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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 jezyka (ICD-10: C01)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) roztwor dozylny, 10 mg/ml, fiolka @ 4 ml, we wskazaniu: rak jezyka
(ICD-10: C01).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Nowotwory ztosliwe jezyka sq rzadkim nowotworem wystepujgcym u ok 0,5%
populacji mezczyzn i 0,1% populacji kobiet. Rokowanie przerzutow
nowotworowych do ptuc jest najczesciej zte — wiekszos¢ chorych umiera w ciggu
roku od ujawnienia sie rozsiewu. Nieliczne dtugotrwate przezycia dotyczg
nowotworow o duzej chemiowrazliwosci oraz pojedynczych guzow poddanych
resekcji lub radioterapii stereotaktycznej.

Liczba zgonow z powodu ztosliwych nowotwordw jezyka zgfoszonych w 2010
roku wyniosta 432, w tym 347 u mezczyzn i 85 u kobiet. Nowotwor ztosliwy
jezyka jest przyczyng 0,7% zgonow u mezczyzn i 0,2% u kobiet.

W opinii ekspertow klinicznych rokowanie pacjentow z rakiem jezyka po
niepowodzeniu radioterapii i chemioterapii pochodnymi platyny oraz w
przypadku wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu finansowanych technologii medycznych, jest bardzo zte a szacowany
czas zycia tych pacjentow wynosi od 3 do 6 miesiecy.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wytycznych EHNS—ESMO—-ESTRO wskazano, ze w wybranych przypadkach z
miejscowym nawrotem choroby rozwazona moze byc¢ operacja lub ponowna
radioterapia, jednakze dla wiekszosci pacjentow standardowq terapiqg jest
chemioterapia paliatywna. Rowniez w wytycznych PTOK podano, iz u wiekszosci
chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi jedynq metode leczenia stanowi
chemioterapia.
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Wytyczne NCCN w Il | kolejnych liniach leczenia ptaskonabtonkowych
nowotworow gtowy i szyi zalecajq stosowanie lekow rekomendowanych w | linii
leczenia, ktdre nie byty dotychczas podawane lub ich kombinacje (cisplatyna,
karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-fluorouracyl, metotreksat, cetuksymab,
kapecytabina). Ponadto wytyczne NCCN 2018 w Il lub kolejnych liniach leczenia
rekomendujq stosowanie, oprocz niwolumabu, pembrolizumabu i afatynibu.
Afatynib nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w Europie, zatem nie
byt rozpatrywany jako komparator dla niwolumabu. Natomiast pembrolizumab
zostat we wrzesniu 2018 roku zarejestrowany na terenie UE w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi u pacjentow dorostych z ekspresjq PD-L1
z TPS (ang. tumour proportion score) > 50% w tkance nowotworowej i progresjq
nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu.

W badaniu Checkmate 141 jedynie dla przezycia catkowitego przedstawiono
wynik dla subpopulacji z rakiem jamy ustnej, natomiast wyniki pozostatych
punktow koncowych przedstawiono dla populacji catkowitej badania.

Wyniki na podstawie badania CheckMate 141:

1. OS (ang. overall survival) — terapia niwolumabem skutkowata statystycznie
istotng (IS) 28% redukcjq ryzyka zgonu w porownaniu z grupq kontrolng w
subpopulacji pacjentow z rakiem jamy ustnej, w tym rakiem jezyka
(HR=0,72).

2. Natomiast w populacji catkowitej badania odnotowano IS 32% redukcje
ryzyka zgonu w grupie leczonej niwolumabem w porownaniu z grupg
kontrolng. Mediana OS w grupie niwolumabu wyniosta 7,7 miesigca, a w
grupie kontrolnej 5,1 miesigca. Po 24 miesigcach wspotczynnik OS wynidst
16,9% w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie kontrolnej;

3. PFS (ang. progression-free survival) — nie odnotowano rdznic pomiedzy
grupami pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby po ok. 18 i
ok. 24 miesigcach terapii. Mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta
2,0 mies. w grupie niwolumabu i 2,3 mies. w grupie kontrolnej;

4. Odpowiedz na leczenie — po ok. 24,2 miesigcach odnotowano IS wiekszg
szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=2,51) oraz
mniejszqg szanse uzyskania stabilnej choroby (OR=0,54) w grupie
niwolumabu w poréwnaniu z grupq standardowej terapii. Pod wzgledem
szansy uzyskania catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi oraz
progresji choroby nie wykazano IS réZnic miedzy grupami;

5. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia oraz czas trwania odpowiedzi na
leczenie - mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie
niwolumabu wyniosta 2,1 miesigca, a w grupie kontrolnej 2,0 miesigce.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta ok. 2 razy dfuizsza
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w grupie niwolumabu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 9,7 miesigca i 4
miesigce)
Bezpieczeristwo stosowania

Zostato ocenione przez EMA w procesie rejestracji.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zostat oceniony w procesie rejestracji.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Lek jest dosc drogi — koszt 3 cykli leczenia wynosi ponad 40 tys zt.

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

Wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej
(od 10 do 30 0s6b) bedq leczeni przez 12 miesiecy lekiem Opdivo wyniosq od ok.
4,2 min zt do ok. 12,6 min zt przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenie MZ.

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

W badaniu CheckMate 141 komparator niwolumabu stanowifo leczenie
standardowe (chemioterapia jednym z lekow: metotreksat, docetaksel lub
cetuksymab).

Gtowne argumenty decyzji

OS (ang. overall survival) — terapia niwolumabem skutkowata statystycznie
istotng (IS) 28% redukcjq ryzyka zgonu w porownaniu z grupq kontrolng
w subpopulacji pacjentdow z rakiem jamy ustnej, w tym rakiem jezyka (HR=0,72).

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.4.2019, ,Opdivo
(nivolumab) we wskazaniu: rak jezyka (ICD-10: C01)”. Data ukonczenia: 24 stycznia 2019 r.



