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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka 4 100 mg, we wskazaniu: nieoperacyjny nawrot
raka uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8) 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
a 100 mg, we wskazaniu: nieoperacyjny nawrot raka ukfadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8)
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 nieoperacyjny nawrét raka uktadu chtonnego
szyi (ICD-10: C32.8).

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 4 100 mg, we wskazaniu: nieoperacyjny nawrot raka uktadu chtonnego szyi (ICD-10:
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C32.8) wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. 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, 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 rézni¢ w zaleznosci
od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

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

W Polsce w 2013 r. zarejestrowano 2234 zachorowania na raka krtani, a 1536 oséb zmarto z tym
rozpoznaniem. Najczestszym nowotworem ztosliwym krtani (>95%) jest rak ptaskonabtonkowy. Rak
krtani stanowi ~2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych w Polsce i wystepuje 7-krotnie czesciej
u mezczyzn.

Rokowanie zalezy od zaawansowania, a odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-90%.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu wymieniajg m.in.: pembrolizumab, afatynib, cetuksymab
i paklitaksel.

W przypadku afatynibu amerykanskie wytyczne ASCO 2017 wskazujg, ze wstepne wyniki badan
klinicznych dotyczace zastosowania afatynibu nie przyniosty poprawy w zakresie przezycia
catkowitego. Wymieniany w rekomendacjach paklitaksel jest obecnie finansowany ze Srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Pembrolizumab, mimo braku rejestracji we wnioskowanym wskazaniu, jednak zalecany w pierwszej
kolejnosci po niwolumabie.

Cetuksymab (produkt leczniczy Erbitux), zalecany przez wytyczne, jest zarejestrowany w leczeniu
pacjentéw z rakiem NPGS w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie oraz
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajaceji (lub) z przerzutami. Nalezy
zauwazy¢, ze lek ten jest refundowany we wskazaniu obejmujgcym kod ICD-10: C32.8, w ramach
programu lekowego B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi w skojarzeniu z
radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie, a jego stosowanie w tym przypadku ograniczone
jest w do 1 linii leczenia, u pacjentéw z przeciwwskazaniem do jednoczesnej chemioradioterapii z
udziatem cisplatyny.

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 srodkoéw publicznych, jako technologie alternatywng mozna uzna¢ pembrolizumab i cetuksymab.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab (NIWO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z
PD-L1iPD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka 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 niedrobnokomdrkowego 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 komérek 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 zakonczeniu 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.

Whioskowane wskazanie dotyczy raka uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8), co jest wskazaniem
wezszym niz wskazanie zarejestrowane wymienione w pozycji pigtej.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze na podstawie dodatkowych informacji, jakie otrzymano przy realizacji
zlecenia (m.in. wczesniejsze zastosowane terapie) przyjeto, ze wnioskowane wskazanie to
nieoperacyjny nawrot raka ptaskonabtonkowego krtani z zajeciem weztéw chtonnych szyi.

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

Do analizy klinicznej wigczono 1 randomizowane badanie Checkmate 141 poréwnujace efektywnosé
kliniczng niwolumabu z klasyczng chemioterapig paliatywng obejmujacg metotreksat, cetuksymab
i docetaksel w populacji pacjentdéw z zaawansowanymi nowotworami gtowy 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 wfaczono 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% CI: 1,9 - 2,1).

Wsrod pacjentow 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 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.

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.
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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.

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 utrata 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.

Bezpieczerstwo

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

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo do dziatan wystepujacych bardzo
czesto (= 1/10 przypadkéw) nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, Swiad, 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 dziatann niepozadanych
wystepujgcych dla leku Opdivo (niwolumab). Do najczesciej rejestrowanych nalezaty: zaburzenia
ogodlne i stany w miejscu podania; choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia;
zaburzenia zotgdkowo-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.

Ograniczenia analizy

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

e badanie Checkmate 141 dotyczy pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, co jest populacjg szersza niz
populacja docelowa w omawianym przypadku;

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 pacjentow
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 o0sbb), 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

Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub)
z przerzutami - Badanie EMR 62 202-002 (wyniki dotyczace skutecznosci oparto na danych dla
pacjentdw u ktdrych nie stosowano wczesniej chemioterapii w nowotworach NPGS)

W tym badaniu randomizowanym z udziatem pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
gtowy i szyi, nawracajgcym i (lub) z przerzutami, u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii w tej
chorobie, poréwnano skojarzenie cetuksymabu z cisplatyng lub karboplatyng oraz podawanym we
wlewie 5-fluorouracylem (222 pacjentéw) z samg chemioterapia (220 pacjentow). Leczenie w grupie
otrzymujgcej cetuksymab skfadato sie z maksymalnie 6 cykli chemioterapii opartej na platynie w
skojarzeniu z cetuksymabem, a nastepnie cetuksymabu jako leczenia podtrzymujacego az do progresji
choroby. W przypadku pacjentéw o dobrych rokowaniach, ze wzgledu na stadium nowotworu, stan
sprawnosci w skali Karnofsky (KPS) i wiek, korzysci z dodania cetuksymabu do chemioterapii opartej
na platynie byty wyrazZniejsze. W przeciwienstwie do czasu przezycia bez progresji choroby nie
wykazano zadnych korzysci odnosnie catkowitego czasu przezycia w przypadku pacjentéw o KPS < 80
w wieku 65 lat i starszych.

Gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu sg reakcje skérne, ktére wystepujg u ponad 80%
pacjentéw, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentéw i reakcje zwigzane z podaniem
wlewu dozylnego, ktére wystepujg z fagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10% pacjentéw
i z ciezkimi objawami u ponad 1% pacjentéw.

Pembrolizumab

W 2016 r. FDA wydata przyspieszong zgode na stosowanie pembrolizumabu w zaawansowanych
nowotworach gtowy i szyi, ktérg oparto na wynikach fazy |b badania KEYNOTE-012. Do badania
wigczono 192 pacjentéw z nowotworem gtowy i szyi, ktéorym podawano pembrolizumab po
wczesniejszej (nieudanej) chemioterapii.

Wsrdad 192 pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-012 mediana czasu leczenia wynosita 3,3
miesigca (zakres: od 1 dnia do 27,9 miesigca). Mediana wieku pacjentéw wynosita 60 lat (zakres: 20 -
84); 35% pacjentow byto w wieku 265 lat, 83% stanowili mezczyzni; 77% pacjentow stanowili pacjenci
rasy biatej. 61% pacjentéw miato dwie lub wiecej linii terapii, a u 95% przeprowadzono wczesniej
radioterapie. Badanie przerwano u 17% pacjentéw, z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.
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Powazne dziatania niepozgdane wystgpity u 45% pacjentéw otrzymujacych lek. Najczestsze powazne
dziatania niepozadane zgtaszane u co najmniej 2% pacjentow to zapalenie ptuc, duszno$é, wymioty,
wysiek optucnowy i niewydolnosé oddechowa.

Dodatkowo, jako warunek przyspieszonej rejestracji podmiot odpowiedzialny byt zobowigzany do
przeprowadzenia wieloosrodkowego, randomizowanego badania, okreslajgcego wyzszos¢
pembrolizumabu nad standardowg (chemio)terapia w celu zweryfikowania i opisania korzysci
klinicznych pembrolizumabu. z nawrotem lub przerzutami NPGS, u ktérych nastgpita progresja.

Badanie KEYNOTE-040 to otwarte badanie Ill fazy, do ktérego wtgczono 247 pacjentéw do grupy
otrzymujgcej pembrolizumab oraz 248 do grupy kontrolnej (w zaleznosci od decyzji lekarza:
docetaksel, meteotrekast lub cetuksymab).

Najnowsze wyniki wskazujg na mediane przezycia catkowitego (OS) w grupie PEMBR wynoszaca 8,4
mies. (95% Cl: 6,4; 9,4), vs grupa kontrolna 6,9 mies. (95% Cl: 5,9; 8,3); Mniejsze ryzyko zgonu o 20%
HR(ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne) = 0,80 (95% ClI: 0,65; 0,98).

W przypadku przezycia wolnego od progresji (PFS). Mniejsze ryzyko progresji o 4%, HR=0,96 (95% ClI:
0,79; 1,16) (p=0,33). Mediana PFS w grupie PEMBR wynosita 2,1 mies. (95%Cl: 2,1; 2,3) vs 2,3 mies.
(95%Cl: 2,1; 2,8).

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Profil bezpieczeristwa stosowania pembrolizumabu oceniano w ramach badan klinicznych w grupie
3830 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, NDRP, cHL lub rakiem urotelialnym przyjmujgcych
cztery rézne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3
tygodnie).

Do najczesSciej wystepujacych dziatan niepozadanych (> 10%) podczas stosowania pembrolizumabu w
tej populacji pacjentéw nalezaty: zmeczenie (21%), swiad (16%), wysypka (13%), biegunka (12%) oraz
nudnosci (10%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatain niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do
najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i
ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 cykli terapii niwolumabem jednego pacjenta wynosi
- zt brutto.

Koszt szesciu tygodni terapii produktem leczniczym Opdivo oszacowane aktualnej listy refundacyjnej
wynoszg 48 299,76 zt. Te same koszty oszacowane na podstawie realnej ceny w maju 2018 roku
wynoszg 33 653,73 zt.

Koszt szesciu tygodni leczenia produktem leczniczym Erbitux oszacowane na podstawie aktualnej listy
refundacyjnej wynoszg 28 667,52 zt. Te same koszty oszacowane na podstawie realnej ceny w maju
2018 roku wynoszg 17 920,14 zt.

Koszt szesciu tygodni leczenia produktem leczniczym Keytruda oszacowane na podstawie aktualnej
listy refundacyjnej wynoszg 50 698,56 zt i 67 598,08 zt, w zaleznosci od dawki. Te same koszty
oszacowane na podstawie realnej ceny w maju 2018 roku wynoszg 28 564,80 zt i 38 086,40 zt.

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

Na podstawie opinii ekspertéw oraz danych z badania klinicznego przyjeto, ze rocznie populacja
chorych z wnioskowanym wskazaniem mogtaby wyniesé 27 - 38 oséb.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
oszacowano na 1,28 — 1,86 min zt na podstawie aktualnej listy refundacyjnej oraz na 0,89 — 1,30 min zt
na podstawie realnej ceny produktu leczniczego Opdivo w maju 2018 roku.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena wptywu na wydatki ptatnika publicznego, zostata oparta o opinie
eksperéw oraz dane z badania klinicznego. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych pozwalajacych
na weryfikacje dokonanych oszacowan.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne w ocenianym problemie zdrowotnym:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

Sociedad Espanola de Oncologia Medica (SEOM) 2017
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017

Polskie Towarzystwo Onkologii Kklinicznej (PTOK) 2013

Najnowsze wytyczne NCCN 2018 w odniesieniu do niwolumabu zalecajg jego zastosowanie w nawrocie
lub przerzutach raka ptaskonabtonkowego zlokalizowanego w obrebie gtowy i szyi u pacjentéw, u
ktorych wystgpita progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej o zwigzki platyny (zalecenia
w oparciu o dowody kategorii 1 — wysokiej jakosci). Ponadto, wytyczne te wymieniajg takze
pembrolizumab oraz afatynib, ktére sg zalecane w oparciu o dowodu nizszej jakosci, niz niwolumab.

Amerykanskie wytyczne ASCO 2017 wskazujg, ze wstepne wyniki badan klinicznych dotyczace
zastosowania afatynibu nie przyniosty poprawy w zakresie przezycia catkowitego i nie bedg one
rekomendowane jako terapie u pacjentdw z NPGS. Wytyczne te zalecajg natomiast radioterapie
w potgczeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny lub cetuksymabie, a takze ewentualne
dodanie immunoterapii (wskazano na niwolumab i pembrolizumab).

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 zakorniczeniu chemioterapii nie powinni otrzymywac cisplatyny ani
karboplatyny, a nalezy u nich rozwazy¢ skojarzenie paklitakselu z cetuksymabem lub leczenie drugiej
linii obejmujace immunoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem (silniejsza rekomendacja dla
niwolumabu). W razie przeciwwskazan do immunoterapii zaleca sie stosowanie taksanow,
metotreksatu, cetuksymabu lub gemcytabiny.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.08.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2571.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka @ 100 mg 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 234/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: nieoperacyjny nawrét raka uktadu chtonnego szyi
(ICD-10: C32.8) oraz raportu nr OT.422.35.2018 ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: nieoperacyjny nawrot raka
uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8)”. Data ukonczenia: 29 sierpnia 2018 r.



