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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
OPDIVO (nivolumab) we wskazaniu: rak migdatka podniebiennego
(ICD-10: C09.0) - rozsiew do ptuc

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg,
we wskazaniu: rak migdatka podniebiennego (ICD-10: C09.0) - rozsiew do pftuc.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak migdatka podniebiennego jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym  czesci ustnej gardfa (46%). W 90% jest pochodzenia
ptaskonabtonkowego. Nowotwory ptaskonabtonkowe narzgdow gfowy i szyi
(NPGS) to grupa nowotwordw umiejscowionych w gdrnej czesci uktadu
pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa,
gruczoty slinowe i zatoki oboczne nosa). Przebieg kliniczny oraz rokowanie
mogq sie rozni¢ w zaleznosci od etiologii nowotworu.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do przeglgdu systematycznego. Do analizy zdecydowano sie wtgczyc
1 randomizowane badanie kliniczne Checkmate 141 porownujqgce efektywnosc
kliniczng niwolumabu z klasycznqg chemioterapiq paliatywng w populacji
pacjentow z zaawansowanymi nowotworami gfowy i szyi, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Nowotwory gfowy i szyi
sq wskazaniem szerszym niz oceniane, ale obejmujgcym raka migdatka.
Poniewaz chemioterapia nie stanowi komparatora dla ocenianego leku
w ocenianym  wskazaniu, przedstawiono jedynie wyniki dla  NIWO.
Dla porédwnania zaprezentowano wyniki ramienia BSC z badania Machiels 2011,
w ktorym porownywano skutecznosc¢ kliniczng zalutumumabu z najlepszym
leczceniem wspomagajgcym wsrdod  pacjentow  z  przerzutowym  lub
nawracajgcym NPGS oraz wyniki dla pembrolizumabu z randomizowanego
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badania Keynote 040 w nieoperacyjnym/przerzutowym raku gtowy i szyi
po niepowodzeniu leczenia na bazie platyny.

W badaniu Checkmate 141 mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentow
leczonych niwolumabem wyniosta 7,7 miesigca (95% Cl: 5,7 - 8,8), a mediana
przezycia bez progresji choroby (PFS wg. RECIST 1.1) wyniosta 2 miesigce (95%
Cl: 1,9 - 2,1). Wyniki dotyczqce jakosci zycia w badaniu Checkmate 141
wskazujqg na pogorszenie (zmiany nieistotne klinicznie) w domenach
oceniajgcych wptyw na jakos¢ Zycia nudnosci i wymiotow, biegunki, trudnosci
finansowych oraz zdrowia ogdlnego. W 21. tygodniu w grupie NIWO
zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie w pordwnaniu do stanu
wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej, z kolei poprawe odnotowano
w domenach obejmujgcych stosowanie lekow przeciwbolowych i spadku masy
ciata w zwiqzku z leczeniem.

W badaniu Machiels 2011 mediana przezycia catkowitego 95 pacjentow
leczonych najlepszym leczeniem wspomagajgcym wyniosta 5,2 miesigca (95%
Cl: 41 - 6,4 mies.), a mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta
8,4 tygodnia (95% Cl: 8,1 - 9,6 tyg.).

W badaniu Keynote 040 mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentow
leczconych pembrolizumabem wyniosta 8,4 miesigca (95% Cl: 6,5 — 9,4),
a mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta 2,1 miesigca (95% ClI:
2,1 - 2,3) wg. skali RECIST 1.1 oraz 3,5 miesigca (95% Cl: 3,1 — 4,4)
wg. zmodyfikowanej skali RECIST 1.1. W badaniu Keynote 040 nie badano
jakosci zycia pacjentow.

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego porownania
wnioskowanej technologii z komparatorem, czyli najlepszym leczeniem
wspomagajgcym. Nalezy rowniez wzigé pod uwage, ze populacja Checkmate
141 jest znacznie szersza niz wnioskowane wskazanie (u 38% pacjentow
uczestniczqcych w tym badaniu w ramieniu niwolumabu nowotwor
umiejscowiony byt w gardle, ale nie odnaleziono informacji u jakiej czesci
pacjentow rozpoznano nowotwor migdatka podniebiennego). Podobne
ograniczenie dotyczy badania Keynote 040.

Zestawienie wynikow dla niwolumabu z wynikami dla pembrolizumabu
sugeruje, Ze przezycie catkowite pacjentow z nowotworami gtowy i szyi
po zastosowaniu NIWO jest krotsze niz po zastosowaniu PEMB (mediana OS
7,7 miesigca vs 8,4 miesigca), przy podobnej medianie PFS ocenianego wag.
kryteriow RECIST 1.1. (2 vs 2,1 miesigca). Z odnalezionych danych (Ghi 2017)
wynika, ze w badaniu Checkmate 141 uczestniczyto wiecej niz w Keynote 040
pacjentow leczonych =2 liniami leczenia (56% vs 29%), co moze sugerowac,
ze pacjenci leczeni NIWO byli w gorszym stanie zdrowia niz pacjenci leczeni
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PEMB. Opublikowane dane nie w petni pozwalajqg jednak porownac obie badane
grupy.
Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu Checkmate 141 raportowano 78% zgondw zwiqzanych z chorobq i
1% zgonow z powodu toksycznosci leku. Zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia
zwiqzane z leczeniem niwolumabem wystqpity u 48% pacjentow, w tym u 16%
zdarzenia te doprowadzity do zakoriczenia leczenia. Ciezkie zdarzenia
niepozqgdane 3 lub 4 stopnia wystqgpity u 34% pacjentow.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktore wystepowaty najczesciej wsrdd pacjentow
leczonych BSC w badaniu Michels 2011 byty: anemia, gorqczka, utrata wagi, bol
gtowy, hipomagnezemia, zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, neutropenia,
zapalenie oskrzeli i zapalenie bfony sluzowej.

W badaniu Keynote 040 w ramieniu pembrolizumabu odnotowano 181/246
(74%) zgondw z dowolnej przyczyny, w tym u 5/246 (2%) pacjentow jako wynik
zdarzen niepozgdanych. Ciezkie zdarzenia niepozqdane wystqpity u 110/246
(45%), a 28/246 pacjentow (11%) przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje raka ptaskonabtonkowego gfowy
i szyi, jest zatem szersze niz oceniane wskazanie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwiqzku z faktem, Ze lek zarejestrowano
w ww. wskazaniach, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Jako terapie alternatywne w stosunku do niwolumabu przyjeto leczenie
paliatywne (BSC) oraz terapie pembrolizumabem, ktory we wnioskowanym
wskazaniu zostat niedawno zarejestrowany na terenie UE (nie jest
refundowany). Zrezygnowano z przedstawiania kosztow terapii paliatywnej
poniewaz obejmuje ona leczenie przeciwbdlowe i przeciwdepresyjne, ktore
najczesciej stosuje sie rowniez przy immunoterapii w zaawansowanym raku
narzqdow gtowy i szyi. Przedstawiono jedynie pordwnanie kosztow terapii
niwolumabem i pembrolizumabem. Nalezy zwroci¢ uwage, ze zarejestrowane
wskazanie leku Keytruda (pembrolizumab) jest zaweZzone wzgledem wskazania
Opdivo i dotyczy tylko pacjentéow z ekspresjg PD L1 z TPS (ang. tumour
proportion score) > 50% w tkance nowotworowej.

Koszt terapii, wg informacji zawartych we wniosku MZ, obejmuje podanie
12 fiolek leku Opdivo. We wniosku nie wskazano uzasadnienia ceny leku,
aczkolwiek jest ona wyzsza zarowno od obowiqzujqcej ceny hurtowej brutto
wg Obwieszczenia MZ z dn. 29.08.2018 roku, jak i ceny obliczonej na podstawie
komunikatu DGL za pierwsze pdtrocze 2018 roku. Cena ta jest rowniez wyzsza
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od ceny leku proponowanej przez wnioskodawce w AWA Opdivo 2018 oraz
od cen Opdivo z ostatnich zlecert RDTL ocenianych w Agencji w 2018 roku we
wskazaniach: raka jezyka i raka uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C02.8 i ICD 10:
C32.8). W zwigzku z tym, Ze zgodnie z art. 9 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn.
zm.) Swiadczeniodawca w celu realizacji swiadczenn gwarantowanych jest
obowigzany nabywac leki po cenie nie wyziszej niz urzedowa cena zbytu
powiekszona o marze nie wyziszq niz urzedowa marza hurtowa, w ramach
niniejszego raportu przedstawiono obliczenia w wariancie ceny leku Opdivo
wg aktualnie obowiqzujgcego Obwieszczenia MZ z dn. 29.08.2018 roku.

Cene pembrolizumabu przyjeto rowniez wg aktualnego Obwieszczenia MZ oraz
wg komunikatu DGL za pierwsze pofrocze 2018 roku.

Koszt 3-miesiecznej terapii niwolumabem dla 1 pacjenta przy zaktadanym
dawkowaniu wg zlecenia MZ wyniesie okofo 80,5 tys. ztotych przy
uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ, natomiast przy uwzglednieniu ceny wg
komunikatu DGL koszt ten wyniesie okoto 58,8 tys. ztotych. Dla porownania
koszt 3-miesiecznej terapii pembrolizumabem 1 pacjenta wyniesie ok. 135 tys.
ztotych wg ceny z Obwieszczenia MZ oraz okoto 55,5 tys. ztotych na podstawie
ceny wg komunikatu DGL.

W przypadku uwzglednienia dawkowania wg ChPL Opdivo (240 mg
niwolumabu co 2 tygodnie) koszty 3 miesiecznej terapii wzrastajqg do 70,5 tys.
ztotych przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ, natomiast przy
uwzglednieniu ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniesie okoto 96,6 tys.
ztotych.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych otrzymanych
z Narodowego Funduszu Zdrowia za lata 2015-2017 (przyjeto wartosc srednig).
Do obliczeri wariantu podstawowego AWB przyjeto liczbe pacjentow, ktorzy
wykorzystali  juz  wszystkie dostepne refundowane opcje leczenia
we wnioskowanym wskazaniu, czyli byli leczeni co najmniej 1 schematem
refundowanej w Polsce chemioterapii oraz otrzymali radioterapie (6 0sob).
W wariancie maksymalnym uwzgledniono pacjentow, ktdrzy byli leczeni jedynie
refundowang w Polsce chemioterapiq (77 osob).

Poniewaz cena przyjeta we wniosku MZ przekracza cene z aktualnego
Obwieszczenia MZ, wyniki AWB obliczono na podstawie ceny z Obwieszczenia
MZ z dn. 29.08.2018 roku. W zwiqzku z tym, iz aktualne dawkowanie Opdivo wg
ChPL rézni sie od przyjetego we wniosku (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie), w analizie
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przedstawiono rowniez oszacowanie przy zatoZzeniu nowego dawkowania
(240 mg co 2 tygodnie).

Przy zatozeniu, ze pacjenci bedq leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
niwolumabem populacji docelowej z perspektywy ptatnika publicznego
w wariancie podstawowym wyniesie okoto 1,9 min ztotych w przypadku
przyjecia dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz okofo 2,3 min zfotych
w przypadku nowego, niezaleznego od masy ciata dawkowania. W wariancie
maksymalnym koszty te wyniosq odpowiednio 24,8 min zfotych oraz
29,8 min ztotych.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng polskq rekomendacje oraz
4 zagraniczne. W wytycznych polskich PTOK 2013 wskazano, Zze u wiekszosci
chorych jedyng metode leczenia NPGS stanowi chemioterapia i radioterapia.
Rdwniez w wytycznych zagranicznych podstawowq rekomendowanq terapiq
w zaawansowanych stadiach raka gtowy i szyi (Il 1V) jest chemioterapie
w pofgczeniu z radioterapigq.

Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii w Il linii zaawansowanego,
przerzutowego lub nawracajgcego raka narzqgdow gfowy i szyi sq: cisplatyna lub
karboplatyna w potqczeniu z 5 fluorouracylem lub cetuksymabem. W Polsce
refundowane w ocenianym wskazaniu sq: cisplatyna, karboplatyna,
5 fluorouracyl,  metotreksat,  cyklofosfamid,  dakarbazyna, ifosfamid,
doksorubicyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina, etopozyd, bleomycyna,
paklitaksel i docetaksel. Dodatkowo cetuksymab jest refundowany w ramach
programu lekowego w | linii leczenia w skojarzeniu z radioterapiq.

Wytyczne NCCN 2018 w Il lub kolejnej linii leczenia nieoperacyjnych,
nawrotowych lub przerzutowych NPGS rekomendujq leki stosowane w | linii lub
ich kombinacje. W dalszych liniach leczenia rekomendowane sq rdwniez
niwolumab, pembrolizumab oraz afatynib. Niwolumab jest wskazany przez
rekomendacje Prescrire 2017 jako opcja terapeutyczna u pacjentow, u ktorych
nastqpitfa progresja choroby po terapii opartej na pochodnych platyny.

Pembrolizumab zostat zarejestrowany przez Europejskq Agencje Lekow
we wrzesniu 2018 roku w leczeniu nowotwordow gtowy i szyi u pacjentow
z ekspresjqg PD L1 TPS > 50%. Ma on jednak stabszq rekomendacje NCCN niz
NIWO w tym wskazaniu, co moze wynikac z oparcia rekomendacji na wynikach
badania Keynote-028, w ktdorym populacja pacjentow z NPGS wynosita tylko
270s6b. Z analizy referencji wytycznych NCCN 2018  wynika,
Ze nie uwzgledniajg one wynikow, ktore zostaty opublikowane w postaci
abstraktu konferencyjnego badania Keynote 040 - wieloosrodkowego,
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randomizowanego badania z grupg kontrolng, gdzie oceniano skutecznosc
pembrolizumabu w populacji 495 pacjentow z NPGS.

Afatynib, podobnie jak pembrolizumab, ma stabszq od niwolumabu
rekomendacje w wytycznych NCCN 2018, a dodatkowo nie jest zarejestrowany
w UE w ocenianym wskazaniu, w zwiqzku z czym nie moze stanowic
komparatora dla niwolumabu.

Wytyczne ASCO 2017 zwracajq uwage, ze pierwsze obiecujgce rezultaty
przynoszq badania dotyczgce terapii skojarzonych immunoterapeutykdow
(np. pembrolizumab z epakadostatem), ale potrzebne sq jeszcze dalsze badania,
aby ocenic ich skutecznosc.

Jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto terapie paliatywng
(BSC) oraz jako komparator dodatkowy terapie pembrolizumabem,
z zastrzezeniem, Ze jest on wskazany tylko u pacjentow z NPGS z ekspresjq
PD-L1 2 50%.

Gtowne argumenty decyzji

Produkt leczniczy Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach.

W czerwcu 2018 roku przedmiotem oceny Agencji byfo zastosowanie niwo w
leczeniu raka jamy ustnej. Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku z
postepowaniem administracyjinym MZ w sprawie wniosku o objecie refundacjg
dla produktow leczniczych Opdivo (niwolumab) w postaci koncentratu do
sporzqdzania roztworu do infuzji w ramach programu lekowego: ,, Niwolumab w
leczeniu ptaskonabfonkowego raka jamy ustnej, gardta Ilub krtani
postepujgcego podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (ICD-10: C0O1, C02, C03, C04, C0O5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)".
Opinia dotyczyta zatem pacjentow z nowotworami ztosliwymi migdatka (C09).
Lek otrzymat pozytywnqg rekomendacje zarédwno Rady Przejrzystosci jak i
Prezesa AOTMIT, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu podziatu ryzyka,
zaproponowanego przez wnioskodawce. W uzasadnieniu rekomendacji
podkreslano  wyzszq  skutecznos¢  niwolumabu  wzgledem  klasycznej
chemioterapii, wykazanq w badaniu Checkmate 141 oraz korzystniejszy profil
bezpieczeristwa w zakresie dziatan niepozqdanych.

W 2018 roku lek ten byt oceniany w ramach zlecenia RDTL we wskazaniach: rak
ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0,
C11.8). Rekomendacje RP, jak i Prezesa AOTMIT, dotyczqce leczenia raka gardta
i raka gardta dolnego byty pozytywne, jedynie we wskazaniu raka nosogardta
(C11.8) rekomendacja byta negatywna. Uzasadnienia rekomendacji
pozytywnych oparte byty na korzystnych wynikach badania Checkmate 141,
oceniajgcego  stosowanie niwolumabu, w porownaniu z klasyczng
chemioterapiq w nowotworach ztosliwych gtowy i szyi. Z badania tego
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wyfqgczano pacjentow zrakami nosogardtfa, stqd negatywna rekomendacja
w tym wskazaniu.

Dodatkowo, w 2017 oraz 2018 roku Opdivo byfo oceniane w ramach RDTL
we wskazaniach: nowotwor ztosliwy umiejscowieri innych, niedoktadnie
okreslonych - gfowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0), nieoperacyjny nawrot raka
uktadu chfonnego szyi (ICD-10: C32.8), rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) -
przerzuty do skory klatki piersiowej i weztow chtonnych szyi, w ktorych
otrzymato pozytywne rekomendacje zarowno Prezesa Agencji, jak i Rady
Przejrzystosci. Zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, zastosowanie niwolumabu moze wydtuzyc zycie i opoznic pogorszenie
jego jakosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.41.2018 ,Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: rak migdatka podniebiennego (ICD-10: C09.0)”. Data ukonczenia: 17 pazdziernika
2018'r.



