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Rekomendacja nr 56/2018
z dnia 11 czerwca 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1 fiolka 10 ml; Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta
lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego
na pochodnych platyny.”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab),
koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml; Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
w ramach programu lekowego: ,LlLeczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt
progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny" pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci kosztowej
terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego wzgledem klasycznej chemioterapii. Wykazano wyzsze
prawdopodobienstwo wydfuzenia przezycia catkowitego w grupie niwolumabu o 30%
wzgledem klasycznej chemioterapii dla 18 miesigca obserwacji oraz mniejsze o 21% ryzyko
zgonu w grupie niwolumabu. Jednoczesnie niwolumab charakteryzuje sie korzystniejszym
profilem bezpieczeristwa w zakresie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz
ciezkich dziatan niepozadanych.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze badanie uwzglednione w ramach analizy klinicznej moze
nie odzwierciedla¢ w petni polskiej praktyki klinicznej. W badaniu w ramach chemioterapii
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stosowano docetaksel, metotreksat lub cetuksymab. Obecnie we wnioskowanym wskazaniu
(I'i dalsze linie leczenia) odpowiednim komparatorem dla niwolumabu moze by¢ docetaksel
lub metotreksat. Wyniki badania przedstawiono natomiast tacznie, bez analizy w podgrupach
w zaleznosci od podawanej substancji. Ponadto w Polsce obecnie mozliwe jest zastosowanie
paklitakselu, co nie zostato uwzglednione w analizach przez wnioskodawce.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza
i skuteczniejsza niz chemioterapia. Niemniej jednak nalezy mieé na uwadze, ze modelowanie
dotyczace uzytecznosdci standéw zdrowia oparte byto o wyniki analizy klinicznej, ktdra
charakteryzowata sie pewnymi ograniczeniami. Ponadto podkresli¢ nalezy, iz niezaleznie
od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie byta efektywna kosztowo.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Biorac pod uwage wysokie koszty stosowania niwolumabu oraz niepewnosé co do wynikéw
analizy klinicznej w opinii Prezesa Agencji zasadne jest pogiebienie instrumentu dzielenia
ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
10 ml, kod EAN 5909991220518, cena zbytu netto: PLN;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
4 ml, kod EAN 5909991220501, cena zbytu netto: PLN.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym
rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego
na pochodnych platyny” w ramach istniejgcej grupy limitowej: niwolumab 1144.0. Wniosek zawiera
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzagdéw gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujacg 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 nowotwordéw
rozwijajacych sie w okolicy gtowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie rdznic
w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

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

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

Stopien zréznicowania nowotworu wywiera wptyw na przebieg naturalny choroby oraz podatnosé na
leczenie. Nowotwory wysoko- i sredniozréznicowane zwykle charakteryzujg sie wzglednie wolng
progresja (gtéwnie miejscowq i przerzutami najczesciej w regionalnych weztach chtonnych). Przerzuty
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w narzgdach odlegtych wystepuja u 10-20% chorych. Nowotwory nisko zréznicowane
i niezréznicowane wykazujg szybszy wzrost miejscowy i wczesnie dajg przerzuty w weztach chtonnych
oraz znacznie czesciej wystepuja w ich przebiegu przerzuty odlegte (do 40%). Cecha
charakterystyczng jest wzglednie wysoka wrazliwos¢ na napromienianie i chemioterapie.

Naturalny przebieg choroby i jej leczenie majg negatywny wptyw na jakos$¢ zycia, gtéwnie z przyczyn
kosmetycznych i czynnosciowych. 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 w zakresie
funkcji konczyn goérnych oraz w zwigzku z nasilonymi péznymi reakcjami popromiennymi (np.
zwtdknienie 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, gardto,
przetyk).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi we wnioskowanym wskazaniu zaleca sie stosowanie
chemioterapii opartej na platynach lub metotreksatu. W wytycznych SEOM 2017 wskazuje sie takze
na mozliwos¢ m.in. skojarzenia paklitakselu z cetuksymabem lub zastosowanie immunoterapii
(niwolumab lub pembrolizumab).

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

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

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

Whioskodawca jako gtéwng technologie alternatywng dla produktu leczniczego Opdivo stosowanego
we whnioskowanym wskazaniu wskazat klasyczng chemioterapie paliatywng (KCP: monoterapia
metotreksatem, docetakselem lub cetuksymabem). Wybér jako komparatora metotreksatu
i docetakselu nalezy uzna¢ za zasadny. Nieuzasadnione jest natomiast uwzglednienie jako
komparatora cetuksymabu w monoterapii, poniewaz jego stosowanie ograniczone jest w leczeniu
NPGS tylko do | linii leczenia. Terapia cetuksymabem dotyczy innej populacji pacjentéw, poniewaz we
whioskowanym programie lekowym niwolumab mozna stosowaé jedynie po wczes$niejszej terapii
opartej na pochodnych platyny, a w programie lekowym dotyczacym zastosowania cetuksymabu
w NPGS kryterium wykluczenia stanowi potwierdzenie u chorego obecnosci medycznych
przeciwwskazan do jednoczesnej chemioradioterapii z udziatem cisplatyny.

Ponadto zgodnie z wytycznymi jako komparator powinien zostac¢ takze uwzgledniony paklitaksel.



Rekomendacja nr 56/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 11 czerwca 2018r.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab (NIWO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:

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

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

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

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku (ASCT — ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem
vedotin;

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

e w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejsze]j terapii opartej na pochodnych

platyny.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo we wskazaniu
zgodnym z zarejestrowanym wymienionym w pozycji pigte;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne Checkmate 141 (Ferris 2016)
poréwnujgce NIWO z klasyczng chemioterapig paliatywng (KCP). W badaniu uczestniczyto
361pacjentéw (240 w ramieniu NIWO i 121 w ramieniu KCP). W publikacji petnotekstowej
opublikowano dane dla 18 miesiecy obserwacji. Dane dla 27miesiecy dostepne sg natomiast
w formie abstraktu konferencyjnego ( Gillson 2017) i danych EPAR. Ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego zgodnie z kryteriami Cochrane oceniono na niskie.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR - ang. Hazard ratio, iloraz hazardow;

e NNH - ang. number needed to harm, liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;
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e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu kocowego;

e RR -—ang, relative risk, ryzyko wzgledne.
Skutecznos¢

W badaniu Checkmate 141 odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzy$sé wnioskowanej
technologii medycznej w zakresie:

e wyzszego prawdopodobienstwa wydtuzenia przezycia catkowitego (0S):

0 o0 30% dla 18 miesigca obserwacji, HR=0,70 (95% Cl: 0,51; 0,96), réznica median
wynosita 2,4 mies.;

0 0 29% dla 27 miesigca obserwacji, HR=0,71 (95% Cl: 0,55; 0,90), réznica median
wynosita 2,6 mies.;

e mniejszego ryzyka zgonu:

0 021% dla 18 miesigca obserwacji, RR=0,79 (95% Cl: 0,67; 0,93), NNT=7 (95% Cl: 4;
23);

0 012% dla 27 miesigca obserwacji, RR=0,88 (95% Cl: 0,80; 0,97), NNT=10 (95% ClI: 6;
49).

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla punktéw koricowych:
e Przezycie bez progresji choroby (PFS);
e Ryzyko progresji lub zgonu;
e Odpowiedz (catkowitej i czeSciowej) na leczenie wedtug kryteriéw RECIST.
W badaniu Checkmate 141 oceniano takze jakos¢ zycia pacjentdw z wykorzystaniem kwestionariuszy:

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality Of Life Questionnaire -
Core Questionnaire - EORTC QLQ C30,

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality Of Life Questionnaire
Head & Neck cancer - EORTC-H&N35,

e European Quality of Life-5 Dimensions, 3 Levels health profile - EQ-5D-3L

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwiat ocene uposledzenia funkcji fizycznych, czynnosciowych,
emocjonalnych, poznawczych, spotecznych oraz okreslenie stopnia pogorszenia ogdlnego stanu
zdrowia w ocenie pacjenta. Objawy typowe dla nowotwordw gtowy i szyi oceniano z wykorzystaniem
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35, ktéry jest modutem kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Uzyteczno$¢ stanu zdrowia oceniano z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej kwestionariusza
EQ-5D-3L.

Analiza jakosci zycia wykazata istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami jedynie w kilku
domenach. W grupie NIWO w ciggu 21 tygodniowej obserwacji istotng kliniczne poprawe
odnotowano jedynie w zakresie stosowania lekow przeciwbdélowych 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 oceniajacych trudnosci z otwarciem ust oraz suchoscig w jamie ustnej
w grupie NIWO wyniki byly istotnie statystycznie gorsze niz w KCP.

Bezpieczeristwo
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W badaniu Checkmate 141 w grupie NIWO odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
wystapienia:

e zgonu (o 10%), RR=0,90 (95% Cl: 0,81; 0,99), NNH=12 (95% CI: 6; 154);

e dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) ogétem (o 58%), RR=0,42 (95% ClI:
0,29; 0,63), NNH=5 (95% CI: 4; 10)

e zdarzen niepozadanych ogdétem (o 23%) RR=0,77 (95% Cl 0,63; 0,94) NNH=7 (95% Cl 4; 31)
e Szczegdtowych TRAE wystepujgcych u 21 pacjenta:

O Zaburzen ogdlnych iw miejscu podania (o 69%), RR=0,31 (95% Cl: 0,11; 0,86),
NNH=18 (95% CI: 10; 952);

O Zaburzen skoéry i tkanek podskérnych (o 99,6%), RR=0,04 (95% Cl: 0,002; 0,77),
NNH=23 (95% Cl: 12; 218);

0 Zaburzen uktadu krwionosnego i limfatycznego (o 78%), RR=0,22 (95% Cl: 0,09; 0,52),
NNH=10 (95% Cl: 6; 27);

0 Neutropenii (0 99,7%), RR=0,03 (95% Cl: 0,002; 0,48), NNH=14 (95% CI: 9; 45);

e Szczegdtowych ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem: zakazenia i zarazenia
RR=0,09 ( 0 99,1 %) (95% CI: 0,01; 0,80), NNH=25 (95% Cl: 13; 744)

e Zdarzenia niepozadane 3.-4. stopnia ogdétem. Sposréd najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych 3. i 4. stopnia (wystepujacych u >=20% pacjentéw) w NIWO vs KCP rzadziej
wystepowaty:

0 anemia—u 15z 236 pacjentow (6%) vs 10 ze 111 (9%);

progresja nowotworu ztosliwego — u 11 z 236 pacjentéw (5%) vs 10 ze 111 (9%);

astenia—u 5z 236 pacjentow (2%) vs 5 ze 111 (5%);

biegunka —u 3z 236 (1%) vs 3 zel11 (3%);

zmeczenie —u 8 2 236 (3%) vs 7 ze 111 (6%).

O O OO

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie:
e ryzyka zgonu z powodu toksycznosci leku (w obydwu grupach odsetek wynosit 1%);

e wystepowania TRAE 5. stopnia oraz TRAE 3.-4. stopnia prowadzacego do zakonczenia
leczenia;

e ryzyka wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;

e ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych;

e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem terapii.
Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo do dziatann wystepujacych bardzo
czesto (> 1/10 przypadkéw) naleza: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wiad, 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, matoptytkowos¢,
niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatann niepozgdanych
wystepujacych dla leku Opdivo (niwolumab). Do najczesciej rejestrowanych nalezaty: zaburzenia
ogoblne i stany w miejscu podania; choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia;
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe; nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).
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Food and Drug Administration (FDA) w komunikacie z 2016 r. wskazuje ostrzezenia zwigzane ze
stosowaniem Opdivo (w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem) obejmujgce mozliwos¢
wystapienia:

zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym (definiowanym jako zapalenie wymagajgce
uzycia kortykosteroidéw oraz brak alternatywnej etiologii), w tym przypadki Smiertelne,

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

zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (jako zapalenie wymagajace uzycia
kortykosteroiddw oraz brak alternatywnej etiologii),

endokrynopatii o podtozu immunologicznym, w tym zapalenia przysadki modzgowe],
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 22. stopnia, wymagajgce stosowania
kortykosteroiddw i o braku alternatywnej etiologii),

wysypki o podtozu immunologicznym, w tym zespét Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza
naskorka,

zapalenia mézgu o podtozu immunologicznym bez alternatywnej etiologii,

innych zdarzen o podtozu immunologicznym, w tym zapalenia btony naczyniowej oka,
zapalenia teczéwki, zapalenia trzustki, niedowtadu nerwdéw twarzowych i odwodzacych,
demielinizacji, polimialgii reumatycznej, neuropatii autoimmunologicznej, zespotu Guillaina-
Barrégo, niedoczynnosci przysadki, zespotu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, niezytu
zotadka, zapalenia dwunastnicy, sarkoidozy, histiocytarnego martwiczego zapalenia weztéw
chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto), zapalenia miesni, zapalenia miesnia sercowego,
rabdomiolizy, zaburzei motorycznych, zapalenia naczyn oraz zespotu mastocytarnego,

ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg leku,

powiktan, w tym przypadkéw Smiertelnych, u chorych po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek macierzystych,

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

Odnaleziono raport MHRA (Medicines & Healthcare products Regulatory Agency) aktualny na dzien
31.08.2017 r. podsumowujgcy zdarzenia niepozgdane z raportu dotyczacego NIWO na podstawie
z6ttych kart. W raporcie przedstawiono 220 dziatan, z czego najczesciej raportowano: nowotwory
tagodne, ztosliwe i o nieznanej etiologii (w tym cysty i polipy), zaburzenia ogdlne i w miejscu podania,
zaburzenia zofadka i jelit.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Badanie CheckMate 141 stanowito probe bez zaslepienia. Jak wskazuje wnioskodawca, brak
zaSlepienia byt nieunikniony ze wzgledu na roéznice dotyczace sposobu dawkowania
ocenianych technologii oraz ich podawania, do czego Agencja nie ma zastrzezen, aczkolwiek
obniza to wiarygodnos¢ wnioskowania w oparciu o uzyskane wyniki. Nalezy takze zaznaczy¢,
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ze badanie charakteryzowato sie duzym odsetkiem pacjentéw utraconych z badania, co
rowniez wptywa na jego wiarygodnosé.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

e Interwencje stosowane w ramach klasycznej chemioterapii paliatywnej w badaniu
CheckMate 141 mogg nie w petni odzwierciedla¢ praktyke kliniczng w Polsce w populacji
docelowej. Uwzglednienie cetuksymabu, ktérego refundacja jest ograniczona w Polsce do 1
linii leczenia NPGS w skojarzeniu z radioterapiag w miejscowo zaawansowanej chorobie,
podczas gdy wnioskowane wskazanie nie obejmuje pierwszej linii leczenia, skutkuje brakiem
zgodnosci z polska praktyka kliniczna.

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, a w 21. — 48 i 7 osbb, a dla EORTC QLQ-
H&N35 w 9. tygodniu 13 i 35 osob, a w 21. — 48 i 7 0séb), w zwigzku z czym analiza jakosci
zycia w najdtuzszym okresie obserwacji byta przeprowadzona na danych uzyskanych od
ograniczonej liczebnosci pacjentdw i jej wyniki nalezy interpretowad z ostroznoscia.

e Analize przezycia wolnego od progresji przeprowadzono w oparciu o kryteria progresji guza
(RECIST), ktdre nie byty w petni adekwatne do oceny technologii immunoonkologicznych.
Dziatanie tego rodzaju lekéw prowadzi bowiem do wzmozonej odpowiedzi immunologicznej
w obrebie guza, prowadzacej do naciekania tkanek nowotworowych przez komdrki uktadu
odpornosciowego, co w badaniach obrazowych moze zosta¢ mylnie zinterpretowane jako
powiekszenie sie guza.

e W badaniach nie przedstawiono wynikéw w zakresie skutecznosci w zaleznosci od tego, ktérg
linie w terapii stanowito leczenie niwolumabem — wnioskowane wskazanie obejmuje 2
i dalsze linie leczenia pacjentéw z NPGS, co ogranicza wnioskowanie w tym zakresie.

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 skutecznosé leczenia obserwuje sie w nowotworach wykazujgcych ekspresje
PD-L1.

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

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie oceni¢ i m. in. na tej
podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie
dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej niwolumabu przeprowadzono wzgledem monochemioterapii
paliatywnej (KCP) zdefiniowanej jako docetaksel lub metotreksat z wykorzystaniem techniki kosztow-
uzytecznosci w dozywotnim (25 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz pacjenta. W analizie uwzgledniono: koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do
programu lekowego, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych; koszt
kolejnej linii leczenia; koszty opieki paliatywnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce KPC jest droisze
i skuteczniejsze zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. W scenariuszu z RSS z perspektywy NFZ
oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR) wynidst 306 532 zt/QALY.
W przypadku scenariusza bez RSS oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst 378 867 zt/QALY.
Obie wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe]j warto$¢ progowa ceny zbytu netto produktu
Opdivo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny
wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
whioskowanej ceny zbytu netto.

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

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci sposréd wszystkich testowanych
parametréw najwiekszy zmiana ICUR nastapita przy:

e Uwzglednieniu krzywych przezycia catkowitego (0OS) NIWO i KCP na podstawie rozktadu
Weibulla (wzrost ICUR o 60% zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS);

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

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

o 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).

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej (1 000 symulacji) mozna stwierdzié, ze stosowanie
technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie z ryzykiem osiggniecia gorszych
efektdw klinicznych. Prawdopodobiefstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigzac sie
bedzie w kosztami wyzszymi od komparatora wynosi 100%.
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Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy
aktualnym progu optacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo (tj. wyniki znajda
sie ponizej krzywej optacalnosci kosztowej) wynosi ok. 0,2%. Przeprowadzona analiza wykazata
rowniez, ze stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora wigze sie z 0,1% ryzykiem
osiggniecia gorszych efektéw klinicznych.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W analizie ekonomicznej (AE) NIWO poréwnywano z KCP (w badaniu Checkmate 141
zdefiniowang jako wybrang przez lekarza sposréd 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.
Zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS ICUR bez uwzglednienia danych dla cetuksymabu byt
0 7% wyzszy od wyniku analizy podstawowej.

e Jako komparatora nie uwzgledniono paklitakselu, ktéry jest refundowany i zalecany przez
wytyczne kliniczne w leczeniu ocenianego wskazania, jednak zaréwno eksperci kliniczni
ankietowani przez wnioskodawce jak i przez NICE wskazywali, ze paklitaksel jest rzadko
stosowany w praktyce klinicznej w ocenianym wskazaniu. Z danych NFZ wynika jednak, ze
paklitaksel jest stosowany czesciej niz uwzgledniony w analizach metotreksat, jednak dane te
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

e Dane NFZ wskazujg réwniez, ze doctetaksel jest stosowany okoto 2 razy czesciej u pacjentéw
z ocenianymi rozpoznaniami niz metotreksat, natomiast wnioskodawca przyjat 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 ptatnika jest wyzszy
niz koszt metotreksatu, zatem zasadne byto przetestowanie scenariusza analizy wrazliwosci,
ktory zaktadat 100% udziatu docetakselu w ramieniu komparatora.

e W analizie przyjeto horyzont dozywotni, co w modelu oznacza 25 lat. W analizach NICE
przyjeto horyzont 20 lat, a w CADTH 10 lat. W polskim modelu wnioskodawca testowat
kréotszy horyzont — 15 lat. Wydaje sie jednak, ze biorgc pod uwage rokowania pacjentéw
(mediana OS wynosita 7,7 [95%Cl: 5,7; 8,8] miesigca w ramieniu NIWO oraz 5,1 [95%Cl: 4,0;
6,2] miesigca w ramieniu KCP) za dozywotni wystarczytoby 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6in. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ NIWO nad KCP w zakresie przezycia
catkowitego, w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata, z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ+pacjent), zblizonej do perspektywy NFZ.
Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac bedzie niwolumab po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej wynosi R i 0s6b w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono
nastepujace kategorie kosztowe: koszty: niwolumabu oraz koszt KCP (metotreksatu i docetakselu),
koszt podania lekéw, koszt badan diagnostycznych i monitorowania leczenia oraz koszty dziatan
niepozadanych.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla niwolumabu (Opdivo) wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ przy
uwzglednieniu zaproponowanego RSS wyniosg

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

Scenariusze skrajne uwzgledniajg rdznice w S$redniej masie ciata pacjentéow. W scenariuszu
minimalnym przyjeto o 20% mniejsza mase ciata ( kg), natomiast w scenariuszu maksymalnym o
20% wiekszg ( kg) niz w scenariuszu podstawowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w scenariuszu minimalnym uwzgledniajgcym RSS
wydatki pfatnika publicznego wzrosng o zt w | roku analizy, ztw ll roku i zt
w Il roku, natomiast w wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng odpowiednio o 15,1 min zt, 22,3 mIn
zti24,6 minzt wl, i lll roku analizy.

W scenariuszu maksymalnym uwzgledniajgcym RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng o
zt w | roku, zt w Il roku i zt w Il roku analizy. W scenariuszu nieuwzgledniajgcym
RSS wydatki te wzrosng 0 22,6 min zt w | roku, 33,3 min zt w Il roku i 36,7 mIn zt w Il roku analizy.

Sposrdd dodatkowo testowanych parametréw najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet
miata:

e zmiana sSredniej masy ciata pacjentéw. W zaleznosci od przyjetej minimalnej (
wartosci tego parametru, wydatki NFZ sg wieksze o0 20% lub mniejsze
0 20% od wydatkow w wariancie podstawowym w kazdym roku analizy;

o uwzglednienie 100% przejecia rynku przez NIWO od poczatku refundacji (wzrost wydatkéw
NFZ o0 27% w | roku analizy, w kolejnych latach wydatki pozostajg bez zmian).

Ograniczenia analizy
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Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

W analizie przedstawiono oszacowanie wielkosci populacji na podstawie polskich danych
epidemiologicznych dotyczacych nowych przypadkdw 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,
whnioskodawca przyjat konserwatywne zatozenie, iz populacja dorostych pacjentéw z
nowotworami gtowy i szyi, bedzie prognozowana na podstawie grup wiekowych 15-85+, czyli
obejmowata réwniez pacjentéw ponizej 18 roku zycia. Zatozona w ten sposéb populacja
docelowa chorych na nowotwory gtowy i szyi jest znacznie mniejsza od danych otrzymanych
z Narodowego Funduszu Zdrowia na temat pacjentéw z rozpoznaniem wg kodéw ICD CO1-
C06, C09-C10, C12-C14, C32. Réznica miedzy populacjg oszacowang przez wnioskodawce, a
danymi NFZ moze wynikaé z faktu, iz te drugie dotyczg pacjentédw zaréwno z rozpoznaniem
gtéwnym jak i wspodtistniejgcym oraz z faktu, ze ci sami pacjenci mogg by¢ uwzglednieni w
wiecej 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 KCP, zatozono koszty docetakselu i metotreksatu. Pominieto koszty
cetuksymabu, ktory jest uwzgledniony przy wyznaczaniu krzywej przezycia catkowitego dla
pacjentéw, ktérzy spetnili kryteria wtgczenia do programu lekowego po raz pierwszy w
poprzednich latach i beda zyli w momencie objecia refundacja.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazyé, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Ponadto majac
na uwadze niepewnos$¢ co do oszacowan wielkosSci populacji docelowej istotne jest odpowiednie
zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego, przed nadmiernym obcigzeniem.

Dlatego tez zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co
najmniej do progu opfacalnosci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jeZeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowane przez wnioskodawce Zrédto oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
wynika¢ ma z obnizenia limitu finansowania w grupach limitowych adalimumabu, cetuksymabu,
trastuzumabu, rytuksymabu, paliwizumabu oraz fulwestrantu.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wskazujg, ze zaproponowane rozwigzanie wygeneruje
oszczednosci (ok. 95 min zt) wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia refundacja
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 5 rekomendacji kliniczne odnoszacych sie do leczenia wnioskowanego wskkazania:

e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017;

e European Society of Medical Oncology - ESMO 2010;

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2013.
e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica - SEOM 2017
e United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines - UKNMG 2016

W wytycznych polskich PTOK 2013 wskazano, ze przerzuty w narzadach odlegtych jedynie
w nielicznych przypadkach mozna leczy¢ chirurgicznie lub napromienianiem i u wiekszosci chorych
jedyna 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, ktorzy
stosowali chemioterapie w leczeniu nowotworu lokoregionalnego, u ktérych nastgpita progresja
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w ciggu do 6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii nie powinni otrzymywac cisplatyny ani
karboplatyny, a nalezy u nich rozwazy¢ skojarzenie paklitakselu z cetuksymabem lub leczenie drugiej
linii obejmujgce immunoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem (silniejsza rekomendacja dla
niwolumabu). W razie przeciwwskazan do immunoterapii zaleca sie stosowanie taksandw,
metotreksatu, cetuksymabu lub gemcytabiny. Niwolumab jest rédwniez wskazany jako jedna
z zalecanych substancji w nawrotach i przerzutach NPGS przez miedzynarodowe wytyczne NCCN
2017.

W wytycznych UKNMG 2016 oraz ESMO 2010 nie odnaleziono informacji na temat zastosowania
niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:
e 2 pozytywne:
O Scottish Medicine Consortium - SMC 2017
0 Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2017
e 2 pozytywne warunkowo:

0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2017
0 National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2017

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$¢ kosztowa zaleca witaczenie
leku do programu Cancer Drugs Fund.

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

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 (Grecja, Wegry)
o PKB zblizonym do Polski. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych krajach wynosi 100%.
Tylko w dwdch krajach (Belgii i Holandii) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka dla niwolumabu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.02.2018r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.1355.2017.PB, PLR.4600.1354.2017.PK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
10 ml, kod EAN 5909991220518,0pdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4
ml, kod EAN 5909991220501 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku w sprawie oceny lekéw Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustanej, gardta lub
krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, CO5,
€06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku w sprawie oceny lekéw Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustanej,
gardta lub krtani postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10: CO1,
€02, C03, C04, C05, Co6, C09, C10, C12, C13, C14, C32)”

Raport nr OT.4331.6.2018 ,Whniosek o objecie refundacja lekow Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: we
wskazaniu:leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujacego podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platynyAnaliza weryfikacyjna”. Data ukonczenia: 23 kwietnia 2018
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