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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy gardta
dolnego, gardfa i nosogardtfa (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego
i gardta (ICD-10: C12.0, C14.0).

Jednoczesnie, Rada uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 10
mg/ml, 4 ml, we wskazaniu rak ptaskonabtonkowy nosogardta (ICD-10: C11.8).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Pismami z dnia 12.06.2018 r., znaki: PLD.46434.1850.2018.1.5K,
PLD.46434.2916.2018.1.5K, PLD.46434.1851.2018.1.5K  (data wplywu
do AOTMIT 18.06.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0,
C14.0, C11.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Lek jest obecnie zarejestrowany w monoterapii dorostych pacjentow:
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (po niepowodzeniu leczenia pochodnymi
platyny), zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego (po wczesniejszej
chemioterapii), nieoperacyjnego raka urotelialnego (po niepowodzeniu leczenia
pochodnymi platyny), zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
czerniaka (réwniez w terapii skojarzonej z ipilimumabem), zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuc (po wczesniejszym leczeniu) oraz
klasycznego nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina.
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Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach. W 2017 r. Opdivo
otrzymat pozytywne rekomendacje zarowno Agencji, jak i Rady Przejrzystosci
dla zastosowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie
okreslonych - gfowa, szyja, twarz. Dodatkowo w czerwcu 2018 roku lek Opdivo
otrzymat pozytywnq rekomendacje zarowno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa
AOTMIT dotyczgce refundacji w ramach programu lekowego ,leczenie
dorostych pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym
rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie
leczenia opartego na pochodnych platyny”, obejmujgcego kody ICD-10: CO1,
C02, C03, C04, CO5, C06, CO9, C10, C12, C13, C14, C32. Sposrdod ocenianych
aktualnie rozpoznan ww. rekomendacje nie obejmowaty jedynie pacjentéw z
nowotworem czesci nosowej gardta (C11).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Badaniem, na podstawie ktorego stwierdzono lepszq efektywnosc¢ kliniczng
zastosowania niwolumabu u chorych z nowotworami gtowy i szyi jest
Checkmate 141. Dotyczy ono pacjentow z zaawansowanymi nowotworami
gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Z badania wyfqczano jednak pacjentow z nowotworami nosogardta, w zwigzku
z czym jego wynikéw nie mozna odnosi¢ do pacjentow z guzami
umiejscowionymi w jamie nosowo-gardfowej. W badaniu tym u pacjentow
z progresjqg choroby, ktdora wystgpita w trakcie stosowania lub do 6 m-cy
od zakoniczenia chemioterapii (opartej na cisplatynie) wykazano korzys¢
zastosowania niwolumabu w stosunku do innego leczenia. Obserwacja
pacjentow trwata ponad 11 m-cy - uzyskano m.in. poprawe OS o ok. 2,5 m-cy,
lepszq jakos¢ Zycia oraz mniej toksycznosci, aczkolwiek nie pordwnano
stosowania niwolumabu z chemioterapiq opartq na paklitakselu, ktory jest
obecnie najczesciej stosowanym w tej sytuacji klinicznej, w Polsce, schematem
leczenia. Opisane w badaniu pordwnanie z cetuksimabem nie ma takiej
wartosci praktycznej, poniewaz w Polsce ten lek w leczeniu paliatywnym nie jest
stosowany - program lekowy pozwala na zastosowanie cetuksimabu jedynie
w 1-szej linii leczenia radykalnego. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze
pacjenci odniesli korzys¢ w badaniu prawdopodobnie w zaleznosci od poziomu
ekspresji PD-L1, aczkolwiek zbyt mata liczba pacjentow w analizowanych
podgrupach uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow. Szereg
wqtpliwosci, ktore nalezy rozstrzygnqgc¢ w dalszych badaniach klinicznych, nie
zZmieniajqg wniosku, Ze zasadne wydaje sie umozliwienie zastosowania
niwolumabu u pacjentow z zaawansowanym rakiem gardta Srodkowego
i dolnego, jednak po wyczerpaniu mozZliwosci leczenia standardowego,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Drugim z wtgczonych do analizy badan jest MA 2018, jednoramienne badanie
obejmujgce wyftqcznie chorych z rakiem nosogardta, przeprowadzone jednak
na niewielkiej populacji, jedynie 44 pacjentéow. Dodatkowo badanie to dotyczyto
w wiekszosci (>80%) pacjentow z niekeratynizujgcym rakiem jamy nosowo-
gardtowej (w populacji europejskiej najczesciej spotykanym rakiem narzqdow
gtowy i szyi jest rak ptaskonabtonkowy, keratynizujgcy) oraz pacjentow
pochodzenia azjatyckiego (83%). W badaniu Ma 2018 nie badano rowniez
jakosci zzycia pacjentow po zastosowanej terapii. Wyniki tego badania
sq co prawda bardzo obiecujgce, ale dopuszczenie do uzywania niwolumabu
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych wymaga szerszego
uzasadnienia naukowego. Niemozliwe jest rowniez bezposrednie przeniesienie
wnioskow z przeprowadzonego na chorych z rakiem gardta sSrodkowego
badania Checkmate 141 na grupe pacjentow z rakiem nosogardta opisanych
w badaniu Ma 2018, nie tylko z powodu odrebnosci przebiegu klinicznego
obu rodzajow nowotwordw, ale rowniez z powodow réznic metodologicznych
obu badan.

Bezpieczenstwo stosowania

Opisywane w przytoczonych badaniach zdarzenia niepozqdane, zwigzane
ze stosowaniem ocenianego leku, sq akceptowalne, biorgc pod uwage stopien
zaawansowania choroby analizowanych pacjentow. Wskazane jest
ograniczenie mozliwosci stosowania leku do jednostek doswiadczonych
w leczeniu nowotwordw z zastosowaniem lekow immunologicznych oraz
w opiece nad pacjentami z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna. Nalezy jednak Wziqé pod uwage, ze ocena
ta zostata podjeta jedynie na podstawie badania Checkmate 141, z ktdrego
wytgczano pacjentow z rakiem umiejscowionym w nosowej czesci gardta,
dlatego nie mozna uznad, ze pozytywna ocena stosunku korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania leku Opdivo dokonana przez EMA dotyczy catego
wskazania ocenianego w niniejszym raporcie.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przeprowadzona analiza ekonomiczna jest bardzo ograniczona. Wnioskodawca
nie uwzglednit w swoich analizach m.in. zastosowania paklitakselu jako
komparatora, co wydaje sie, nie jest wiasciwym podejsciem, poniewaz lek ten
w opisanych wskazaniach jest w Polsce wykorzystywany.

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

Stosowanie niwolumabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych w w/w wskazaniach, wplynie negatywnie na poziom kosztow
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realizowania swiadczen przez swiadczeniodawcow, gtownie z powodu
finansowania ich w ramach ryczattu.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu sq: cisplatyna, karboplatyna, 5-
fluorouracyl, metotreksat, paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzonej
z cisplatyng i 5-FU). Dodatkowo gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu
raka nosowej czesci gardta, natomiast cetuksymab tylko w I linii leczenia raka
gardfa dolnego.

Stosowanie niwolumabu znajduje swoje miejsce w rekomendacjach NCCN
iASCO w Il linii leczenia NPGS (kody ICD-10: C12.0 i C.14.0), natomiast
wiekszos¢ autorow wytycznych zwraca uwage, ze nie ma jeszcze dowodow
na jego korzystne dziatanie w raku jamy nosowo-gardtowe;.

Glowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym przeciwko zasadnosci finansowania
niwolumabu w raku nosogardfa jest brak dowodow naukowych. Zasadne jest
finansowanie w pozostatych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, 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.



