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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: nieoperacyjny nawroét raka
uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 100 mg,
we wskazaniu: nieoperacyjny nawrot raka uktadu chfonnego szyi (ICD-10:
C32.8).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzqddw gtowy i szyi (NPGS) stanowiq grupe
obejmujgcq raki umiejscowione w gornej czesci ukfadu pokarmowego
i oddechowego (jama ustna, gardfo, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowiq nieco ponad 5% wszystkich
zarejestrowanych w Polsce nowotworow ztosliwych. W Polsce w 2013 r.
zarejestrowano 2234 zachorowania na raka krtani, a 1536 o0sob zmarfo
z tym rozpoznaniem. Najczestszym nowotworem ztosliwym krtani (>95%)
jest rak ptaskonabtonkowy.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Gtownym badaniem witgczonym do analizy klinicznej byto randomizowane
badanie Checkmate 141, pordwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo terapii
niwolumabem (NIVO) z klasyczng chemioterapiq paliatywng (KCP, obejmujgca
docetaksel, metotreksat i cetuksymab), w  populacji  pacjentéw
zzaawansowanymi  NPGS, po niepowodzeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny. Wyniki analizy klinicznej przedstawiono w okresie
obserwacji ok. 18 miesiecy oraz 24 miesiecy. Wyniki wskazujq, ze NIVO istotnie
statystycznie dominowat nad KCP w zakresie przezycia -catkowitego,
a dodatkowo w grupie NIVO ryzyko zgonu byfto istotnie statystycznie mniejsze
niz w grupie KCP; nie zaobserwowano istotnych roznic w zakresie PFS. Analiza
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jakosci Zycia wykazata istotne statystycznie roznice pomiedzy grupami jedynie
w kilku domenach.
Bezpieczeristwo stosowania

Wyniki zebrane dla NIVO w dawce 3 mg/kg, stosowanego w monoterapii
w leczeniu réznych typow nowotwordéw (n=2578), z minimalnym okresem
obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazujqg, ze najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi (> 10%) byty: uczucie zmeczenia (30%), wysypka
(17%), swigd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1 lub 2).
Do dziatan niepozgdanych leczenia niwolumabem wystepujgcych bardzo czesto
(> 1/10 przypadkow) nalezq: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swiqd,
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, niedokrwistosc,
hiperkalcemia,  hiperkaliemia,  hipokaliemia, = hipomagnezemia  oraz
hiponatremia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna.

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje raka ptaskonabfonkowego gtowy
i szyi, zatem jest szersze niz oceniane.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt na cykl leczenia produktem leczniczym Opdivo, oszacowany na podstawie
aktualnej listy refundacyjnej, wynosi 16 099,92 zt. Koszt szesciu tygodni terapii
produktem leczniczym Opdivo, oszacowany na podstawie aktualnej listy
refundacyjnej, wynosi 48 299,76 zt. Koszty komparatoréow - szesciu tygodni
leczenia produktem leczniczym Erbitux (cetuksymab) oszacowane na podstawie
aktualnej listy refundacyjnej wynoszq 28 667,52 zt. Koszt szesciu tygodni
leczenia produktem leczniczym Keytruda (pembrolizumab), oszacowany
na podstawie aktualnej listy refundacyjnej, wynosi 50 698,56 zt i 67 598,08 z,
w zaleznosci od dawki.

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

Uwzgledniajgc stopienn przejecia rynku przez niwolumab liczbe pacjentow
oszacowano na - 0sob. Analiza kliniczna ww. opracowaniu zostata
wykonana na podstawie jednego badania randomizowanego Il fazy Checkmate
141, gdzie pacjenci z rakiem krtani stanowili 14,2% (ramie niwolumabu)
lub 12,4% (ramie klasycznej chemioterapii paliatywnej). Przyjmujgc, Zze odsetek
pacjentow z rakiem krtani jest zgodny z odsetkiem ujawnionym w badaniu
klinicznym, mozna oszacowacé, Ze liczba pacjentow z wnioskowanym
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wskazaniem wynosi - 0s0b, a po uwzglednieniu przejecia rynku -
0s0b.

Wptyw na wydatki podmiotu, zobowiqzanego do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych, oszacowano na 1,28 — 1,86 min zt, na podstawie
aktualnej listy refundacyjnej; koszty realne sq nizsze.

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

Standardem leczenia ptfaskonabtonkowego raka gfowy i szyi (NPGS) jest
resekcja guza potgczona z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny.
W przypadku raka nieoperacyjnego zalecana jest radioterapia w potgczeniu
z chemioterapiq opartqg na pochodnych platyny lub cetuksymabie. Dodanie
immunoterapii (niedawna rejestracja w leczeniu raka gtowy i szyi niwolumabu
i pembrolizumabu) moze poprawi¢ koncepcje leczenia multimodalnego
w miejscowo zaawansowanym NPGS.

Wstepne wyniki badan klinicznych wskazujg, ze zastosowanie afatynibu,
czy bevacizumabu nie przyniosto poprawy w zakresie przezycia catkowitego
i nie bedg one rekomendowane jako terapie u pacjentow z NPGS.

Pierwsze korzystne efekty zaobserwowano w przypadku terapii fqgczonej
pembrolizumabu z epakadostatem, ale potrzebne sq dfuzsze badania
randomizowane w celu koricowej oceny.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr:0T.422.35.2018 ,Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: nieoperacyjny nawrét raka uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8)”. Data
ukonczenia: 29 sierpnia 2018 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pdzn. zm.) 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 dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.



