Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 51/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rozsiana choroba
nowotworowa z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych i kosci
o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi
(ICD 10: C80)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, fiolka d 4ml

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, fiolka ¢ 10ml|

we wskazaniu: rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztow
chtonnych szyjnych i kosci o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gfowy
i szyi (ICD 10: C80).

Pismem z dnia 22.01.2019 r., znak PLD.46434.6395.2018.1.AK (data wptywu
do AOTMIT 30.01.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztdw chtonnych szyjnych
i kosci o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80).

Zlecenie MZ nie precyzuje doktadnie pierwotnej lokalizacji nowotworu.
Nalezy rowniez zauwazyc, iz rozpoznanie C80 wedtug kodu ICD-10 oznacza
nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia. Zaznaczenia wymaga,
iz szczegotowa diagnostyka pozwala zlokalizowa¢ nowotwor pierwotny jedynie
u okofo 30-50% chorych ze wstepnie nieznanym umiejscowieniem ogniska
pierwotnego (PTOK 2013). Niemniej ze wzgledu na sugestie zaprezentowanq
w tresci zlecenia, iz Zrodtem przerzutdow jest najprawdopodobniej nowotwor
zlokalizowany w rejonie gtowy i szyi oraz dane literaturowe wskazujqgce, iz jedynie
okofo 1% przerzutow do weztéw chtonnych szyjnych moze pochodzi¢ z innych
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czesci ciata niz rejon gtowy i szyi (Lopez 2016), w niniejszej analizie zdecydowano
o przyjeciu, iz wskazanie obejmuje leczenie choroby nowotworowej gfowy i szyi
Z przerzutami do weztdw chtonnych szyjnych i kosci.

W zleceniu nie sprecyzowano rowniez z jakich komorek wywodzi sie nowotwor.
Biorgc pod uwage, iz nowotwory ptaskonabtonkowe narzqddow gtowy i szyi
stanowiq 90% nowotworow rozwijajgcych sie w tej okolicy przyjeto, Ze oceniane
wskazanie obejmuje nowotwor ptaskonabftonkowy. W zafqczeniu do zlecenia
wskazano rowniez, iz dotyczy ono pacjentow, u ktdrych przeprowadzono terapie
cisplatyng w pofqczeniu z 5-fluorouracylem oraz zastosowano radioterapie
i podawano doksorubicyne.  Wsrod wskazan rejestracyjnych leku Opdivo
znajduje sie leczenie dorostych pacjentow cierpigcych na ptaskonabfonkowego
raka gfowy i szyi po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory ptaskonabfonkowe narzqdow gtowy i szyi (NPGS) stanowiq grupe
obejmujgcq raki umiejscowione w godrnej czesci ukfadu pokarmowego
i oddechowego (jama ustna, gardfo, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowiq okoto 90% wszystkich nowotworow
rozwijajgcych sie w okolicy gtowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg
sie rozni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu. NPGS stanowiq
nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordw ztosliwych
(ok. 7% wsrdéd mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet — zachorowalnos¢ jest prawie
5-krotnie wyzZsza wsrdd mezczyzn niz u kobiet). Raki narzqdow gtowy i szyi
sq najczestsze u osob po 45. roku Zycia (wyjgtek stanowi rak nosowej czesci
gardfa z wiekszq zachorowalnosciqg miedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz powyzej
50. roku zycia). Pomimo agresywnej terapii w 15-50% przypadkdw nowotworow
gtowy i szyi dochodzi do nawrotow, natomiast odlegte przerzuty obserwowane
sq u 4-26% pacjentow. Wedtug ekspertow klinicznych rokowanie w przerzutowej
postaci choroby sq zte. Wedtug dr. Wiestawa Bala Srednie przezycie pacjentow
z przerzutami do weztow chtonnych szyjnych i kosci wynosi od 3 do 6 mies.
Dr Emilia Filipczyk-Cisarz podkreslita natomiast, iz 5 lat przezywa zaledwie
5% pacjentow.

W  przypadku chorych, u ktorych ustalenie pierwotnego umiejscowienia
nowotworu nie jest mozliwe, wybor metody leczenia zalezy od typu
histologicznego, liczby zajetych okolic i liczby przerzutow oraz ich topografii
anatomicznej. W przypadku przerzutow do weztow chtonnych szyjnych zalecane
jest postepowanie zgodne z zalecanym w raku gtowy i szyi. Chemioradioterapii
z zastosowaniem cisplatyny poddaje sie chorych z nowotworem gtowy i szyi w Il
i IV stopniu zaawansowania, ktorzy nie kwalifikujq sie do resekcji, a takze
w ramach postepowania oszczedzajgcego. Metode te stosuje sie takze
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w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego w przypadku stwierdzenia niekorzystnych
czynnikow rokowniczych w badaniu patomorfologicznym. W przypadku nawrotu
miejscowego nowotworu nalezy rozwazyc zabieg chirurgiczny (jesli to mozliwe),
lub ponowngq radioterapie. Jednakze dla wiekszosci pacjentow standardowg
terapiq jest chemioterapia paliatywna

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki z badania Keynote 040 wskazujq, iz pembrolizumab podobnie
jak niwolumab wptywa na IS wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow
w porownaniu z chemioterapiq standardowq. Zaréwno w badaniu niwolumabu,
jak i pembrolizumabu nie wykazano IS przewagi ocenianych interwencji
pod wzgledem wptywu na przezycie bez progresji choroby. W badaniu
pembrolizumabu nie wykazano ponadto IS réznic miedzy grupami pod wzgledem
szansy uzyskania: odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi
obiektywnej. Natomiast w badaniu niwolumabu po ok. 24 mies. odnotowano ok.
2,5-krotnie wiekszq IS szanse uzyskania ORR w grupie interwencji w porownaniu
z grupq kontrolnq. W badaniach obu lekow mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie byta kilkukrotnie dfuzsza w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej.

Bezpieczenstwo stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje leczenie nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi, ktory ulegt progresji
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,
jest zatem zgodne z ocenianym wskazaniem. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje leczenie nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi, ktory ulegt progresji
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,
jest zatem zgodne z ocenianym wskazaniem. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna

Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt terapii wedfug informacji zawartych w zleceniu MZ oraz informacji
uzupetniajgcej do zlecenia obejmuje podanie 6 fiolek d 4 ml oraz 12 fiolek ¢ 10 ml
leku Opdivo w dawce 240 mg w 30 min. wlewie co 14 dni (6 podan). W ramach
niniejszego raportu przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Opdivo
oszacowanej na podstawie zlecenia MZ,  aktualnie obowiqzujgcego
Obwieszczenia MZ z dn. 27.12.2018 roku oraz ceny oszacowanej z komunikatu
DGL. Jako terapie alternatywne w stosunku do niwolumabu przyjeto
pembrolizumab. Zgodnie z ChPL Keytruda, pembrolizumab stosuje sie w leczeniu
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ptaskonabtonkowego raka szyi i gtowy. Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze zarejestrowane
wskazanie leku Keytruda jest zaweZzone wzgledem wskazania Opdivo i dotyczy
tylko pacjentow z ekspresjq PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowe;.
Zalecana dawka w ww. wskazaniu to 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym.
Pembrolizumab jest dostepny w dwdch postaciach: koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji o stezeniu 25 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml oraz proszku
do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg. Koszt obydwu postaci
w przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej jest taki sam (uwzgledniajgc cene
z Obwieszczenia MZ). Do ponizszych oszacowar cene pembrolizumabu przyjeto
wg aktualnego Obwieszczenia MZ oraz wg komunikatu DGL za miesigc
pazdziernik 2018 r. Przyjeto, iz w przypadku ubiegania sie o finansowanie leku
Keytruda w ramach RDTL planowany okres terapii mogtby wynosic¢ nie wiecej
niz 3 miesiqgce terapii (4 cykle). Koszt 3-miesiecznej terapii (6 cykli) niwolumabem
dla 1 pacjenta przy zaktadanym dawkowaniu wg zlecenia MZ wyniesie
netto_brutto). Przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ,
oraz ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniesie odpowiednio okoto 96,60 tys.
zt oraz 59,33 tys. zt. Dla porédwnania koszt 3-miesiecznej terapii (4 cykle)
pembrolizumabem dla 1 pacjenta wyniesie ok. 135,20 tys. zt przyjmujgc ceny
z Obwieszczenia MZ oraz ok. 58,43 tys. zt przyjmujgc ceny wg komunikatu DGL.

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

Oszacowane roczne wydatki ptatnika  publicznego na  refundacje
pembrolizumabu w analizowanej populacji, sq wyzisze od oszacowanych
dla niwolumabu przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ we wnioskowanej
terapii.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne NCCN oraz NICE w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotwordow
narzqdow gtowy i szyi u dorostych, u ktorych choroba postepuje (w tym dochodzi
do wystepowania przerzutow) po leczeniu chemioterapiq pochodnymi platyny,
zalecajq stosowanie niwolumabu. Ponadto wytyczne NCCN wskazujg rowniez
na mozliwos¢ zastosowania najlepszej terapii wspomagajgcej oraz innego
zarejestrowanego w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotwordw gtowy i szyi leku
— pembrolizumabu. Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego
dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyé, iz u pacjentow z populacji
docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec
ocenianej przyjeto terapie paliatywng, zwang rowniez najlepszq terapiq
wspomagajgcqg (BSC) oraz jako komparator dodatkowy pembrolizumab,
Z zastrzezeniem, ze jest on wskazany tylko u pacjentow z NPGS z ekspresjq PD-L1
2> 50%.
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Uwagi Rady
Rada zwraca uwage, iz powinna dysponowac¢ wynikami badania
histopatologicznego i innymi dowodami  wskazujgcymi na raka

ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. Obecna decyzja podjeta na podstawie
prawdopodobierstw przyjetych przez Rade ciggnie za sobq ryzyko, iz przyjete
zatoZenia w rzeczywistosci okazq sie nietrafne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkdw publicznych, nr: 0T.422.9.2019, ,Opdivo (nivolumab)
we wskazaniu: rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych i kosci,
o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80)”, data ukonczenia: 20 luty 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG



