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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, fiolka @ 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rozsiany rak
jezyka (ICD-10: C02.8) 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 pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze S$rodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka
4 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) .

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu
we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast badanie Checkmate 141 wskazuje na wydtuzenie
przezycia catkowitego u pacjentdw stosujgcych wnioskowang trapie (mediana przezycia
catkowitego wynosita 7,7 mies.). Ponadto wyniki badania wskazujg na mozliwg poprawe
jakosci zycia pacjentéw stosujgcych niwolumab.

Niemniej jednak nalezy mieé na uwadze ograniczenia w zakresie wnioskowania na podstawie
odnalezionych dowodéw, gdyz badanie dotyczyto populacji z nowotworami gtowy i szyi, czyli
populacji szerszej niz wnioskowana.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
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sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2017 r. poz. 1938 z pbézn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadéw gtowy i szyi (NPGS) to grupa nowotwordw umiejscowionych
w goérnej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtad, 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 rézni¢ w zaleznosci
od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Wiekszos¢ guzow ztosliwych jamy ustnej wargi, jezyka i czesci ustnej gardta to raki ptaskonabtonkowe
rogowaciejgce. Rak nierogowaciejgcy, anaplastyczny oraz rak gruczotowo-torbielowaty wystepujg
rzadko. Stanowig one okoto 5% wszystkich guzéw ztosliwych. Guzy wywodzace sie z tkanki facznej
rzadko wyrastajg w jamie ustnej i na jezyku — mogg to by¢ miesak wrzecionowatokomdrkowy,
$luzakomiesak, chtoniak ztosliwy, choroba Hodgkina, szpiczak, ztosliwy guz olbrzymiokomdrkowy,
miesak prazkowanokomadrkowy, srédbtoniak krwionosny oraz czerniak ztosliwy.

Warga dolna i jezyk sg miejscem rozwoju okoto 50% wszystkich rakéw tej okolicy. Objawy raka jamy
ustnej rozwijajacego sie na dnie lub jezyku sg na poczatku nieznaczne, co opéZnia rozpoznanie. Objawy
pdzZniejsze to owrzodzenie o uniesionych brzegach, krwawienie, narastajgcy bl promieniujacy do ucha
i szyi, zaburzenia mowy i potykania, cuchnienie z ust i slinotok. Pézne objawy obejmujg zajecie
regionalnych weztéw chtonnych i na koncu utrate masy ciata z powodu utrudnionego spozywania
pokarmow.

Nowotwory ztosliwe jezyka sg rzadkim nowotworem. Najwiecej zachorowan wystepuje w 6. i 7.
dekadzie zycia. W 2010 roku liczba zachorowan wyniosta 600 przypadkow, z czego 439 u mezczyzn oraz
161 kobiet. Zachorowania u mezczyzn sg 2 razy czestsze niz u kobiet.

Liczba zgondw z powodu ztosliwych nowotworéw jezyka zgtoszonych w 2010 roku wyniosta 432, w tym
347 u mezczyzn i 85 u kobiet (zgony sg 10 razy czestsze u mezczyzn). Nowotwor ztosliwy jezyka jest
przyczyna 0,7% zgondw u mezczyzn i 0,2% u kobiet.

Alternatywne technologie medyczne

Leki wskazane przez wytyczne kliniczne dot. postepowania w nowotworach okolic gtowy i szyi (NCCN
2018) tj. leki zawierajgce pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) oraz afatynib (produkt leczniczy
Giotrif), zalecane sg w oparciu o dowodu nizszej jakosci. Wsrdd zarejestrowanych wskazan ww.
produktdw leczniczych nie znajduje sie rozsiany rak jezyka. Eksperci kliniczni nie wskazujg
alternatywnych technologii medycznych poza tymi, ktére finansowane sg ze srodkdw publicznych.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab (NIWO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(1gG4), ktore wiaze 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:

e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych;
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e |eczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego 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, ktory 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 rozsianego raka jezyka (ICD-10: C02.8), co jest wskazaniem wezszym
niz wskazanie zarejestrowane wymienione w pozycji pigtej.

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

Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie Checkmate 141 pordwnujgce efektywnosé
kliniczng niwolumabu z klasyczng chemioterapig paliatywng obejmujgcg metotreksat, cetuksymab
i docetaksel w populacji pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami glowy i szyi, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Chemioterapia nie stanowi komparatora dla ocenianej
technologii medycznej w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym przedstawiono wyniki wyfacznie dla
ramienia NIWO. Do badania wiaczono 240 pacjentéw w grupie NIWO. Okres obserwacji wynosit 51
miesiecy.

Skutecznos¢

W badaniu Checkmate 141 mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) pacjentéw
leczonych niwolumabem wyniosta 7,7 miesigca (95% Cl: 5,7 - 8,8). Mediana przezycia bez progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS) wyniosta 2 miesigce (95% Cl: 1,9 - 2,1).

Wsrod pacjentéw z NPGS 13% leczonych niwolumabem uzyskato obiektywng odpowiedZ na leczenie
w 51-miesiecznej obserwacji.

Analize jakosci zycia w badaniu Checkmate 141 przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze.
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 nowotwordéw 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 analogowe]j kwestionariusza EQ-
5D-3L.

W ocenie kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 po 21 tygodniach obserwacji zaobserwowano poprawe
w stosunku do wartosci wyjsciowych w domenach oceniajgcych funkcjonowanie oraz wiekszosci
domen zwigzanych z dolegliwosciami zdrowotnymi, jednak nie byly to zmiany istotne klinicznie.
Pogorszenie obserwowano w domenach oceniajgcych wptyw na jakosé zycia nudnosci i wymiotdw,
biegunki, trudnosci finansowych oraz zdrowia ogdlnego, ale dla zadnej 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 pordwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi w zadnej z domen kwestionariusza.
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W ocenie kwestionariuszem EORTC QLQ-H&N35 w 21. tygodniu w grupie NIWO zaobserwowano
istotne klinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej,
z kolei poprawe odnotowano w domenach obejmujgcych stosowanie lekéw przeciwbélowych i spadku
masy ciata w zwigzku z leczeniem. Zaréwno w 9., jak i 15. tygodniu w grupie NIWO obserwowano
istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w zwigzku z koniecznoscig stosowania lekéw przeciwbdlowych,
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 ocenie z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L zaréwno w 9., 15, jak i 21. tygodniu w grupie
NIWO obserwowano trend w kierunku poprawy oceny jakosci zycia w wizualnej skali analogowej VAS.
W 21. tygodniu obserwacji u ponad potowy pacjentow (56%) wystepowat bél/dyskomfort.

Bezpieczeristwo

W badaniu Checkmate 141 raportowano 78% zgondéw zwigzanych z chorobg i 1% zgondéw z powodu
toksycznosci leku.

Zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia zwigzane z leczeniem niwolumabem wystapity u 48%
pacjentéw, w tym u 16% zdarzenia te doprowadzity do zakonczenia leczenia. Ciezkie zdarzenia
niepozadane 3 lub 4 stopnia wystgpity u 34% pacjentow.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo do dziatan wystepujgcych bardzo
czesto (= 1/10 przypadkdéw) 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, matoptytkowos¢, niedokrwistosc,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych
wystepujacych dla leku Opdivo (niwolumab). Do najczesciej rejestrowanych nalezaty: zaburzenia
ogéblne i stany w miejscu podania; choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia;
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 pfaskonabtonkowego gtowy i szyi, jest zatem
szersze niz oceniane wskazanie. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

e nie odnaleziono badain bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorem BSC. Do analizy wigczono badanie jednoramienne oraz badanie
randomizowane, z ktérego w analizie wykorzystano jedynie pojedyncze ramie, tym samym
eliminujac korzysci wynikajace z randomizacji i obnizajgc range badania;

e badanie Checkmate 141 dotyczy pacjentdéw z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, co jest populacjg szerszg niz
populacja docelowa w omawianym przypadku;
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e w badaniu Checkmate 141 zwigzek dziatan niepozadanych z przyjmowanym leczeniem
oceniany byt przez badaczy, przy czym nie odnaleziono informacji odnosnie sposobu oceny
tego zwigzkuy;

e w badaniu Checkmate 141 analize przezycia wolnego od progresji przeprowadzono w oparciu
o kryteria progresji guza (RECIST), ktére nie byty w petni adekwatne do oceny technologii
immunoonkologicznych, na co zwracano uwage w AWA Opdivo (0T.4331.6.2018);

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 liczba pacjentéw
wynosita odpowiednio 105 oséb, a w 21. — 34 osoby, a dla EORTC QLQ-H&N35 w 9. tygodniu
104 osoby, a w 21. — 47 0sbéb), w zwigzku z czym analiza jakosci zycia w najdtuzszym okresie
obserwacji byta przeprowadzona na danych uzyskanych od ograniczonej liczby pacjentéw i jej
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Zgodnie z opiniami ekspertow oraz zapisami wytycznych klinicznych uznano, ze komparatorem dla
ocenianej technologii medycznej moze by¢ BSC. Nie odnaleziono jednak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorem BSC.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej technologii alternatywnej (BSC) przedstawiono wyniki badania
Machiels 2011

Badanie Machiels 2011 to randomizowane badanie typu open-label poréwnujace skutecznosé kliniczng
zalutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagajacym wsrdd pacjentdw z przerzutowym lub
nawracajacym ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi.

W badaniu Machiels 2011 mediana przezycia catkowitego 95 pacjentéw leczonych najlepszym
leczeniem wspomagajacym wyniosta 5,2 miesigca (95% Cl: 4,1 - 6,4 mies.), mediana PFS wyniosta 8,4
tygodnia (95% Cl: 8,1 - 9,6 tyg.).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wsrdd pacjentow leczonych BSC w badaniu
Machiels 2011 byly: anemia, gorgczka, utrata wagi, bdl gtowy, hipomagnezemia, zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, zapalenie oskrzeli i zapalenie btony sluzowej.

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

e pacjenci w randomizowanym badaniu Machiels 2011 nie byli poddani zaslepieniu, co mogto
mie¢ wptyw na wyniki raportowane w badaniu;

e 72% pacjentdw ramienia BSC z badania Machiels 2011 otrzymywato metotreksat poniewaz
zostat on dla nich zakwalifikowany jako najlepsze leczenie wspomagajgce. Metotreksat jest
refundowany w Polsce w leczeniu NPGS, zatem nie moze byc¢ uznany jako komparator (BSC) na
potrzeby niniejszej analizy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 cykli terapii niwolumabem jednego pacjenta wynosi
B 2 orutto (6 fiolek).

W w ocenianym wskazaniu odstgpiono od przedstawiania oszacowan konkurencyjnosci cenowej dla
technologii alternatywne;j.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
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Na podstawie opinii ekspertdw przyjeto, ze rocznie populacja chorych ze wskazaniem rozsiany rak
jezyka (ICD-10: C02.8) z przerzutami do skoéry klatki piersiowej i weztéw chtonnych szyi mogtaby
wynies¢ 3-30 osob.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 3 do 30 osdb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnych z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego przy 3 cyklach leczenia beda

wynosi¢ od - ztdo _ zt brutto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne w ocenianym problemie zdrowotnym:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
e Sociedad Espanola de Oncologia Medica (SEOM) 2017
e United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines (UKNMG) 2016

W wytycznych hiszpanskich SEOM 2017 podkreslono, ze pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktorzy
stosowali chemioterapie w leczeniu nowotworu lokoregionalnego, u ktérych nastgpita progresja
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.

W wytycznych brytyjskich UKNMG 2016 nie odnaleziono nie odnaleziono zalecei na temat
zastosowania niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

Wytyczne NCCN 2018 zalecajg niwolumab w nawrocie lub przerzutach raka ptaskonabtonkowego
zlokalizowanego w obrebie gtowy i szyi w drugiej linii leczenia u pacjentéw, ktérzy mieli progresje
w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej platyne (w oparciu o dowody kategorii 1 — wysokiej
jakosci). W drugiej linii leczenia wytyczne wymieniaja rowniez pembrolizumab oraz afatynib (w oparciu
o dowody kategorii 2 — nizszej jakosci).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3690.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka &4 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) 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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii
Rady Przejrzystosci nr 230/2018 z dnia 27 sierpnia 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rozsiany rak jezyka - przerzuty do skory klatki piersiowej i weztéw chtonnych szyi (ICD-10: C02.8) oraz
raportu nr 0T.422.30.2018, ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rozsiany rak jezyka - przerzuty do skéry klatki
piersiowej i weztéw chtonnych szyi (ICD-10: C02.8)”. Data ukoriczenia: 21 sierpnia 2018 r.



