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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka @ 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak nosogardta
(ICD-10: C11.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka
4 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak nosogardta (ICD-10: C11.8) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rak nosogarta (ICD-10 C 11.8).

W odnalezionych wytycznych nie wymienia sie niwolumabu jako opcji terapeutycznej we
wnioskowanym wskazaniu. Jak wskazano w rekomendacjach nie ma jeszcze dowodow na
korzystne dziatanie immunoterapii w raku jamy nosowo-gardtowej (C 11.8).

Odnalezione badanie Ma 2018 wskazuje na wydfuzenie przezycia catkowitego u pacjentow
stosujgcych  wnioskowang terapie. Niemniej jednak istnieje ograniczona mozliwosc
odniesienia wynikéw badania do populacji wnioskowanej, gdyz badanie to dotyczy
w wiekszosci (>80%) pacjentow z niekeratynizujgcym rakiem jamy nosowo-gardtowej
(w populacji europejskiej najczesciej spotykanym rakiem narzadéw gtowy i szyi jest rak
ptaskonabtonkowy, keratynizujgcy) oraz pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (83%).
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka 8 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak nosogardta (ICD-10: C11.8) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
22017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadéow gtowy i szyi (NPGS) to grupa nowotwordw
umiejscowionych w gdrnej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan,
jama nosowa, gruczoty slinowe i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich
nowotworéw rozwijajacych sie w okolicy gtowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie
rozni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Raki jamy nosowo-gardtowej (NPC, ang. nasopharyngeal carcinoma) sg rzadko spotykane w Europie
i Ameryce Pdtnocnej (<1 przypadek na 100 tys. osdb), ale duzo czesciej wystepujg w populacji
azjatyckiej (ok. 20-40 przypadkdw/100 tys. osob). Cechujg sie zwykle wzglednie szybkim wzrostem
miejscowym i wczesnymi przerzutami w weztach chtonnych (szczegdlnie rak niezrdéznicowany).
Przerzuty odlegte sg czestsze niz w raku jamy ustnej, a wrazliwosé na radioterapie i chemioterapie
jest wyzsza niz w przypadku pozostatych nowotworéw gtowy i szyi.

Odsetek trwatych wyleczen u chorych w stopniu zaawansowania I-ll, wynosi od 60% do 90%.
W bardziej zaawansowanych nowotworach (z wyjatkiem czesci przypadkéw raka gtosni) wyniki
leczenia sg gorsze - odsetek niepowodzen miejscowych jest powyzej 60%, wyzsze jest takze ryzyko
przerzutéw odlegtych.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne jako podstawowa opcje leczenia NPGS oraz NPC zalecajg radioterapie lub
radioterapie w potgczeniu z chemioterapig. Oprdocz chemioterapii zalecane sg réwniez taksany
(paklitaksel, docetaksel). W Il linii leczenia zadne z wytycznych nie rekomendujg konkretnego
schematu. Zalecane jest stosowanie lekéw rekomendowanych w | linii leczenia, ktére nie byty
dotychczas podawane. W wytycznych NPGS zalecane jest rowniez (poza niwolumabem) leczenie
pembrolizumabem (w przypadku NPC tylko u pacjentéw z pozytywng ekspresjg przeciwciata PD-L1) i
afatynibem (z wytgczeniem NPC). Substancje te nie sg jednak zarejestrowane w Polsce w ocenianym
wskazaniu.

W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu s3: cisplatyna, karboplatyna, 5-fluorouracyl,
metotreksat, paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzonej z cisplatyng i 5-FU). Dodatkowo, z posréd
ocenianych wskazan, gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu raka nosowej czesci gardta
(ICD-10: C11.8), natomiast cetuksymab tylko w I linii leczenia raka gardta dolnego (C12.0).

W zwigzku z tym, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych, a wiec nalezy
uznaé, Zze u pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania technologie
finansowane ze s$rodkdw publicznych, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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 Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:
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e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych;

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

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

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem 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 wczesniejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.

Whnioskowane wskazanie dotyczy raka nosogardta (ICD-10: C11.8), co jest wskazaniem wezszym niz
wskazanie zarejestrowane wymienione w pozycji piatej.

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

Do analizy klinicznej wtaczono 1 badanie jednoramienne (Ma 2018 ), w ktérym badano skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo niwolumabu w populacji pacjentéw z nawracajgcym lub przerzutowym
rakiem jamy nosowo-gardtowej (RM-NPC). Do badania wtaczono 44 pacjentéw. Okres obserwacji
wynosit 21 miesiecy.

Odnalezione badanie Checkmate 141 poréwnujace efektywnos¢ kliniczng niwolumabu z klasyczna
chemioterapiag paliatywng obejmujgca metotreksat, cetuksymab i docetaksel w populacji pacjentéw
z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny dotyczyto pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Z badania wytgczano pacjentéw z NPC,
w zwigzku z czym jego wynikdw nie mozna odnosi¢ do pacjentéw z guzami umiejscowionymi w jamie
nosowo-gardtowej i w niniejszym dokumencie nie przedstawiono jego wynikow.

Skutecznosé

W badaniu Ma 2018 mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynosita 17,1
miesigca (95% Cl: 10,9 - nie osiggnieto), zas mediana przezycia bez progresji choroby (ang.
progression free survival, PFS) 2,8 miesigca (95% Cl: 1,8 - 7,4).

Wsrdéd pacjentéw 20% leczonych niwolumabem uzyskato obiektywna odpowiedZ na leczenie w 21-
miesiecznej obserwacji.

W badaniu Ma 2018 nie badano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia.

Bezpieczeristwo

W badaniu Ma 2018 zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, ktére byty zwigzane z leczeniem
niwolumabem wystgpity u 10 (22,2%) pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: zmeczenie, biegunka, podwyzszony poziom AspAT, AIAT i amylazy oraz
niedoczynnosé tarczycy.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo do dziatan wystepujgcych bardzo
czesto (= 1/10 przypadkdéw) nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie
zmeczenia, goraczka, 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 dziatan niepozadanych
wystepujacych dla leku Opdivo (niwolumab). Do najczesciej rejestrowanych nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania; choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia;
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe; nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).

23 kwietnia 2018 roku EMA zmienita dawkowanie produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ocenianym wskazaniu na 240 mg co 2 tygodnie w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego.

6 marca 2018 roku FDA zaaprobowato nowe dawkowanie niwolumabu (Opdivo) w leczeniu
zaawansowanego raka gtowy i szyi (480 mg co 4 tygodnie). Obecnie niwolumab na terenie USA
mozna stosowac zaréwno co 2 tygodnie w dawce 240 mg, jak i co 4 tygodnie w dawce 480 mg. Na
terenie UE w leczeniu NPGS obowigzuje wariant dawkowania w dawce 240 mg co 2 tygodnie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, jest zatem
szersze niz oceniane wskazanie. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ocena zostata
podjeta na podstawie badania Checkmate 141, z ktérego wytgczano pacjentéw z rakiem
umiejscowionym w nosowej czesci gardfa, dlatego nie mozna uzna¢, ze pozytywna ocena stosunku
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo dokonana przez EMA dotyczy catego
wskazania ocenianego.

W opinii eksperta klinicznego, rak jamy nosowo gardtowej, ze wzgledu na réing etiologie
i charakterystyke patomorfologiczng, ma bardziej agresywny przebieg w porédwnaniu do innych
rakéw ptaskonabtonkowych regionu gtowy i szyi, podczas gdy immunoterapia jest metodg leczenia,
ktdra wymaga czasu na osiggniecie oczekiwanych rezultatdw. Ekspert zwrécit jednoczesnie uwage, ze
w przypadku wyczerpania mozliwosci leczenia chemioterapia, niwolumab, jako zupetnie inna metoda
leczenia, nadal moze okazac sie efektywny u takich chorych. Odsetek odpowiedzi na leczenie
niwolumabem powinien wynosi¢ okoto 13%, podczas gdy mozliwos¢ samoistnej regresji choroby
w przypadku stosowania BSC praktycznie nie istnieje.

Ograniczenia analizy

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie
z komparatorem BSC. Do analizy wiaczono badanie jednoramienne.

e badanie jednoramienne Ma 2018 przeprowadzone na niewielkiej populacji (44 pacjentéw).
Dodatkowo badanie Ma 2018 dotyczy w wiekszosci (>80%) pacjentow z niekeratynizujgcym
rakiem jamy nosowo-gardtowej (w populacji europejskiej najczesciej spotykanym rakiem
narzadéw gtowy iszyi jest rak ptaskonabtonkowy, keratynizujgcy) oraz pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego (83%);

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach oceny skutecznosci klinicznej technologii alternatywnej (BSC) przedstawiono wyniki
z dwéch badnia Zheng 2016.

Badanie Zheng 2016 to retrospektywnie zebrane dane dotyczace przezycia pacjentdw z rakiem jamy
nosowo-gardtowej, ktérzy w Il linii leczenia byli poddani chemioterapii, radiochemioterapii lub
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najlepszemu leczeniu wspomagajagcemu. W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki ramion
BSC z obu badan.

W badaniu Zheng 2016 mediana przezycia catkowitego, w 18 miesiecznym okresie obserwacji,
wyniosta 5 miesiecy (95% Cl: 1 - 27 mies.), a odsetek 2-letnich przezy¢ wyniost 1,6%. nie oceniano
natomiast przezycia bez progresji choroby.

W badaniu nie raportowano informacji dotyczacych profilu bezpieczeristwa pacjentéw.

Podczas analizowania ww. wynikdéw nalezy wzigé pod uwage, pewne ograniczenia dotyczgce samych
badan oraz populacji biorgcej w nich udziat:

e badanie Zheng 2016 byto badaniem retrospektywnym, zaliczanym do dowoddw nizszej
jakosci, co obniza wiarygodnosc¢ przedstawionych w nim wynikéw;

e u wszystkich pacjentéw z badania Zheng 2016 rak jamy nosowo-gardtowej byt typu Il wg
klasyfikacji WHO (niekeratynizujacy, niezréznicowany). Raki tego typu rzadziej spotyka sie
w populacji europejskiej, ktérej dotyczy oceniane zlecenie;

e w badaniu Zheng 2016 15% pacjentow nie byto wczesniej poddanych chemioterapii (byli
leczeni radioterapig w | linii), podczas gdy oceniane wskazanie dotyczy pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem gardfa, gardta dolnego i nosogardta, u ktérych zostaty
wyczerpane dostepne opcje leczenia. W polskich warunkach zlecenie dotyczy z zatozenia
pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii, aczkolwiek moze dotyczy¢ réwniez pacjentéw
z przeciwwskazaniem do zastosowania chemioterapii;

e w badaniu Zheng 2016 nie podano informacji czym leczono pacjentéw w ramieniu BSC,
zatem nie mozna stwierdzi¢ czy leczenie to jest zgodne z przyjetym jako komparator
W niniejszej analizie;

e brak szczegétowych informacji nt. charakterystyki populacji w badaniu Zheng 2016 nie
pozwala na poréwnanie w zakresie jej heterogenicznosci (np. wystepowania ekspres;ji
przeciwciata PD-L1, wirusa EBV czy pochodzenia pacjentéw) w stosunku do pozostatych
badan witaczonych do analizy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 cyklii terapii niwolumabem jednego pacjenta
WYNosi - zt brutto. taczny koszt wnioskowanych przy uwzglednieniu ceny efektywnej wg
komunikatu DGL NFZ koszt ten wyniesie okoto - zt.

Ze wzgledu na brak aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu odstgpiono od przedstawiania
oszacowan konkurencyjnosci cenowej dla technologii alternatywnej.

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

Przy szacowaniu wielkosci populacji docelowej wzieto pod uwage szerokie wskazanie
ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi. W analizie podstawowe] przyjeto, ze populacja
docelowa wynosi 10 oséb, a dodatkowo oszacowano wariant maksymalny przy zatozeniu populacji
docelowej w wysokosci 255 osob (Srednia z oszacowan ekspertow klinicznych).

Koszt rocznej terapii niwolumabem obliczono na podstawie ceny podanej we wniosku MZ. Poniewaz
aktualne dawkowanie Opdivo wg ChPL rézni sie od przyjetego we wniosku (3 mg/kg mc. co 2
tygodnie), w analizie przedstawiono rdwniez oszacowanie przy zatozeniu nowego dawkowania
(240mg co 2 tygodnie). Srednig wage pacjentéw (75,56 kg) oszacowano na podstawie
zapotrzebowania przedstawionego we wniosku MZ.
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Przy zatozeniu, ze pacjenci beda leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii niwolumabem
populacji docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wyniesie okoto 3,33 min ztotych
w przypadku przyjecia dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz okoto 3,53 min ztotych
w przypadku nowego, niezaleznego od masy ciata dawkowania.

Maksymalny roczny koszt dla ptatnika publicznego przy zatozeniu dawkowania zaleznego od masy
ciata i Sredniej masy ciata pacjentow wynoszacej 75,56 kg, wyniesie 80,9 min zf rocznie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacje kliniczne w ocenianym problemie zdrowotnym:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013.

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018

e Sociedad Espanola de Oncologia Medica (SEOM) 2017

e United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines (UKNMG) 2016

Zadne z wytycznych nie rekomendujg konkretnego schematu leczenia poza | linig. Niwolumab jak
i pembrolizumab rekomendowane sg w Il linii leczenia NPGS (kody ICD-10: C12.0 i C.14.0), natomiast
wiekszos¢ autordw wytycznych zwraca uwage, ze nie ma jeszcze dowoddw na korzystne dziatanie
immunoterapii w raku jamy nosowo-gardtowej (C11.8). Jedynie najnowsze wytyczne amerykanskie
NCCN 2018 dopuszczajg stosowanie pembrolizumabu w subpopulacji pacjentéw z pozytywnga
ekspresjag PD L1 w nawracajacym lub przerzutowym NPC. Nie wydano takiej rekomendacji dla
niwolumabu, nalezy jednak zauwazy¢, ze w wytycznych nie uwzgledniono wynikéw badania Ma 2018
(opisanego w rozdziale 6 raportu). Jako rekomendowany wymieniany jest takze afatynib.

Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii w Il linii zaawansowanego, przerzutowego lub
nawracajgcego raka narzadoéw gtowy i szyi s3: cisplatyna lub karboplatyna w potgczeniu
z 5 fluorouracylem lub cetuksymabem, natomiast w przypadku raka jamy nosowo-gardtowe;j jest to:
cisplatyna lub korboplatyna w potaczeniu z gemcytabing, taksanami (docetakselem, paklitakselem)
lub cetuksymabem. W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu sg: cisplatyna, karboplatyna,
5 fluorouracyl, metotreksat, paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzonej z cisplatyng i 5-FU).
Dodatkowo gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu raka nosowe] czesci gardta (ICD-10:
C11.8), natomiast cetuksymab tylko w I linii leczenia raka gardta dolnego (C12.0).

Wytyczne ASCO 2017 zwracajg uwage, ze pierwsze obiecujgce rezultaty przynoszg badania dotyczace
terapii skojarzonych immunoterapeutykow (np. pembrolizumab z epakadostatem), ale potrzebne s3
jeszcze dalsze badania aby ocenic ich skutecznosé.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1851.2018.1.5K), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka @ 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak gardta (ICD-10: C14.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej. , na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 181/2018 z dnia 16 lipca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8) oraz



Opinia nr 26/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 18 lipca 2018

raportu nr 0T.422.21.2018, ,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i
nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8)”, data ukonczenia: 11.07.2018.



