Dorosli  pacjenci z »
SMC 2017 progresiag NPGS w | W przypadku progresji choroby.
Szkoci trakcie lub po | Uzasadnienie:
(Szkocja) chemioterapii  opartej | Njwolumab spetnit kryterium istotnej poprawy jakosci zycia. Rekomendacja przy ocenie
na pochodnych platyny | exonomicznej leku bierze pod uwage PAS (Patient Access Scheme), ktéra poprawia
kosztowg efektywnosé niwolumabu.
Rekomendacja pozytywna warunkowa — rada ekspercka rekomenduje terapie
niwolumabem pod warunkiem poprawy kosztowej efektywnosci leku. Rekomendacja
dotyczy pacjentow z NPGS, u ktorych wystgpita progresja choroby w ciggu 6 miesiecy
od terapii pochodnymi platyny.
Dorosli  pacjenci z Lo
. Uzasadnienie:
CADTH 2017 progresjg  NPGS  w — L . .
trakcie lub po | Wynki niwolumabu wykazaty korzys¢ kliniczng we wnioskowanym wskazaniu oraz
(Kanada) akceptowalny profil bezpieczenstwa. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu

chemioterapii  opartej
na pochodnych platyny

progresji choroby lub wystgpienia nietolerancji na lek. Rada ekspercka zauwaza,
ze niwolumab nie moze by¢é uwazany za kosztowo efektywny w poréwnaniu
do standardowych terapii we wnioskowanym wskazaniu, a potencjalny wptyw leku
na budzet moze by¢ niedoszacowany. Dlatego zalecane sg alternatywne ustalenia
cenowe.

G-BA/IQWIG 2017
(Niemcy)

Pacjenci z progresjg
NPGS w trakcie lub po
chemioterapii  opartej
na pochodnych platyny

Rekomendacja pozytywna — niwolumab jest wskazany jako monoterapia w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u dorostych pacjentéw z progresja choroby
podczas, lub do 6 miesigcy od zakonczenia terapii opartej na platynie.

Uzasadnienie:

Wyn ki w zakresie przezycia catkowitego wskazujg na korzystny wptyw niwolumabu
w poréwnaniu do metotreksatu. Poréwnanie zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia
wskazuje na mniejszg szkodliwo$¢ NIWO niz MTX. W przypadku pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby po ponad 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii
opartej na platynie nie udowodniono dodatkowej korzysci.

Skroty: PD-L1 - ligand

receptora programowanej $mierci,

NPGS - ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, NIWO- niwolumab,

MTX - metotreksat, CDF - program dostepnosci dla pacjentéw lekéw onkologicznych nieefektywnych kosztowo (Cancer Drug Fund), PAS -
Patient Access Scheme, ICER - inkrementalny wspdétczynnik kosztow efektywnosci.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* repfﬁf\igarzji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumfyr;t;kc;zielenia
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 100% brak ograniczen tak
Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% tymczasowa refurne?jr(l;{iaag;)j rf:;ghczenia procesu nie
pacjenci z NPGS po wczesniejszej terapii pochodnymi
Daia 100% | o findhovine osesciowo oftiabel, oparte na standardach nie
postepowania terapeutycznego w Danii)
Estonia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% tymczasowa refu;c:sg{; 23(/)] r?Zﬂg(((;r’\czenia procesu nie
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen tak
Irlandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundaciji produkt dostepny V‘ggﬁﬁ;ﬂ:ig:’) ramach lecznictwa nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% tymczasowa refurr:fjjr?jdaag; rf:gghczenia procesu nie
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 100% tymczasowa refurr:ecfjjr?jdaag; ri:\lg;ghczenia procesu nie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
tymczasowa refundacja do zakonczenia procesu
Wegry 100% refundacyjnego, wymagana indywidualna zgoda na nie
leczenie
Wielka Brytania brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2016 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 12.04.2018). Za kraje
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o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia lekiem Opdivo (niwolumab) finansowana jest
w 11 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 2 krajach (w Grecji i na Wegrzech) o PKB zblizonym
do Polski. Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych w tych krajach wynosi 100%. Tylko w dwoch krajach
(Belgii i Holandii) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka dla niwolumabu. Szczegdétowe warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Pismem 2z dnia 13.02.2018 r., znak PLA.4600.1355.2017.PB, PLR.4600.1354.2017.PK (data wptywu
do AOTMIT 13.02.2018 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. orefundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 5909991220518,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
kod EAN 5909991220501,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy
ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny.

Preparat Opdivo w 2017 r. otrzymat pozytywne rekomendacje zaréwno Agenciji, jak i Rady Przejrzystosci dla
zastosowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) w zblizonym do wnioskowanego
wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10
C67.0). Wskazanie to nie jest tozsame z obecnie wnioskowanym - obecne wskazanie nie obejmuje
nowotworéw zlokalizowanych w okolicy twarzy, a obejmuje nowotwory o doktadnie okreslonych lokalizacjach
opisanych kodami ICD-10. W rekomendacji wskazano, ze wyniki AKL sugerujg, iz u czesci pacjentow istnieje
mozliwos¢ uzyskania korzysci zdrowotnych.

Problem zdrowotny

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadow gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujgcg raki umiejscowione
w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotworéw rozwijajgcych sie w okolicy glowy
i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie rézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Dane $wiatowe wskazujg, ze rocznie z powodu NPGS umiera ok. 380 tys. osob. NPGS stanowig nieco ponad
5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordw ztosliwych (ok. 7% wsrod mezczyzn i ponad 1% wsréd
kobiet). Sg najczestsze u oséb po 45. roku zycia.

Rutynowymi postepowaniem we wczesnych stopniach zaawansowania Kklinicznego (I-Il) sg leczenie
chirurgiczne lub radioterapia. Chemioradioterapii z zastosowaniem cisplatyny poddaje sie chorych
z nowotworem w Il i IV stopniu zaawansowania, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji oraz w ramach
postepowania oszczedzajgcego. Metode te stosuje sie takze w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego
w przypadku stwierdzenia niekorzystnych czynnikow rokowniczych w badaniu patomorfologicznym.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii NIWO we wnioskowanym wskazaniu wskazat
klasyczng chemioterapie paliatywng, w ktérej sktad wchodzit docetaksel, metotreksat i cetuksymab.

W opinii Agencji nieuzasadnione jest uwzglednienie jako komparatora cetuksymabu, gdyz jego stosowanie
ograniczone jest w leczeniu NPGS tylko do 1 linii leczenia, a dodatkowo terapia cetuksymabem dotyczy innej
populacji pacjentdéw (tj. z przeciwwskazaniem do jednoczesnej chemioradioterapii z udziatem cisplatyny).

W opinii analitykéw jako komparator powinien zostaé takze uwzgledniony paklitaksel, wg danych NFZ
stosowany w ocenianym wskazaniu czesciej niz metotreksat.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Gtéwnym badaniem wigczonym do przeglagdu wnioskodawcy byto randomizowane badanie Checkmate 141,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii NIWO z klasyczng chemioterapig paliatywng obejmujaca
docetaksel, metotreksat icetuksymab. Wyniki analizy klinicznej przedstawiono w okresie obserwaciji
ok. 18 miesiecy i takze w okresie ok. 28 miesiecy, jesli byty dostepne dane.

Wyniki AKL wskazuja, ze NIWO istotnie statystycznie dominowat nad KCP w zakresie przezycia catkowitego,
a dodatkowo w grupie NIWO ryzyko zgonu bylo istotnie statystycznie mniejsze niz w KCP, nie zaobserwowano
jednak istotnych réznic w zakresie PFS.
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Analiza jakosci zycia wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami jedynie w kilku domenach.
W grupie NIWO w ciggu 21 tygodniowej obserwacji istotng kliniczne poprawe odnotowano jedynie w zakresie
stosowania lekéw przeciwbdlowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. W grupie NIWO obserwowano
mniej istotnych klinicznie pogorszen niz w grupie KCP. W 21 tygodniu odnotowano istotng statystycznie
przewage NIWO nad KCP w zakresie funkcjonowania fizycznego i spotecznego oraz zapar¢ (EORTC QLQ
C30), a takze w domenach oceniajgcych bdl, zaburzenia sensoryczne i problemy w kontaktach towarzyskich
(EORTC QLQ-H&N35). Z kolei w domenach oceniajgcych trudnosci z otwarciem ust oraz suchoscig w jamie
ustnej w grupie NIWO wyniki byty istotnie statystycznie gorsze niz w KCP.

Gtéwnym ograniczeniem AKL jest uwzglednienie w zakresie skutecznosci ibezpieczenstwa danych
dla cetuksymabu, ktéry nie jest komparatorem w ocenianym wskazaniu.

Analiza bezpieczenstwa

W obydwu grupach obserwowano wysokie odsetki zgondéw, jednak w grupie NIWO bylo ich istotnie
statystycznie mniej. W analizie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W grupie NIWO
istotnie statystycznie rzadziej niz w KCP wystepowaty zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane ogétem.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia, jednak liczbowo odsetek ten byt mniejszy w grupie NIWO.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem terapii, jednak czesto$¢ ich wystepowania byta liczbowo wigksza
w grupie NIWO niz KCP. W grupie NIWO zaobserwowano wiecej zgondéw wywolanych zdarzeniami
niepozgdanymi niz w grupie KCP, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy wskazujg, ze niwolumab stosowany w nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym raku
jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia pochodnymi platyny jest
nieefektywny kosztowo zaréwno w wariancie bez uwzglednienia jak i z uwzglednieniem zaproponowanego RSS
w poréwnaniu do chemioterapii paliatywnej. ICUR dla tego poréwnania wynosi odpowiednio 378 867
i Zt/QALY, a zatem przekracza prég optacalnosci (aktualnie 134 514 zi/QALY) ponad dwukrotnie.

Zgodnie z polskg praktyka kliniczng w ramach chemioterapii paliatywnej stosuje sie docetaksel lub metotreksat.
W badaniu Checkmate 141 oprocz docetakselu i metotreksatu w ramieniu komparatora stosowano rowniez
cetuksymab. Gtéwne ograniczenie analizy polega na uwzglednieniu danych dotyczacych skuteczno$ci
cetuksymabu, ktéry nie stanowi komparatora dla niwolumabu. Analiza wrazliwosci wykazata jednak,
ze nieuwzglednienie cetuksymabu w niewielkim stopniu (<10%) wptywa na wynik analizy.

Progowa cena zbytu netto w wariancie z RSS wynosi

W wariancie bez RSS progowa cena zbytu netto wynosi 812,85 zt dla dawki 40 mg i 2 032,12 zt dla dawki 100
mg. W wariancie analizy bez uwzglednienia danych dotyczgcych skutecznosci cetuksymabu progowa cena
zbytu netto w wariancie z RSS wynosi . Oszacowane
ceny progowe s3 nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat istotng statystycznie wyzszos¢ NIWO nad KCP w zakresie
przezycia catkowitego, w zwigzku z czym w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Opdivo (niwolumab) w pierwszym roku wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok.

w pierwszym roku, w drugim roku i o ok. w trzecim roku w scenariuszu z RSS.
W scenariuszu nieuwzgledniajgcym RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 18,9 min zt w pierwszym
roku, 27,8 min zt w drugim roku i o ok. 30,7 min zt w trzecim roku.

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB ma Srednia masa ciata pacjentéw. Zmiana tego parametru o £20% powoduje
zmiane wydatkéw ptatnika publicznego o +20%. Skrajne scenariusze analizy przy uwzglednieniu RSS

wskazujg, ze wydatki NFZ w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wzrosng o minimum min
zt w pierwszym roku, min zt w drugim roku i min zt w trzecim roku refundacji. Maksymalny wzrost
wydatkéw w wariancie z RSS wyniesie odpowiednio min zi, min zt i min zt w pierwszym, drugim

i trzecim roku refundaciji.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest nieuwzglednienie paklitakselu jako komparatora

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/75



Opdivo (niwolumab) 0T.4331.6.2018

Dodatkowym ograniczeniem jest rozbieznos¢ pomiedzy zatozong przez
wnioskodawce populacjg chorych na nowotwory ztosliwe glowy i szyi, a danymi NFZ dotyczacymi tych
pacjentéw, wskazujgca na mozliwe niedoszacowanie populacji docelowe;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne w analizowanym wskazaniu. Dwie z nich, szkocka SMC 2017 oraz
niemiecka G-BA 2017, byly pozytywne. Rekomendacja kanadyjskg CADTH 2017 zalecata niwolumab pod
warunkiem poprawy jego efektywnosci kosztowej. Natomiast brytyjska NICE 2017 ocenita wnioskowany lek jako
skuteczniejszy niz klasyczna chemioterapia, ale nieefektywny kosztowo, w zwigzku z czym rekomendowata
udostepnienie niwolumabu w ramach programu Cancer Drugs Fund.

W uzasadnieniach rekomendacji zwraca sie uwage przede wszystkim na korzystne dla niwolumabu wyniki
badania Checkmate 141, potwierdzong skuteczno$¢ wsréd pacjentdw o ekspresji PD-L121% oraz brak
skutecznosci u chorych, u ktérych progresja choroby wystgpita pézniej niz w ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki
chemioterapii na bazie platyny.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania z refundowang
technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AKL jako komparatora nie uwzgledniono
paklitakselu. Mimo braku badan bezposrednio poréwnujacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu z paklitakselem,
Agencja uwaza za zasadne przedstawienie podsumowania
wyn kéw badan dla paklitakselu, co zostato wykonane przez
wnioskodawce podczas oceny wnioskowanej technologii przez
NICE w 2017 roku.

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit paklitakselu jako
komparatora powotujgc sie¢ na opinie ekspertow
klinicznych, ktérzy twierdzg,

Szczegotowe uwagi Agencji przedstawiono
w poszczegdlnych rozdziatach AWA.

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy wrazliwosci (§ 5. ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci nie uwzgledniono wariantu
uwzgledniajgcego  skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
komparatora na podstawie danych wytacznie dla docetakselu
i metotreksatu, tj. bez uwzglednienia  cetuksymabu,  ktéry nie
stanowi komparatora dla ocenianej technologii;

TAK

Uwzgledniono.

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i
wyn kéw zdrowotnych wyn kajgcych z zastosowania
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw i wynikéw
zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AE jako komparatora nie uwzgledniono
paklitakselu, ktéry jest preparatem refundowanym w ocenianym
wskazaniu i wskazywanym jako technologia rekomendowana przez
wytyczne kliniczne. W opinii Agencji, w zwigzku z brakiem badan
bezposrednio  poréwnujacych niwolumab z  paklitakselem,
whioskodawca powinien przedstawi¢ analize kosztéw konsekwencji
dla poréwnania wnioskowanej technologii ze wspomnianym
komparatorem.

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit paklitakselu jako
komparatora powotujac sie na opinie ekspertow
klinicznych, ktérzy twierdza,

Szczegotowe uwagi Agencji przedstawiono
w poszczegdlnych rozdziatach AWA.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera (§ 6. ust.
Rozporzadzenia):

1 pkt 3-6

— oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku;

—  ilosciowej prognozy rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we whniosku,
z wyszczegOlnieniem  skladowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
0 objeciu refundacjg oraz przy zatozeniu, ze minister wlasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja;

—  oszacowania dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Wyjasnienie: W AWB jako komparatora nie uwzgledniono
paklitakselu, a dodatkowo nie przedstawiono oszacowania udziatéw
w rynku dokonanego przez ekspertéw, ktore uzasadniatoby brak
uwzglednienia wspomnianego komparatora.

NIE

Whioskodawca nie uwzglednit paklitakselu jako
komparatora powotujac sie na opinie ekspertow
klinicznych, ktérzy twierdzg, ze

Szczegotowe uwagi Agencji przedstawiono
w poszczegolnych rozdziatach AWA.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

e Brak.

Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie uwzgledniono jako komparatora paklitakselu, a uwzgledniono cetuksymab nie objety refundacjg
w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Analiza kliniczna:

¢ Nie uwzgledniono jako komparatora paklitakselu, a uwzgledniono cetuksymab nie objety refundacjg
w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna:
e Brak.

Analiza wptywu na budzet:

e Nie przedstawiono wynikdw analizy dla ro6znych cen wnioskowanego leku

e Do analizy nie zatgczono konfliktow intereséw ekspertéw, na opinii ktérych oparto niektére oszacowania
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow

z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt
rogresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 2.0.
Krakéw 2017

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardia lub krtani, ktéri ulei’f

rogresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 2.0.
R <2 ow 2017

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardia lub krtani, ktéri uleii

rogresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 2.0.
O S S <= 2017

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych

pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktor
ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny. H
I .15/ 1.0. Krakow 2017
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku niwolumab Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow

z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardia lub krtani, ktéry ulegt
progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny, wersja 1.0. ﬂ
Krakéw 2017.
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