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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 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), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844, z pdzn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab), wramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami
do weztdw chtonnych szyjnych i kosci o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy
i szyi (ICD-10: C80).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu
we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast badanie Checkmate 141 wskazuje na wydtuzenie
przezycia catkowitego u pacjentdw stosujgcych wnioskowang terapie (mediana przezycia
catkowitego wynosita 7,7 mies.). Ponadto wyniki badania wskazujg na mozliwg poprawe
jakosci zycia pacjentéw stosujgcych niwolumab.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia w zakresie wnioskowania na podstawie
odnalezionych dowoddéw, gdyz badanie dotyczyto populacji z nowotworami gtowy i szyi, czyli
populacji szerszej niz wnioskowana.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
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do infuzji, fiolka 4 4 ml, Opdivo (niwolumab),koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
fiolka @ 10ml 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) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z2018r., poz. 1510, z péin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadéw gtowy i szyi (NPGS) to grupa nowotwordw umiejscowionych
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
rozwijajacych sie w okolicy gtowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie rézni¢ w zaleznosci
od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

NPGS stanowig nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordow ztosliwych (ok.
7% wséréd mezczyzn i ponad 1% wsrdd kobiet — zachorowalnos¢ jest prawie 5-krotnie wyzsza wsrdd
mezczyzn niz u kobiet). Raki narzaddow gtowy i szyi sg najczestsze u oséb po 45. roku zycia (wyjatek
stanowi rak nosowej czesci gardta z wiekszg zachorowalnos$cig miedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz
powyzej 50. roku zycia).. Pomimo agresywnej terapii w 15-50% przypadkéw nowotwordw gtowy i szyi
dochodzi do nawrotdw, natomiast odlegte przerzuty obserwowane sg u 4-26% pacjentow.

Wedtug ekspertéw klinicznych rokowanie w przerzutowej postaci choroby sg zte. Wedtug jednego
z ekspertéw srednie przezycie pacjentdw z przerzutami do weztdw chtonnych szyjnych i kosci wynosi
od 3 do 6 mies. Inny z ekspertéw podkresla, iz 5 lat przezywa zaledwie 5% pacjentéw.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce refundowane we wskazaniach obejmujgcych nowotwory glowy i szyi sg: metotreksat,
docetaksel, paklitaksel, cisplatyna, karboplatyna, fluorouracyl, cyklofosfamid, dakarbazyna, ifosfamid,
doksorubicyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina. Wszystkie leki refundowane sg w terapii
nowotworéw jamy ustnej oraz gardta. W leczeniu nowotworéw krtani refundowane sg: metotreksat,
paklitaksel, cisplatyna, fluorouracyl oraz ifosfamid.

Jak wskazali eksperci kliniczni u pacjentéw chorych na ptaskonabtonkowego raka jezyka po radioterapii
oraz chemioterapii pochodnymi platyny oraz po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania
w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych, nie ma
mozliwosci zastosowania w Polsce aktywnego leczenia. Eksperci wskazali, ze u takich pacjentéw
mozliwa jest tylko obserwacja i najlepsze leczenie wspomagajace.

Wytyczne NCCN oraz NICE w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotworéw narzadéw glowy i szyi
u dorostych, u ktérych choroba postepuje po leczeniu chemioterapig pochodnymi platyny, zalecajg
stosowanie niwolumabu. Ponadto wytyczne NCCN wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania
innego zarejestrowanego w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi leku —
pembrolizumabu.

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozy¢,
iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto terapie
paliatywng, zwang réwniez najlepszg terapig wspomagajacg (BSC) oraz jako komparator dodatkowy
pembrolizumab, z zastrzezeniem, ze jest on wskazany tylko u pacjentéw z NPGS z ekspresjg PD-L1 2
50%.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:

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

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku (ASCT —ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas
lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych;

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

platyny.

Whioskowane wskazanie dotyczy rozsianej choroby nowotworowej z przerzutami do weztéw
chtonnych szyjnych i kosci o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80), co
jest wskazaniem wezszym niz wskazanie zarejestrowane wymienione powyzej w pozycji pigte;j.

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

Do analizy klinicznej wigczono 1 randomizowane badanie Checkmate 141 poréwnujace efektywnosé
kliniczng niwolumabu z klasyczng chemioterapig paliatywng obejmujacg metotreksat, cetuksymab
i docetaksel w populacji pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami glowy i szyi, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Chemioterapia nie stanowi komparatora dla ocenianej
technologii medycznej w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym przedstawiono wyniki wytgcznie dla
ramienia NIWO. Do badania wigczono 240 pacjentéw w grupie NIWO. Okres obserwacji wynosit 51
miesiecy.

Skutecznos¢

Mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) pacjentéow leczonych niwolumabem
(catkowita populacja badania) wyniosta 7,7 miesigca (95% Cl: 5,7;8,8). Mediana przezycia bez progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS) wyniosta 2 miesigce (95% CI: 1,9; 2,1).

Wsrod pacjentow z NPGS 13% leczonych niwolumabem uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie
w 51-miesiecznej obserwacji.

Jakos¢ zycia w badaniu CheckMate 141 oceniano w oparciu o trzy kwestionariusze (w niniejszym
opracowaniu przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji, wynoszgcego 21 tygodni):

e EORTC QLQ C30 (jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw): w grupie NIWO
nie zaobserwowano istotnych kliniczne zmian wzgledem wartosci poczatkowych dla zadnej
z ocenianych domen. W grupie stosujgcej standardowg terapie stwierdzono istotne klinicznie
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pogorszenie: funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania
spotecznego i dusznosci, natomiast dla pozostatych domen zmiany bylty nieistotne klinicznie.

e EORTC-H&NS3S5 (jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw): w grupie NIWO
zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu wyjsciowego
w zakresie suchosci jamy ustnej oraz istotng klinicznie poprawe w domenach obejmujgcych
stosowanie lekéw przeciwbdlowych i w spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. Natomiast
w grupie stosujgcej standardowg terapie istotne kliniczne pogorszenie jakosci zycia
w poréwnaniu do stanu wyjsciowego stwierdzono w zakresie: bdlu, zaburzen sensorycznych,
trudnosci w kontaktach towarzyskich, zmniejszonej seksualnosci, problemdéw z uzebieniem
i stosowania suplementéw diety, stwierdzono tez istotng klinicznie poprawe w zakresie:
otwierania ust, suchosci w jamie ustnej, stosowania lekéw przeciwbdlowych, zgtebnika do
karmienia oraz utraty masy ciata.

e EQ-5D-3L (jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 7 punktow): w grupie NIWO nie
stwierdzono istotnych klinicznie zmian jakosci zycia w porédwnaniu z wartosciami
poczgtkowymi w wizualnej skali analogowej VAS. Natomiast w grupie stosujgcej standardowg
terapie poprawa jakosci zycia w skali VAS byta istotna klinicznie. W obu poréwnywanych
grupach pacjenci najczesciej zgtaszali wystepowanie bdlu/dyskomfortu (NIWO: 56%,
standardowa terapia: 86%).

Bezpieczeristwo

W badaniu CheckMate 141 (dla 12 tyg. obserwacji) w grupie NIWO raportowano 55% zgondéw ogdtem
i 1% zgonow z powodu toksycznosci leku (z powodu zapalenia ptuc i hiperkalcemii), natomiast w grupie
stosujacej terapie standardowg notowano odpowiednio: 70% i 1% (z powodu zwigzanego z leczeniem
zapalenia infekcji ptuc).

Odsetek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events,
TRAESs) (24 tyg. obserwacji) w grupie NIWO, wynosit 62% w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz 15%
w 3. lub 4. stopniu.

Czestos¢ wystepowania ciezkich TRAEs w ramieniu NIWO wynoisla7% i przyczyng przerwania leczenia
u 4%. W ramieniu NIWO 4 przypadki TRAEs (zapalenie nerek; zapalenie ptuc; niekontrolowana
cukrzyca, przewlekta niewydolnosé serca i zmeczenie; podwyzszona lipaza z progresywna utratg masy
ciata) spowodowaty przerwanie leczenia miedzy 1. a 2. rokiem leczenia.

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych (> 1/10) dziatan niepozgdanych niwolumabu naleza:
neutropenia; biegunka, nudnosci; wysypka, swigd; uczucie zmeczenia; zwiekszenie aktywnosci: AspAT,
AIAT, fosfatazy alkalicznej, lipazy, amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé¢, hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Ponadto na stronie Agencji Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) odnaleziono
informacje dotyczgce bezpieczenstwa produktu leczniczego Opdivo takie jak: toksycznos$é oczna,
obejmujaca utrate widzenia (w tym ciezkg utrate widzenia) i odwarstwienie siatkdwki, powiktania po
allogenicznym, hematopoetycznym przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA) odnaleziono takze
informacje, ze po zastosowaniu niwolumabu notowano przypadki: rogowiaka kolczystokomdrkowego,
pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych, choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
po allogenicznym hematopoetycznym przeszczepieniu komarek krwiotwérczych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia analizy

e nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorem.

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

e w badaniu Checkmate 141 zwigzek dziatan niepozadanych z przyjmowanym leczeniem
oceniany byt przez badaczy, przy czym nie odnaleziono informacji odnos$nie sposobu oceny
tego zwigzkuy;

e w badaniu Checkmate 141 analize przezycia wolnego od progresji przeprowadzono w oparciu
o kryteria progresji guza (RECIST), ktére nie byty w petni adekwatne do oceny technologii
immunoonkologicznych, na co zwracano uwage w analizie weryfikacyjnej Opdivo
(OT.4331.6.2018, we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub
krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny);

e znaczne zmniejszenie liczebnosci grup w ocenie jakosci zycia w zwigzku z utratg pacjentow
z badania (w 9. tygodniu obserwacji dla skali EORTC QLQ-C30 w grupie NIWO liczba pacjentéw
wynosita odpowiednio 105 oséb, a w 21. — 34 osoby, a dla EORTC QLQ-H&N35 w 9. tygodniu
104 osoby, a w 21. — 47 o0s06b), w zwigzku z czym analiza jakosci zycia w najdtuzszym okresie
obserwacji byta przeprowadzona na danych uzyskanych od ograniczonej liczby pacjentéw i jej
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Pembrolizumab

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

Najnowsze wyniki wskazujg na mediane przezycia catkowitego (OS) w grupie PEMBR wynoszaca 8,4
mies. (95% Cl: 6,4; 9,4), vs grupa kontrolna 6,9 mies. (95% Cl: 5,9; 8,30 analiza wskazuje na istotnie
statystycznie mniejsze o 20% ryzyko zgonu w grupie PEMBR, HR (ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne) =
0,80 (95% Cl: 0,65; 0,98).

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

W badaniu Keynote 040 odnotowano statystycznie istotne mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) dowolnego stopnia oraz zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem stopnia 3. lub 4. w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu ze
standardowg terapig, odpowiednio RR=0,75, p<0,01; RR=0,37, p<0,01. Wsréd TRAE wystepujacych
u co najmniej 15% pacjentéw w jednej z grup, w grupie leczonych pembrolizumabem statystycznie
istotnie rzadziej wystepowata wysypka niz w grupie kontrolnej (RR=0,53, p=0,02). Natomiast w grupie
leczonych pembrolizumabem statystycznie istotnie czesciej wystepowata niedoczynnos¢ tarczycy
w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR=3,91, p<0,01).

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.
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Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu w tej
populacji pacjentéw nalezaty: zmeczenie (13%), wysypka (8%), niedoczynnos¢ tarczycy (15%)

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 cykli terapii niwolumabem jednego pacjenta wynosi
-z’r netto (_z’f brutto).

Koszty 3 cykli terapii produktem leczniczym Opdivo oszacowane na podstawie aktualnej listy
refundacyjnej wynosza 96,60 tys. zt. Te same koszty oszacowane na podstawie realnej ceny leku
w 2018 roku wynoszg 59,33 tys. zt.

Koszty koszt 3-miesiecznej terapii (4 cykle) pembrolizumabem dla 1 pacjenta wyniesie ok. 135,20 tys.
zt przyjmujac ceny z Obwieszczenia MZ oraz ok. 58,43 tys. zt przyjmujac ceny realne wg komunikatu
DGL.

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

Na podstawie opinii ekspertdow przyjeto, jako minimalny i maksymalny wariant liczebnosci populacji
docelowej przyjeto odpowiednio 100 i 500 oséb rocznie. W wariancie podstawowym przyjeto srednig
z powyzszych wartosci, tj. 300 pacjentéw.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
niwolumabem dla ptatnika publicznego w zaleznosci od wielkosci populacji (100, 300, 500 pacjentow)
wyniesie odpowiednio:

e ok - zt, -z’f, -z’f przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ oraz

e 0ok.25,7min zt, 77,1 min zf, 128,6 min zt przy uwzglednieniu ceny na podstawie danych DGL.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena wptywu na wydatki ptatnika publicznego, zostata oparta o opinie
eksperéw. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych pozwalajgcych na weryfikacje dokonanych
oszacowan.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne w ocenianym problemie zdrowotnym:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2008, 2017, 2018.

Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotworéw narzadow gtowy i szyi u dorostych,
u ktérych choroba postepuje po leczeniu chemioterapig pochodnymi platyny jest rekomendowany
w wytycznych NCCN 2018 oraz NICE 2017. Wytyczne NICE zalecajg ograniczenie stosowania leku do
sytuacji gdy progresja choroby wystgpita w ciggu 6 miesiecy od podania ostatniej dawki chemioterapii
oraz rekomendujg przerwanie terapii po 2 latach ciggtego leczenia lub wczesniej w przypadku
wystgpienia progresji choroby.

W wytycznych ESMO z 2010 r. wskazano, ze w wybranych przypadkach pacjentéw z miejscowym
nawrotem choroby rozwazona moze by¢ operacja lub ponowna radioterapia, jednakze dla wiekszosci
pacjentéw standardowg terapig jest chemioterapia paliatywna (np.: cetuksymab z cisplatyng lub
karboplatyna z 5-fluorouracylem, monoterapia jednym z powyzszych lekéw, metotreksat).
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Rowniez w wytycznych PTOK 2013 podano, iz niewielu chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi
kwalifikuje sie do ratujgcej chirurgii lub powtérnej radioterapii radykalnej. U wiekszosci chorych jedyng
metode leczenia stanowi chemioterapia. Wsréd rekomendowanych lekéw znalazty sie: cisplatyna,
taksany, metotreksat, ifosfamid, bleomycyna i fluorouracyl w monoterapii lub skojarzeniu. Wskazano
rowniez na mozliwos¢ zastosowania schematu PF (skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie
ciggtym) z cetuksymabem. Jednakze w wytycznych zaznaczono, ze schematy chemioterapii z cisplatyng
sg wysoce toksyczne, w zwigzku z czym mogg by¢ one stosowane wytgcznie u chorych w dobrym
stopniu sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania. W pozostatych
przypadkach alternatywe stanowi mniej toksyczna monoterapia metotreksatem.

Wytyczne NCCN 2018 w Il lub kolejnej linii leczenia nieoperacyjnych, nawrotowych lub przerzutowych
NPGS rekomendujg monoterapie lekami stosowanymi w | linii leczenia lub terapie skojarzong tymi
lekami (cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-fluorouracyl, metotreksat, cetuksymab,
kapecytabina). Ponadto w Il i dalszych liniach leczenia, w nowotworach innych niz nosogardta,
w przypadku progresji choroby podczas lub po terapii opartej na zwigzkach platyny rekomendowane
oprocz niwolumabu (sita zalecen 1) sg pembrolizumab (sita zalecen 2B) oraz afatynib (sita zalecen 2B).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.01.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6395.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji,
fiolka & 4 ml, Opdivo (niwolumab),koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka & 10ml 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) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii
Rady Przejrzystosci nr 51/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
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) oraz raportu nr 0T.422.9.2019, ,,Opdivo (nivolumab) we
wskazaniu: rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztow chtonnych szyjnych i kosci,
o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80)”, data ukonczenia: 20 luty 2019 r.



