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Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Medicines Agency

ang. Food and Drug Administration

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Klasyczna chemioterapia paliatywna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Konsultant Wojewodzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
08.08.2018 r., PLD.46434.2571.2018.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg

= \Whnioskowane wskazanie:

nieoperacyjny nawrét raka uktadu chtonnego szyi (ICD10: C32.8)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[— art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

= koszt jednej fiolki: | GGczczN:N

= koszt wnioskowanej terapii: [ N ] ]I (3 cykle leczenia)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

=  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 4 100 mg

we wskazaniu nieoperacyjny nawrét raka ukfadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

W dniu 24 sierpnia 2018 r. uzyskano z MZ dodatkowe informacje:
e we wniosku nie sprecyzowano z jakich komoérek wywodzi sie nowotwor;
e w2010 roku pacjent przeszedt radiochemioterapie z powodu raka gardta dolnego;
e U pacjenta stosowano leczenie:
o cisplatyna + 5-FU — oporno$c¢ na cisplatyne;
o docetaksel — progresja;
o dodatkowo w 2016 i 2017 r. kilkukrotnie stosowane byto leczenie operacyjne (limfadenektomia).

Szczeklik 2017 podaje, ze najczestszym nowotworem ztosliwym krtani (>95%) jest rak ptaskonabtonkowy. Nalezy
zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Opdivo jest wskazany (ChPL Opdivo) w monoterapii w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych. Na tej podstawie przyjeto, ze oceniane wskazanie to nieoperacyjny nawrét raka
ptaskonabtonkowego krtani z zajeciem weztdw chtonnych szyi.

Nalezy zaznaczyé¢, ze zastosowanie niwolumabu w leczeniu raka jamy ustnej bylo przedmiotem oceny Agenc;ji
w 2018 roku. Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie
wniosku o objecie refundacjg dla produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji w ramach programu lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)". Wydano:

e pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. dot. oceny lekéw
w ramach programu lekowego, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu podziatu ryzyka
zaproponowanego przez wnioskodawce, w celu zapewnienia efektywnosci kosztowej,

e pozytywng Rekomendacje nr 56/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego w ramach programu lekowego, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnos$ci kosztowej terapii.

Problem zdrowotny

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadow gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujgcg raki umiejscowione
w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworéw
ztodliwych. W Polsce w 2013 r. zarejestrowano 2234 zachorowania na raka krtani, a 1536 os6b zmarto z tym
rozpoznaniem. Najczestszym nowotworem ztosliwym krtani (>95%) jest rak ptaskonabtonkowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Gtéwnym badaniem wigczonym do analizy klinicznej byto randomizowane badanie Checkmate 141, poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii niwolumabem z klasyczng chemioterapig paliatywng (KCP, obejmujgca
docetaksel, metotreksat i cetuksymab), w populacji pacjentéw z zaawansowanymi NPGS, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wyniki analizy klinicznej przedstawiono w okresie obserwacji
ok. 18 miesiecy oraz 24 miesiecy.

Wyniki AKL wskazujg, ze NIWO istotnie statystycznie dominowat nad KCP w zakresie przezycia catkowitego,
a dodatkowo w grupie NIWO ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie KCP; nie
zaobserwowano istotnych réznic w zakresie PFS. Analiza jakosci zycia wykazata istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami jedynie w kilku domenach.
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Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Opdivo: Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg stosowanego w monoterapii w leczeniu
réznych typoéw nowotwordw (n=2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja, 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 przypadkéw) nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia,
gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos$é, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Konkurencyjnosé cenowa i wpltyw na wydatki NFZ

W z{ozoni/m wniosku koszt netto cyklu leczenia okreslono na _zi, a wnioskowanej terapii i3 ciklii na

zt. Koszt jednego cyklu brutto (oszacowanego jako koszt netto + 8% VAT) wynosi zt,
a wnioskowanej terapii zth.

Zakres wniosku — uwaga analitykéw AOTMIT

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze koszty wydajg sie odnosi¢ wytgcznie do kosztu 6 opakowan (2 na cykl)
prezentacji Opdivo 100 mg (1 fiol. po 10 ml, 10 mg/ml), czyli fgcznie 600 mg (3 x 200 mg). Wniosek dotyczy
natomiast trzech cykli po 240 mg na cykl. Oznacza to, ze wniosek nie uwzglednia koniecznosci zuzycia
3 opakowanh (jednego na cykl) prezentacji Odpivo 40 mg (1 fiol. po 4 ml, 10 mg/ml), co pozwala uzyska¢
wnioskowang dawke 240 mg na cykl. Mozna przypuszczaé, ze lekarz prowadzacy ztozyt rownolegty wniosek na
Opdivo 40 mg w ramach RDTL.

Koszty ocenianej technologii medycznej

Koszty na cykl leczenia produktem leczniczym Opdivo oszacowane na podstawie aktualnej listy refundacyjnej
wynoszg 16 099,92 zt. Te same koszty oszacowane na podstawie realnej ceny w maju 2018 roku wynoszg
11 217,91 zt.

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.

Koszty komparatorow

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 z, 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 zi.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Najnowsze wytyczne NCCN 2018 w odniesieniu do niwolumabu zalecajg jego zastosowanie w nawrocie lub
przerzutach raka ptaskonabtonkowego zlokalizowanego w obrebie glowy i szyi u pacjentéw, u ktérych 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 jako$ci, niz niwolumab. Amerykanskie wytyczne ASCO 2017 wskazuja, ze wstepne
wyniki badan klinicznych dotyczace zastosowania afatynibu nie przyniosty poprawy w zakresie przezycia
catkowitego i nie bedg one rekomendowane jako terapie u pacjentéw 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). Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze leki
zawierajgce pembrolizumab (Keytruda) oraz afatynib (Giotrif) zarejestrowane sg odmiennych, niz wnioskowane
wskazaniach. sg refundowane w Polsce we wskazaniach innych niz przedmiotowe wskazanie.

W zwigzku z powyzszym, z niniejszego opracowania wykluczono afatynib, jako mniej prawdopodobng technologie
alternatywng. Pembrolizumab, mimo braku rejestracji we wnioskowanym wskazaniu, jednak zalecany
w pierwszej kolejnosci po niwolumabie, mogtby stanowic¢ potencjalny komparator w omawianym przypadku.

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
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zakohczeniu 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 taksanow, metotreksatu, cetuksymabu lub gemcytabiny.

Cetuksymab (produkt leczniczy Erbitux), zalecany przez NCCN 2018, ASCO 2017 oraz SEOM 2017, 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 nawracajgcej i (lub) z przerzutami.
Nalezy zauwazyé¢, ze lek ten jest refundowany we wskazaniu obejmujgcym kod ICD-10: C32.8, w ramach
programu lekowego B.52. Leczenie ptaskonablonkowego raka narzgdow glowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie, a jego stosowanie w tym przypadku ograniczone jest w do
1 linii leczenia, u pacjentow z przeciwwskazaniem do jednoczesnej chemioradioterapii z udziatem cisplatyny.

W przypadku drugiego zarejestrowanego wskazania, tj. w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie
w nawracajgcej i (lub) z przerzutami, lek ten obecnie nie jest refundowany i mégiby stanowi¢ komparator dla
niwolumabu.

Wymieniany w rekomendacjach paklitaksel jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkow
publicznych nie moze stanowi¢ on technologii alternatywne;.

Podsumowujgc, w niniejszym raporcie jako potencjalne technologie alternatywne uznano cetuksymab oraz
pembrolizumab.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 02 sierpnia 2018 r., znak PLD.46434.2571.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 06.08.2018 r.,
data wptywu OT 09.08.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

= Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg

we wskazaniu nieoperacyjny nawrét raka ukfadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

W dniu 24 sierpnia 2018 r. uzyskano z MZ dodatkowe informacje:
e we wniosku nie sprecyzowano z jakich komaérek wywodzi sie nhowotwor;
e w 2010 roku pacjent przeszedt radiochemioterapie z powodu raka gardta dolnego;
e U pacjenta stosowano leczenie:
o cisplatyna + 5-FU — opornos¢ na cisplatyne;
o docetaksel — progresja;
o dodatkowo w 2016 i 2017 r. kilkukrotnie stosowane byto leczenie operacyjne (limfadenektomia).

Szczeklik 2017 podaje, ze najczestszym nowotworem ztosliwym krtani (>95%) jest rak ptaskonabtonkowy. Nalezy
zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Opdivo jest wskazany (ChPL Opdivo) w monoterapii w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych. Na tej podstawie przyjeto, ze oceniane wskazanie to nieoperacyjny nawroét raka
ptaskonabtonkowego krtani z zajeciem weztdw chtonnych szyi.

Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie niwolumabu w leczeniu raka jamy ustnej byto przedmiotem oceny Agenc;ji
w 2018 roku. Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie
wniosku o objecie refundacjg dla produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji w ramach programu lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)". Wydano:

e pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. dot. oceny lekow
w ramach programu lekowego, pod warunkiem pogiebienia mechanizmu podziatu ryzyka
zaproponowanego przez wnioskodawce, w celu zapewnienia efektywnosci kosztowe;j,

e pozytywng Rekomendacje nr 56/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego w ramach programu lekowego, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywno$ci kosztowej terapii.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/30



Opdivo (niwolumab) 0T.422.35.2018

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadow gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujgcg raki umiejscowione
w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotworéw rozwijajgcych sie w okolicy glowy
i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie rézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Identyfikacja poprzez kody ICD-10:
= |CD-10: C32 - Nowotwor ztosliwy krtani:
o C32.0 - Gtosnia
o C32.1 - Nagtosnia
o C32.2 - Jama podgtosniowa
o C32.3 - Chrzastki krtani
o (C32.8 - Zmiana przekraczajaca granice krtani

o (C32.9 - Krtan, nie okreslona
Epidemiologia

Dane swiatowe wskazuja, ze rocznie z powodu NPGS umiera ok. 380 tys. oséb. NPGS stanowig nieco ponad 5%
wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworéw ztosliwych (ok. 7% wsréd mezczyzn i ponad 1% wsréd
kobiet). Raki narzgdéw gtowy i szyi sg najczestsze u 0sdb po 45. roku zycia (wyjatek stanowi rak nosowej czesci
gardta z wiekszg zachorowalno$cig miedzy 15. a 35. rokiem Zycia oraz powyzej 50. roku zycia). Zachorowalnos$é
jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz u kobiet.

Zrédio: opracowanie Agencji OT.4331.6.2018

W Polsce w 2013 r. zarejestrowano 2234 zachorowania na raka krtani, a 1536 os6b zmarto z tym rozpoznaniem.
Najczestszym nowotworem ztosliwym krtani (>95%) jest rak ptaskonabtonkowy. Rak krtani stanowi ~2%
wszystkich nowotworéw zto$liwych w Polsce i wystepuje 7-krotnie czesciej u mezczyzn.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Aktualne postepowanie medyczne

Wybdér metody leczenia zalezy od umiejscowienia i zaawansowania nowotworu oraz zréznicowania
histologicznego, a takze od wieku, stopnia sprawnosci, choréb towarzyszgcych i stanu odzywienia chorego.
Rutynowymi postepowaniem we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego (I-11) sg leczenie chirurgiczne
lub radioterapia (czesto stosowane w skojarzeniu). U chorych w stopniu zaawansowania |-Il odsetek trwatych
wyleczen, zaleznie od lokalizacji, wynosi 60—-90%. W nowotworach bardziej zaawansowanych (z wyjgtkiem czesci
przypadkow raka gtosni) wyniki leczenia z wykorzystaniem radioterapii i/lub chirurgii sg gorsze - odsetek
niepowodzehn miejscowych >60%, wyzsze jest takze ryzyko przerzutéw odlegtych. Chemioradioterapii
z zastosowaniem cisplatyny poddaje sie chorych z nowotworem w IIl i IV stopniu zaawansowania, ktérzy nie
kwalifikujg sie do resekcji, a takze w ramach postepowania oszczedzajgcego. Metode te stosuje sie takze
w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego w przypadku stwierdzenia niekorzystnych czynnikbw rokowniczych
w badaniu patomorfologicznym.

Zrédto: PTOK 2013, KRN, Stenson 2018

Rokowanie

Rokowanie zalezy od zaawansowania, a odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-90%.
Zrodfo: Szczeklik 2017
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4.2. Technologia wnioskowana

Tabela 1. Charak

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

terystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

opakowanie — kod EAN

Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji @ 100 mg — 1 fiol. po 10 ml (10 mg/ml) —
EAN 5909991220518

Kod ATC

LO1XC17

Substancja czynna niwolumab

Whnioskowane
wskazanie

nieoperacyjny nawr6t raka uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8)

Dawkowanie

240 mg we wlewie 30 min. co 14 dni

Droga podania

infuzja dozylna

Planowany okres

cykli leczenia

terapii badz liczba 3 cykle (6 tygodni); 6 fiolek

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytdw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i
PD-L2, ktére sg obecne na komédrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komoérkach
nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato
zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepsza
odpowiedz przeciwnowotworowa w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw
podwdijna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Zrédfo: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

Tabela 2. Status

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

EMA, data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015 r.,
Numery pozwolen dopuszczenia do obrotu: EU/1/15/1014/001, EU/1/15/1014/002, EU/1/15/1014/003)
Dopuszczenie do obrotu we wskazaniu dot. ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (NPGS): 28.04.2017, EMA

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

= Czerniak — w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.
W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg
ekspresjg PD-L1 na komérkach guza

= Niedrobnokomérkowy rak ptuca — w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych

= Rak nerkowokomoérkowy — wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

= Klasyczny chtoniak Hodgkina - w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng

= Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi - w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych

= Rak urotelialny - wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Status leku
sierocego

Nie

Warunki
dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
Wymagane przediozenie okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania.

Wymagane dziatanie z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zgodnie z Planem Zarzadzania
Ryzykiem.

Zrédio: ChPL Opdivo
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz wczesniejsze oceny Opdivo we wnioskowanym wskazaniu nie
wystepowano z prosba o opinie ekspertow klinicznych.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczgcych stosowania niwolumabu u pacjentéw z nowotworem
wykraczajgcym poza granice krtani (ICD-10: C32.8) dokonano przeszukiwania w bazach medycznych: Medline
via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.08.2018 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z nowotworem wykraczajgcym poza granice krtani (ICD-10: C32.8)
Interwencja: niwolumab

Komparator: pembrolizumab, cetuksymab, brak komparatora

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglagdy systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne o najwyzszej wiarygodnosci.

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, petnotekstowe publikacje

Whnioskowane wskazanie — uwaga analitykéw AOTMiT:

W dniu 24 sierpnia 2018 r. uzyskano z MZ dodatkowe informacje:
e we wniosku nie sprecyzowano z jakich komoérek wywodzi sie nowotwor;
e w2010 roku pacjent przeszedt radiochemioterapie z powodu raka gardta dolnego;
e U pacjenta stosowano leczenie:
o cisplatyna + 5-FU — oporno$c¢ na cisplatyne;
o docetaksel — progresja;
o dodatkowo w 2016 i 2017 r. kilkukrotnie stosowane bylo leczenie operacyjne (limfadenektomia).

Szczeklik 2017 podaje, ze najczestszym nowotworem ztosliwym krtani (>95%) jest rak ptaskonabtonkowy. Nalezy
zaznaczyé, ze produkt leczniczy Opdivo jest wskazany (ChPL Opdivo) w monoterapii w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakohczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych. Na tej podstawie przyjeto, ze oceniane wskazanie to nieoperacyjny nawrét raka
ptaskonabtonkowego krtani z zajeciem weztdw chtonnych szyi.

W zwigzku z nieodnalezieniem publikacji wlasciwych dla przyjetych kryteriéw selekcji, w niniejszym opracowaniu
przedstawiono wyniki uwzglednione w ramach AWA (opracowanie OT.4331.6.2018), majgcej na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu u pacjentéw z NPGS. Populacje docelowg we
wspomnianej AWA stanowili dorosli pacjenci z potwierdzonym histologicznie nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresiji po lub w trakcie leczenia opartego
na pochodnych platyny.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/30



Opdivo (niwolumab) 0T.422.35.2018

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W opracowaniu Agencji OT.4331.6.2018 do przegladu systematycznego wigczono! 1 pierwotne badanie
z randomizacjg Checkmate 141 (NCT02105636, CA209-141; publikacja Ferris 2016) poréwnujace efektywnos¢
kliniczng niwolumabu w poréwnaniu z klasyczng chemioterapig paliatywng obejmujgca metotreksat, cetuksymab
i docetaksel. Dodatkowo, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki z nowszej publikacji Ferris 20182,
obejmujgcag wyniki z badania Checkmate 141 dla dtuzszego okresu obserwac;ji.

Badanie Checkmate 141 byto randomizowanym badaniem poréwnujgcym efektywnosé¢ kliniczng niwolumabu
z klasyczng chemioterapig paliatywng w populacji pacjentéw z zaawansowanymi NPGS, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Populacje stanowili dorosli pacjenci w wieku =18 lat z histologicznie
potwierdzonym nawrotowym lub rozsianym nowotworem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w obrebie jamy ustnej,
gardta lub krtani, w stopniu zaawansowania 3/4; wymagana stwierdzona progresja lub wznowa guza w ciggu
6 od chemioterapii opartej na pochodnych platyny podawanej jako terapia adjuwantowa lub stosowana
w pierwszej linii leczenia .

W obydwu grupach wiekszos¢ pacjentéw stanowili chorzy z nowotworem jamy ustnej (ok. 45% w NIWO i 55,4%
w KCP), nieco mniej z nowotworem gardta (38,3% w NIWO i29,8% w KCP) oraz krtani (14,2% NIWO
i 12,4% KCP). U pozostatych pacjentéw lokalizacja guza pierwotnego byta inna niz wymienione. W publikaciji
Ferris 2016 przedstawiono informacje, ze w grupie NIWO ok. 44% pacjentow stosowato wczesniej 1 linie
leczenia, ok. 33% dwie linie, a ok. 22% - trzy lub wiece;.

Pod wzgledem lokalizacji zmian nowotworowych populacja w badaniu pokrywa sie z wnioskowanym wskazaniem.
Nalezy jednak podkresli¢, ze odsetki pacjentdéw z poszczegdlnymi rozpoznaniami nie sg do kohca zgodne
Z epidemiologig w Polsce na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw, poniewaz najczestszy jest
tu nowotwor krtani, ktéry stanowit najmniejszy odsetek w badaniu Checkmate 141.

[Zrédta: AOTMIT OT.4331.6.2018, Ferris 2016, Ferris 2018]

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej*

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
badanie Il fazy
prowadzone

Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

e 218 lat i stan w skali sprawnosci Eastern | ¢  przezycie catkowite (OS).
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1, Pozostate:

Checkmate 141

(Ferris 2016,
2018)

Zrédio
finansowania:
Bristol-Myers

Squibb

w schemacie otwartym, . histologicznie potwierdzony ~hawrotowy | przezycie bez progresiji
hipoteza: superiority lub przerzutowy rak gtowy lub szyi (jamy ustnej, choroby (PFS),

Int . gardfa, krtani) pochodzenia nabtonkowego, . L
Anienvencia: wstopniu  zaawansowania 3/4., niepodatny | ®  Najlepsza odpowiedz na

NIWO 3 mg/kg m.c.
infuzja co 2 tygodnie.

Interwencja:
Grupa NIWO: NIWO
3mg/kg m.c. infuzja

co 2 tygodnie.

Grupa KCP: infuzja raz
na tydzien do wyboru
sposrod:

- MTX 40-60
mg/m? p.c., lub

- DOC 30-40
mg/m?2 p.c., lub

- CET pierwsza
dawka 400
mg/m? p.c.
Kolejne 250
mg/m? p.c.

Okres obserwacii:

na terapie miejscowg (chirurgia lub radioterapia
(RT) z lub bez chemioterapii),

mozliwy do okreslenia status HPV dla nowotworu
w ustnej czesci gardta (p16+/p16-),

progresja lub wznowa guza w ciggu 6 miesigcy
od ostatniej dawki leczenia platyng jako
adjuwant lub stosowang w pierwszej linii
leczenia (w nawrocie guza badz w przerzutach),

mozliwos¢  zbadania zmian  mierzalnych
wg kryteriow RECIST 1.1 za pomocg tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego,

mozliwo$¢ oznaczenia ekspresji PD-L1,
wczesniejsza RT radykalna zakonczona na 4

tyg. przed podaniem badanego leku, RT
paliatywna na 2 tygodnie przed randomizacja,

terapia immunosupresantami zakonczona na
2 tygodnie przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu,

Kryteria wykluczenia:

leczenie,

jakosc¢ zycia,

kontynuacja i przerwanie
terapii,

bezpieczenstwo.

1 W opracowaniu OT.4331.6.2018 przedstawiono wyniki z petnotekstowej publikacji Ferris 2016 oraz z abstraktu konferencyjnego Gillison
2017, prezentujgcego wyn ki w diuzszym horyzoncie czasowym, a ktéry z niniejszego opracowania wykluczono ze wzgledu na dostepne
w formie petnotekstowej wyniki dla tego okresu

2 Uwzglednione w opracowaniu Agencji nr OT.422.21.2018
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. 18 miesiecy (dane | e  aktywne przerzuty do moézgu Ilub opon
opublikowane  w médzgowych,

Ferris 2016) . histologicznie potwierdzony nawrét lub przerzuty
. min. 24,2 miesigce do nosowej czesci gardta i Slinianek Ilub
(Ferris 2018) nowotwdr pochodzenia nienabtonkowego,

. powazne lub  niekontrolowane  choroby
towarzyszgce,

e nowotwodr ztosliwy w ciggu ostatnich 3 lat
(z wyjatkiem miejscowych nowotwordéw, ktére
zostaty wyleczone),

e aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjgtkiem bielactwa,
cukrzycy typu |, resztkowej niedoczynnosci

tarczycy wymagajacej wylgcznie leczenia
hormonalnego, tuszczycy  niewymagajacej
leczenia systemowego lub stanéw ktére nie
powinny sie objawiaé bez zewnetrznych
aktywatorow),

. pacjenci wymagajgcy leczenia systemowego
kortykosteroidami lub innymi
immunosupresantami nal2 dni przed
rozpoczeciem badania,

e wczesniejsza terapia anty-PD-1 anty-PD-L1,
anty-PD-L2, anty-CTLA-4 lub innymi
przeciwciatami lub lekami wptywajgcymi na
kostymulacje komoérek T lub szlaki punktéw
kontroli immunologiczne;j,

e chemioterapia, radioterapia, stosowanie lekow
biologicznych lub eksperymentalnych w ciggu 28
dni przed rozpoczeciem badania,

. pozytywny wyn k testu na HBV, HCV, HIV lub
AIDS w wywiadzie,

Liczba pacjentéw
Grupa NIWO: 240
Grupa KCP: 121

Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna, DOC — docetaksel, MTX — metotreksat, CET — cetuksymab, EPAR —
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report), ECOG — skala oceny sprawnosci pacjenta
onkologicznego, RT — radioterapia, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby,

*na podstawie opracowania Agencji nr OT.422.21.2018

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy
Ponizej przedstawiono nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan, wskazywane juz we
wczesniejszych opracowaniach Agencji (OT.422.21.2018, OT.4331.6.2018):

e w badaniu Checkmate 141 zwigzek dziatan niepozgdanych z przyjmowanym leczeniem oceniany byt przez
badaczy, przy czym nie odnaleziono informacji odnosnie sposobu oceny tego zwigzku;

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

e Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze, ze dane z badania Checkmate 141 dotyczgce KPC (klasyczna
paliatywna chemioterapia) obejmujg wyniki podane bez wyszczegodlnienia na metotreksat, docetaksel
i cetuksymab (tj. wtasciwy dla niniejszego raportu komparator).

e W badaniu pacjenci z nowotworem krtani stanowili 14,2% w grupie NIWO i 12,4% KCP.
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania Checkmate 141 za raportem OT.4331.6.2018 (dane na
postawie publikacji Ferris 2016 — okres obserwacji ok 18 mies.), oraz dane w oparciu o0 najnowszg, petnotekstowag
publikacje Ferris 2018, uwzgledniajgca okres obserwacji wynoszacy min. 24,2 mies.

Przezycie catkowite

W okresie obserwacji ok. 18 miesigecy analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu w populacji
pacjentéw leczonych NIWO w stosunku do klasycznej chemioterapii (wynik istotny statystycznie). Dla dtuzszego
okresu obserwaciji istotna statystycznie przewaga NIWO nad KCP byta nadal obserwowana; redukcja ryzyka
zgonu w grupie NIWO vs KCP wyn. 32%. W dtuzszym okresie obserwacji w grupie NIWO obserwowano niewielki
wzrost (o ok. 0,2 miesigca) w medianie OS w poréwnaniu z danymi dla 18-miesiecznej obserwaciji, podczas gdy
w grupie KCP nie obserwowano zmian w zakresie przezycia catkowitego.

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS)

NIWO KCPA
. Roéznica HR*
P'unkt Czas ot_)serwac“ Mediana Mediana median (95% CI)
koncowy [mies.] [mies.] N [mies.] N [mies.] p
(95% CI) (95% CI)

ok. 18 7.5 (5,5, 9,1) 5,1 (4.0; 6,0) 2.4 0'7%%%1130%%)

0s 240 121 '
min. 24,2 7,7[5,7-8,8] 5.1 (4.0-6.2) 2,6 0’71p(365gb§ %0

*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji
**dane opublikowane jedynie w postaci abstraktu
w publikacji Ferris 2018 komparator oznaczono jako IC — wybér lekarza badacza (metotreksat, cetuksymab lub docetaksel)

Rysunek 1. Wyniki poréwnania terapii NIWO z KCP — przezycie catkowite (OS) (Ferris 2016)
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Rysunek 2. Wyniki poréwnania terapii NIWO z KCP — przezycie catkowite (OS) (Ferris 2018)

Mivolumab {n = 240) 0.68
[iIcn=121) [ 51w | (s

0S (%)

No. at risk
Nivo 240 169 132 93 78 57 50 42 ar 28 15 10 4 0
C 121 88 51 32 23 14 10 a8 7 4 1 1 0 0

Zarowno w krétszym, jak i dluzszym okresie obserwacji ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze
w grupie NIWO niz w grupie KCP.
Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci - ryzyko zgonu
a Czas obserwacji NIWO KCP RR/HR
Punkt koncowy [mies.] nIN (%) nIN (%) (95% Cl) p* NNT (95% Cl)
0,79 (0,67; .
ok. 18 133/240 (55) 85/121 (70) 0,93) p=0,004 7 (4; 23)
Ryzyko zgonu ;
. HR=0.68 (95%
min. 24,2 b.d. b.d. Cl 0.54-0.86) b.d.

*warto$¢ p stanowi obliczenie witasne Agencji - OT.422.21.2018

Jakos¢ zycia

Analiza jakosci zycia wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami jedynie w kilku domenach.
W grupie niwolumab w ciggu 21 tygodniowej obserwaciji istotng kliniczne poprawe odnotowano jedynie w zakresie
stosowania lekéw przeciwbdlowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. W grupie niwolumabu
obserwowano mniej istotnych klinicznie pogorszen niz w grupie KCP. W 21 tygodniu odnotowano istotng
statystycznie przewage niwolumabu nad KCP w zakresie funkcjonowania fizycznego i spotecznego oraz zaparc,
a takze w domenach oceniajgcych bdl, zaburzenia sensoryczne i problemy w kontaktach towarzyskich. Z kolei

w domenach oceniajgcych trudnosci z otwarciem ust oraz suchoscig w jamie ustnej w grupie niwolumabu wyniki
byty istotnie statystycznie gorsze niz w KCP.

[Zrédio: AOTMIT OT.4331.6.2018, Ferris 2016]
Pozostate punkty kohcowe

Przezycie bez progresji choroby

Zaréwno dla okresu obserwacji 18 miesiecy (Ferris 2016), jak i 24 miesiecy (Ferris 2018), nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy NIWO i KCP w zakresie PFS, zdefiniowanego jako czas do zgonu lub wystgpienia
pierwszej progresji zgodnie z kryteriami RECIST.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez progresji choroby (PFS)

NIWO KCP -
Punkt obsermacii —— —— Roznica HR* (95% Cl)
koncowy rwacl Mediana [mies.] N Mediana [mies.] . di b
[mies.] (95% Cl) (95% Cl) (s
PFS ok. 18 2,0 (1,9;2,1) 240 2,3(1,9;3,1) 121 -0,3 0,89 é(ig%;zl,w)
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Punkt pozas NIWO KeP R"’ié‘.ica HR* (95% Cl)
koncowy obserwacji Mediana [mies.] N Mediana [mies.] N median 5
[k (95% CI) (95% CI) i)
min. 24,2 b.d. b.d. 03 087 (0,69; 1,11)
p=0,26

*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji

Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIWO i KCP w zakresie ryzyka wystgpienia progresji

lub zgonu.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci - ryzyko progresji lub zgonu

Punkt koncowy

Czas obserwacji [mies.]

NIWO
nIN (%)

KCP
niN (%)

RR (95% Cl), p*

Ryzyko progresji lub zgonu

ok. 18

190/240 (79)

103/121 (85)

0,93 (0,84;1,03)
p=0,150

*wartos¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenciji

Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow RECIST

Szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie NIWO
niz w grupie KCP, jednak nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie uzyskania
odpowiedzi catkowitej i czesciowej. Znamiennie statystycznie wieksza byta takze szansa utrzymania stabilnej
choroby w grupie NIWO niz w grupie KCP. W zakresie ryzyka progresji choroby nie odnotowano istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu potrzebnego do uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Mediana (95% CI) dla NIWO wyniosta 2,1 miesigca (1,8-7,4), a dla KCP — 2,0 miesigca
(1,9-4,6). Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie NIWO wyniosta 9,7 miesigca (5,6-nie osiggnieto
gornej granicy Cl), a dla KCP — 4,0 miesigca (2,9-nie osiggnieto gornej granicy Cl) i nie przedstawiono informacji
o istotnosci statystycznej zaobserwowanej miedzy grupami réznicy

[Zrédto: AOTMIT OT.4331.6.2018, Ferris 2016]
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowano przedstawiono na podstawie badania klinicznego Il fazy uwzglednionego w raporcie
AOTMIT OT.4331.6.2018, dot. oceny wniosku o objecie refundacjg dla produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani.

W obydwu grupach obserwowano wysokie odsetki zgondéw, jednak w grupie niwolumabu bylo ich istotnie
statystycznie mniej. W analizie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W grupie niwolumabu
istotnie statystycznie rzadziej niz w KCP wystepowaly zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane ogotem.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia, jednak liczbowo odsetek ten byt mniejszy w grupie
niwolumabu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
zdarzen niepozadanych skutkujgcych przerwaniem terapii, jednak czesto$¢ ich wystepowania byta liczbowo
wigksza w grupie niwolumabu niz KCP. W grupie niwolumabu zaobserwowano wigcej zgondéw wywotanych
zdarzeniami niepozadanymi niz w grupie KCP, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

[Zrédto: AOTMIT OT.4331.6.2018]
W publikacji Ferris 2018, obejmujgcej dtuzszy okres obserwac;ji

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Opdivo.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow
nowotworéw (n=2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%),
biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Do dziatan niepozadanych leczenia niwolumabem wystepujacych bardzo czesto (= 1/10 przypadkéw) naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwigkszenie aktywnosci AspAT
i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci
amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowo$¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz
hiponatremia.

Do dziatan wystepujacych czesto (= 1/100) naleza: zakazenia gornych drég oddechowych, reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym, nadwrazliwosé, niewydolnos¢ nadnerczy, niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy,
zmniejszenie apetytu, neuropatia obwodowa, bél i zawroty gtowy, nadcisnienie, zapalenie ptuc, dusznos¢, kaszel,
zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie, sucho$¢ w ustach, bielactwo,
sucha skéra, rumien, tysienie, béle miesniowo-szkieletowe, béle stawdéw, gorgczka, obrzek (w tym obwodowy),
zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia, hipernatremia oraz zmniejszenie
masy ciata.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) posiada rejestracje EMA w leczeniu:

e czerniaka — w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych;

e niedrobnokomérkowego raka pluca — w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

o raka nerkowokomoérkowego — wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych;

e Kklasycznego chioniaka Hodgkina - w leczeniu dorostych pacjentoéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng;
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e plaskonabtonkoweqgo raka gtowy i szyi - w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych;

e raka urotelialnego - wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

[Zrédfo: ChPL Opdivo]

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, zatem jest szersze niz
oceniane wskazanie. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji jako pozytywna.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 8. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ

Koszt brutto (netto + 8% VAT)

Planowany okres terapii lub liczba cykli wnioskowanej terapii albo cykli

leczenia

Koszt netto wnioskowanej terapii albo
cykli leczenia [zf] leczenia [z1]

jednego cyklu: ‘ jednego cyklu: ‘
wnioskowanej terapii: wnioskowanej terapii:

W z{ozoni/m wniosku koszt netto cyklu leczenia okreslono na _zi, a wnioskowanej terapii i3 ciklii na

zt. Koszt jednego cyklu brutto (oszacowanego jako koszt netto + 8% VAT) wynosi z,
a wnioskowanej terapii zt.

3 cykle (6 tygodni)

Zakres wniosku — uwaga analitykéw AOTMIiT

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze koszty wydajg sie odnosi¢ wytgcznie do kosztu 6 opakowan (2 na cykl)
prezentacji Opdivo 100 mg (1 fiol. po 10 ml, 10 mg/ml), czyli fgcznie 600 mg (3 x 200 mg). Wniosek dotyczy
natomiast trzech cykli po 240 mg na cykl. Oznacza to, ze wniosek nie uwzglednia koniecznosci zuzycia
3 opakowan (jednego na cykl) prezentacji Odpivo 40 mg (1 fiol. po 4 ml, 10 mg/ml), co pozwala uzyskac
wnioskowang dawke 240 mg na cykl. Mozna przypuszczaé, ze lekarz prowadzgcy ztozyt réwnolegty wniosek na
Opdivo 40 mg w ramach RDTL.

Tabela 9. Ceny technologii wnioskowanej i komparatorow wg aktualnej listy refundacyjnej® oraz ceny realne za
lkarPRO [z1]

Urzedow Cena Wysokosé Cena realna
Nazwa postac i dawka leku Opakowanie EAN acena hurtowa limitu mai 2018
zbytu brutto finansowania !
Katalog B. Leki dostepne w ramach programéw lekowych
Poziom odptatnosci: bezptatne dla pacjenta
Cetuximabum
Grupa limitowa: 1057.0, Cetuximab
Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990035946 | 4266,00 4479,30 4479,30 2 800,04
Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990035922 853,20 895,86 895,86 559,95
Nivolumabum
Grupa limitowa: 1144.0, Niwolumab
Opdivo, koncentrat do sporzadzania | g o 10 mi | 5909991220518 | 6388,86 | 6708,30 6708,30 4729,08
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Opdivo, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 4 ml 5909991220501 | 2555,54 2683,32 2683,32 1759,75
Pembrolizumabum
Grupa limitowa: 1143.0, Pembrolizumab
Keytruda, koncentrat do ; zero N
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml 5901549325126 | 16094,79 | 16899,53 16899,53 2’;’ o wrea?
25 mg/mi 2017 roku
Keytruda, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 5901549325003 | 8047,39 8449,76 8449,76 4 760,80
50 mg

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.
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Na potrzeby ponizszych oszacowan przyjeto, ze powierzchnia ciata wynosi 1,7 m2 a wzrost 170 cm. Nastepnie
oszacowano mase ciata pacjenta w oparciu o wzér Mostellera uzyskujgc wynik 61,2 kg. Odstgpiono od
oszacowan na podstawie op. 25 mg/ml leku Keytruda z uwagi na zerowg liczbe zrefundowanych opakowan
w okresie wrzesien 2017 — maj 2018.

Tabela 10. Dawkowanie, diugos¢ cyklu oraz zuzycie opakowan poréwnywanych produktéw leczniczych

Dawkowanie wg ChPL Dlugosé cyklu [tyg.] Dawka na cykl [mg] Zuzycie op. Liczba cykli
1x500 mg+ 2
400 mg nam?w 1 680 % 100 rr?g 1
Erbitux pierwszym tygodniu, w
kolejnych 250 mg na m?
1 425 1 x500 mg 5
] . 2x100mg+1
Opdivo 240 mg co dwa tygodnie 2 240 X 40 mg 3
Keytruda 200 mg co 3 tygodnie 3 200 4 x50 mg 2
Keytruda 2 mg na kg co trzy
redukcja dawki tygodnie 3 122.4 3x50mg 2
Tabela 11. Koszty na cykl oraz koszty terapii poréwnywanymi produktami leczniczymi
Cena wg aktualnej listy refundacyjnej
Koszt na cykl [zi] Koszt 6 tyg. terapii [zf]
6 271,02 28 667,52
Erbitux
4479,30 -

Opdivo 16 099,92 48 299,76
Keytruda 33799,04 67 598,08
Keytruda

redukcja dawki 25 349,28 50 698,56
Cenarealna maj 2018
Koszt na cykl [zi] Koszt 6 tyg. terapii [zf]
3919,94 17 920,14
Erbitux
2 800,04 -

Opdivo 11 217,91 33653,73
Keytruda 19 043,20 38 086,40
Keytruda

redukcja dawki 14 282,40 28 564,80

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS.

Koszty ocenianej technologii medycznej

Koszty na cykl leczenia produktem leczniczym Opdivo oszacowane na podstawie aktualnej listy refundacyjnej
wynoszg 16 099,92 zi. Te same koszty oszacowane na podstawie realnej ceny w maju 2018 roku wynoszg
11 217,91 zt.

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.

Koszty komparatorow

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 wynoszag 50 698,56 zt i 67 598,08 zl, 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.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W ramach analizy weryfikacyjnej OT.4331.6.2018, dotyczgcej wniosku o objecie refundacjg leki Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardfa lub krtani postepujgcego
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny, liczbe pacjentdw ze wskazaniem
wnioskowanym oszacowano na ﬁposéb w zaleznosci od roku analizy. Uwzgledniajgc stopieh przejecia
rynku przez niwolumab liczbe pacjentéw oszacowano na _ 0s06b.

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 paliatywne;.

Przyjmujac, ze odsetek pacjentéw z rakiem krtani jest zgodny z odsetkiem ujawnionym w badaniu klinicznym
mozna oszacowaé, ze liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem wynosi - 0s6b, a po uwzglednieniu

przejecia rynku [l osob.

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowanie wydatkow NFZ dla liczby pacjentéw réwnej 26 oraz 38, przy
uwzglednieniu ceny 6 tyg. terapii wg aktualnej listy refundacyjnej oraz wg ceny realnej w maju 2018 roku.

Tabela 12. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [min zi]

Koszt 6 tyg. terapii na podstawie: Wariant minimalny — 26 pacjentow Wariant maksymalny — 38 pacjentéw
aktualnej listy refundacyjnej 1.28 1.86
realnej ceny w maju 2018 089 1.30

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen 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.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

e National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/

e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.08.2018 r., odnaleziono najnowsze rekomendacje NCCN z 2018 r.
dotyczace leczenia nowotworéw zlokalizowanych w okolicach gtowy i szyi. Dodatkowo uwzgledniono wytyczne
SEOM 2017 i ASCO 2017, opisywane we wczesniejszych opracowaniach Agencji dotyczgcych zastosowania
produktu leczniczego Opdivo w leczeniu zaawansowanych, nawrotowych lub z przerzutami nowotworéw gtowy
i szyi. Ponadto, w opracowaniu przedstawiono polskie wytyczne PTOK 2013, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze
nie uwzgledniajg one obecnie dostepnych terapii, w tym niwolumabu (lek Opdivo zarejestrowano po dacie
wydania rekomendacji). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionej rekomendacjach przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

National Comprehensive
Cancer Network

Nowotwor nawrotowy, nieresekcyjny lub z przerzutami (brak mozliwosci leczenia chirurgicznego
lub radioterapii):

Wybor terapii systemowej powinien by¢ indywidualizowany w oparciu o charakterystyke pacjenta.
Terapia systemowa:

lekami stosowanymi w monoterapii:

e terapia z wykorzystaniem lekami I-linii leczenia: cisplatyna; karboplatyna; paklitaksel;
docetaksel; fluorouracyl; metotreksat; cetuksymab (nowotwory inne niz nosowo-gardtowe)”;
gemcytabina (nowotwory nosowo-gardiowe); kapecytabina;

. afatynib (w nowotworach innych niz nosowo-gardtowe jesli nastgpita progresja podczas lub po
chemioterapii opartej na platynie; kategoria 2B);

. pembrolizumab (w nowotworach innych niz nosowo-gardtowe jesli nastgpita progresja podczas
lub po chemioterapii opartej na platynie; w przypadku uprzednio leczonych nowotworéw
nosowo-gardtowych, z ekspresjg PD-L1 w chorobie nawrotowej lub z przerzutami; kategoria 2B);

. niwolumab (w nowotworach innych niz nosowo-gardiowe jesli nastapita progresja
podczas lub po chemioterapii opartej na platynie; kategoria 1).

NCCN 2018 lekami stosowanymi w terapii skojarzonej:
(USA) = cisplatyna lub karboplatyna z fluorouracylem i cetuksymabem (nowotwory inne niz nosowo-
gardiowe; kategoria 1); cisplatyna, karboplatyna z docetakselem lub paklitaksel; cisplatyna
z cetuksymabem (nowotwory inne niz nosowo-gardiowe); cisplatyna z fluorouracylem;
cisplatyna lub karboplatyna z docetakselem i cetuksymabem lub karboplatyna z paklitakselem
i cetuksymabem (nowotwory inne niz nosowo-gardiowe); karboplatyna z cetyksymabem
(nowotwory nosowo-gardiowe); cisplatyna z gemcytabing (nowotwory nosowo-gardiowe);
gemcytabina z winore bing (nowotwory nosowo-gardtowe);
Dodatkowo, wytyczne wskazujg na udziat w udziat w badaniach klinicznych lub BSC
Skala sity dowodow i rekomendaciji:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.
1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
2 A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci niz 1)
2 B — konsensus zalecajgcy interwencje oparty o dowody stabszej jakoSci
Zrbdta finansowania: brak informacii
Konflikt intereséw: niektdrzy cztonkowie panelu deklarujg potencjalny konfl kt intereséw *
Rekomendacje dotyczg ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi (NPGS).
Standardem leczenia ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi (NPGS) jest resekcja guza potgczona
ASCO 2017 z chemioterapig oparta na pochodnych platyny. W przypadku raka nieoperacyjnego zalecana jest
(USA)~ radioterapia w potgczeniu z chemioterapig opartg 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.
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Wstepne wyniki badan klinicznych wskazujg, ze zastosowanie afatynibu czy bevacizumabu nie przyniosty
poprawy w zakresie przezycia catkowitego i nie bedg one rekomendowane jako terapie u pacjentéw
z NPGS.

Pierwsze interesujgce efekty zaobserwowano w przypadku terapii fgczonej pembrolizumabu
z epakadostatem, ale potrzebne s3g dtuzsze badania randomizowane w celu koficowej oceny.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw.
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Rekomendacje w terapii pacjentow z nawrotem lub przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,
ktorzy stosowali weczesniej chemioterapie.

Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie:

e nawrdt lub przerzuty ponad 6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii — leczenie jak u pacjentéw
nie stosujgcych wczesniej chemioterapii (fj. przy ECOG 0-1 zaleca si¢ cisplatyng + 5FU lub
cetuksymab, a przy przeciwwskazaniach dla cisplatyny mozna zastosowa¢ skojarzenie
paklitakselu z cetuksymabem).

e pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktérzy stosowali chemioterapie w leczeniu nowotworu
lokoregionalnego, u ktérych nastgpita progresja w ciggu 6 miesigcy po zakonczeniu
chemioterapii nie powinni otrzymywac cisplatyny ani karboplatyny. Nalezy u nich rozwazyé¢
skojarzenie paklitakselu z cetuksymabem lub leczenie drugiej linii:

Spanish Society of Leczenie drugiej linii:

Medical Oncology e zaleca sie immunoterapie niwolumabem [I, A] lub pembrolizumabem [ll, B]. Wspomniano,
SEOM 2017 (Hiszpania) ze najwigkszg skutecznosé leczenia obserwuje sie w nowotworach wykazujgcych ekspresje
PD-L1.
e jesli nie mozna zastosowa¢ immunoterapii zaleca sig¢ podawania taksanéw, metotreksatu,
cetuksymabu lub gemcytabiny.
e pacjentom w szczegolnie zlym stanie rekomenduje sie jedynie leczenie wspomagajgce.

Sita rekomendacii:

A — dobrej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania

B — umiarkowanej jako$ci dowody na poparcie zalecenia stosowania

Jakosc dowodow:

| — dowody z 21 prawidlowym badaniem RCT

Il — dowody z 21 prawidtowo zaprojektowanego badania bez randomizacji, z badan kohortowych lub
kliniczno- kontrolnych (najlepiej przeprowadzone w >1 o$rodku), opisy serii przypadkéw lub wyniki
niekontrolowanych badan

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu interesow

Zwrécono uwage, ze przerzuty w narzadach odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczy¢
chirurgicznie lub napromienianiem i niewielu chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi kwalifikuje sie
do ratujgcej chirurgii lub powtdrnej radioterapii radykalnej. U wiekszosci chorych jedyng metode leczenia
stanowi chemioterapia (CH), jednak NPGS (ptaskonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi) cechujg sie
$rednig wrazliwoscig na CH. Celem CH jest przede wszystkim uzyskanie poprawy jakosci zycia.

Wskazano, ze w monoterapii najwyzszg aktywnos$¢ (w nawiasach podano odsetek obiektywnych
odpowiedzi) wykazujg: cisplatyna (do 30%), taksany (do 35%) oraz metotreksat (6—30%), ifosfamid (ok.
25%), bleomycyna (do 20%) i fluorouracyl (ok. 15%). Zastosowanie schematéw ztozonych z 2 lub wiecej

PTOK 2013 lekéw nieco zwieksza skutecznose¢.

(Polska)#
Schematy CH z cisplatyng sg wysoce toksyczne, w zwigzku z czym moga by¢ one stosowane wytgcznie
u chorych w dobrym stopniu sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania. CH
z zastosowaniem cisplatyny zaleca sie rowniez u chorych na raka nosowej czesci gardta. W pozostatych
przypadkach alternatywe stanowi mniej toksyczna monoterapia metotreksatem. Chorzy ze znacznym
uposledzeniem stopnia sprawnosci (> 2 w skali WHO) nie powinni by¢ kwalifikowani do CH, a terapie
z wyboru jest leczenie objawowe.

Brak informaciji o sile zalecern i poziomie dowodoéw.
Konflikt intereséw: brak danych

" Nowotwory ptaskonabtonkowe wargi, jamy ustnej, czesci ustnej i krtaniowej gardta, krtani, zatok sitowych i szczekowych oraz guzéw nieokreslonych pierwotnych

*Konflikt intereséw: 11 z 27 os6b zaangazowanych w tworzenie wytycznych zgtosito konflikty intereséw.; Tworzenie wytycznych byto wspierane przez granty
edukacyjne od firm Astellas, AstraZeneca, Celldex Therapeutics, Clovis Oncology, Genomic Health, Inc., Kyowa Hakko Kirin, Jazz Pharmaceuticals, Novartis
Pharmaceuticals Corporation, NOVOCURE i Merck Co., Inc

**na postawie opracowania AOTMIT OT.422.21.2018; # na postawie opracowania AOTMIT OT.4331.6.2018

Najnowsze wytyczne NCCN 2018 w odniesieniu do niwolumabu zalecajg jego zastosowanie w nawrocie lub
przerzutach raka ptaskonabtonkowego zlokalizowanego w obrebie glowy i szyi u pacjentéw, u ktérych 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 wskazuja, ze wstepne
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wyniki badan Kklinicznych dotyczace zastosowania afatynibu nie przyniosty poprawy w zakresie przezycia
catkowitego i nie bedg one rekomendowane jako terapie u pacjentéw 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). Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze leki
zawierajgce pembrolizumab (Keytruda) oraz afatynib (Giotrif) zarejestrowane sg odmiennych, niz wnioskowane
wskazaniach. sg refundowane w Polsce we wskazaniach innych niz przedmiotowe wskazanie.

W zwigzku z powyzszym, z niniejszego opracowania wykluczono afatynib, jako mniej prawdopodobng technologie
alternatywng. Pembrolizumab, mimo braku rejestracji* we wnioskowanym wskazaniu, jednak zalecany
w pierwszej kolejnosci po niwolumabie, mogtby stanowi¢ potencjalny komparator w omawianym przypadku.

W wytycznych hiszpanskich SEOM 2017 podkreslono, ze pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktérzy stosowali
chemioterapie w leczeniu nowotworu lokoregionalnego, u ktérych nastgpita progresja w ciggu do 6 miesiecy po
zakohczeniu 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.

[Zrédto: AOTMIT OT.4331.6.2018]

Cetuksymab (produkt leczniczy Erbitux), zalecany przez NCCN 2018, ASCO 2017 oraz SEOM 2017, 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 nawracajgcej i (lub) z przerzutami.
Nalezy zauwazycC, ze lek ten jest refundowany we wskazaniu obejmujgcym kod ICD-10: C32.8, w ramach
programu lekowego B.52. Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadow glowy 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 przypadku drugiego zarejestrowanego wskazania, tj. w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie
w nawracajgcej i (lub) z przerzutami, lek ten obecnie nie jest refundowany i mégtby stanowi¢ komparator dla
niwolumabu.

Wymieniany w rekomendacjach paklitaksel jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Przy uwzglednieniu, Ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych nie moze stanowi¢ on technologii alternatywne;.

Podsumowujgc, w niniejszym raporcie jako potencjalne technologie alternatywne uznano cetuksymab oraz
pembrolizumab.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa technologii alternatywnych
na podstawie ChPL:

e cetuksymab (produkt leczniczy Erbitux)

Skutecznos¢ kliniczna

Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami

(uwaga: wyniki dotyczgce skutecznosci oparto na danych dla pacjentéw u ktérych nie stosowano wczesniej
chemioterapii w nowotworach NPGS — przypis analitykow Agenciji)

EMR 62 202-002: W tym badaniu randomizowanym z udziatem pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym
w obrebie gtowy i szyi, nawracajacym 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 pacjentdéw) z samg chemioterapig (220 pacjentéw). Leczenie w grupie otrzymujgcej
cetuksymab sktadato sie z maksymalnie 6 cykli chemioterapii opartej na platynie w skojarzeniu z cetuksymabem,
a nastepnie cetuksymabu jako leczenia podtrzymujgcego az do progresji choroby. W przypadku pacjentéw
0 dobrych rokowaniach, ze wzgledu na stadium nowotworu, stan sprawnosci w skali Karnofsky (KPS) i wiek,

4 brak rejestracji wnioskowanego wskazania w EMA,
rejestracja w leczeniu ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi przez FDA w 2016 r.
(https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm515627.htm (data dostepu 29.08.2018)
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korzysci z dodania cetuksymabu do chemioterapii opartej na platynie byty wyrazniejsze. 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.

Bezpieczenstwo

Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu sg reakcje skorne, ktére wystepujg u ponad 80% pacjentow,
hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentéw i reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego,
ktoére wystepujg z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10% pacjentéw i z ciezkimi objawami u ponad
1% pacjentow.

Dodatkowe informacje:

Reakcje skérne mogg wystepowac u ponad 80% pacjentow. Zwykle sg to wysypki podobne do trgdziku i (lub)
rzadziej $wiad, sucho$¢ skory, ztuszczanie sie skory, nadmierne owlosienie lub zaburzenia paznokci (np.
zanokcica). W przyblizeniu 15% reakcji skérnych ma charakter ciezki, wtaczajac pojedyncze przypadki martwicy
skory. Wiekszos¢ reakcji skornych wystepuje w czasie pierwszych trzech tygodni leczenia. Zwykle ustepujg bez
nastepstw po zaprzestaniu leczenia, jezeli przestrzegane sg zalecenia dotyczgce dostosowania dawkowania.
Zmiany skoérne wywotywane przez cetuksymab moga predysponowac pacjentéw do nadkazen (np. S. aureus),
ktére moga prowadzi¢ do dalszych powiktan, np. zapalenia tkanki tgcznej, rézy lub - potencjalnie - kofczgcych
sie zgonem, gronkowcowego zespotu oparzonej skory (ang. staphylococcal scalded skin syndrome), martwiczego
zapalenia powiezi lub posocznicy.

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami nalezy zapozna¢ sie rowniez
z informacja dotyczacg danego leku.

W skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czestos¢ wystepowania ciezkiej leukopenii lub ciezkiej
neutropenii moze by¢ wieksza, co moze prowadzi¢ do wiekszego wspotczynnika powiklan wywotanych
zakazeniami, takich jak neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc i posocznica, w poréwnaniu z chemioterapig
opartg na platynie jako monoterapig. Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami
czestos¢ wystepowania niedokrwienia miesnia sercowego, w tym zawatu miesnia sercowego i zastoinowe;j
niewydolnosci serca, jak réwniez czestos¢ wystepowania zespotu reka-stopa (erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej) byty wieksze niz w przypadku zastosowania fluoropirymidyn.

e pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda)

Skutecznos¢ kliniczna

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

Wséréd 192 pacjentéw z HNSCC 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%
pacjentéw byto w wieku =65 lat, 83% stanowili mezczyzni; 77% pacjentéw stanowili pacjenci rasy biatej. 61%
pacjentéw miato dwie lub wiecej linii terapii, a u 95% przeprowadzono wczesniej radioterapie. Badanie przerwano
u 17% pacjentow, z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Powazne dziatania niepozgdane wystgpity
u 45% pacjentow otrzymujgcych lek. Najczestsze powazne dziatania niepozgdane zgtaszane u co najmniej 2%
pacjentow to zapalenie ptuc, dusznos¢, wymioty, wysiek optucnowy i niewydolno$¢é oddechowa.

Dodatkowo, jako warunek przyspieszonej rejestracji podmiot odpowiedzialny byt zobowigzany do
przeprowadzenia wieloo$rodkowego, randomizowanego badania, okreslajgcego wyzszos¢ pembrolizumabu nad
standardowg (chemio)terapig w celu zweryfikowania i opisania korzysci klinicznych pembrolizumabu. Podmiot
odpowiedzialny prowadzi KEYNOTE 040 (na stronie clinicaltiras.gov badanie oznaczone jako trwajace,
zakonczono etap rekrutacji; wyniki dostepne w formie abstraktéw konferencyjnych) u pacjentéw z nawrotem lub
przerzutami NPGS, u ktérych nastgpita progresja podczas lub po chemioterapii opartej na platynie, w ktérym
pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite przezycie.

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 OS w grupie PEMBR wynoszacg 8,4 mies. (95% ClI: 6,4;
9,4), vs grupa kontrolna 6,9 mies. (95% CI: 5,9; 8,3); HR= 0,80 (95% CI: 0,65; 0,98). W przypadku PFS=0,96

5 Soulieres D. Updated survival results of the KEYNOTE-040 study of pembrolizumab vs standard-of-care chemotherapy for recurrent or
metastatic head and neck squamous cell carcinoma. July 2018 (http://cancerres.aacrjournals.org/content/78/13 Supplement/CT115)
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(95% CI: 0,79; 1,16) (p=0,33); mediana PFS w grupie PEMBR= 2,1 mies. (95%CI: 2,1; 2,3) vs 2,3 mies. (95%ClI:
2,1; 2,8).

Bezpieczenstwo

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatah niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (...).

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu oceniano w ramach badan klinicznych w grupie 3830
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, NDRP, cHL lub rakiem urotelialnym przyjmujgcych cztery r6zne dawki
(2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie).

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (> 10%) podczas stosowania pembrolizumabu w tej
populacji pacjentéw nalezaty: zmeczenie (21%), swigd (16%), wysypka (13%), biegunka (12%) oraz nudnosci
(10%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan
niepozadanych nalezaly dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane
z infuzjg dozylna.
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.35.2018

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
" Search (Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538" 2487
OR ONO4538 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo)
#2 Search (larynx OR laryngeal) 91901
#3 Search (tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR malignancy OR metastatic OR recurrent 4885046
" Search (((tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR malignancy OR metastatic OR 46897
recurrent))) AND ((larynx OR laryngeal))
Search (((((tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR malignancy OR metastatic OR
45 recurrent))) AND ((larynx OR laryngeal)))) AND ((Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR 5
MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538" OR ON0O4538 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR
BMS936558 OR Opdivo))
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (larynx or laryngeal).ab,kw,ti. 58429
#2 (tumor or cancer or neoplasm or carcinoma or malignancy or metastatic or recurrent).ab,kw,ti. 3250166
#3 #1 AND #2 29097
44 (Nivolumab or MDX-1106 or "MDX 1106" or MDX1106 or ONO-4538 or "ONO 4538" or ONO4538 or 4860
BMS-936558 or "BMS 936558" or BMS936558 or Opdivo).ab,kw,ti.
#5 #4 AND #3 8
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (nivolumab or opdivo):ti,ab,kw 804
#2 (larynx or laryngeal):ti,ab,kw 5216
#3 #1 and #2 2
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13.2. Diagramy selekcji badan
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Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=2 N=8

CENTRAL
N=2

Inne zrodta
N=2

Po usunigciu duplikatéw, N =7

4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =7

A

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =0

Wykluczono: N = 7

A

Publikacje wtgczone do analizy,

N=2

\ 4

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N = 2
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