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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: przerzuty raka
ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi z nieznanego
ogniska pierwotnego (ICD-10: C77.0), 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 refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: przerzuty raka
ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10:
C77.0), w ramach 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: przerzuty raka ptaskonabtonkowego do
weztéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10: C77.0).

W ramach wyszukiwania odneleziono 5 opiséw przypadkéw dotyczacych zastowowania
niwolumabu we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego (w kazdym znane byto ognisko
pierwotne nowotworu). Wyniki sugerujg mozliwg korzys¢ z zastosowania leku w zakresie
odpowiedzi na leczenie czy stabilizacji choroby, niezaleznie od punktu wyjscia nowotworu.
Nalezy jednak podkresli¢, ze sg to dowody niskiej jakosci i mozliwo$é odniesienia ich wynikow
do rzeczywistej praktyki klinicznej jest ograniczona.

W odnalezionych wytycznych w przypadku nowotwordw o nieznanej lokalizacji pierwotnej,
wytyczne nie wymieniajg niwolumabu jako opcji leczenia. Odnoszg sie natomiast do
zastosowania niwolumabu w leczeniu nowotwordw gtowy i szyi. Jak wskazujg dane
literaturowe oraz ekspert kliniczny, przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych
szyi bez ustalonego ogniska pierwotnego w wiekszosci przypadkéw (okoto 75%) pochodzg
z raka regionu gtowy i szyi. W opinii eksperta klinicznego uzasadnione jest zastosowanie
niwolumabu w ocenianym wskazaniu.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka a 10 mg/ml, we wskazaniu: przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych
szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10: C77.0), 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 srodkdéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato leczenie
operacyjne, radioterapie oraz chemioterapie (cisplatyna + 5-fluorouracyl).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Termin ,rak o nieznanym ognisku pierwotnym” (ang. carcinoma of unknown primary syndrome, CUP-
syndrome) stosowany jest do opisu ztosliwego procesu nowotworowego, w ktérym czynnosci
diagnostyczne wykazujg jedynie obecno$¢ przerzutéw nowotworowych o obrebie szyi, przy braku
identyfikacji guza pierwotnego. Weztowa manifestacja nowotworu obejmuje duzg, heterogeniczng
grupe zmian ztosliwych, wsrdd ktérych najczesciej spotykany jest rak gruczotowy (okoto 50%).

Zgodnie z danymi zidentyfikowanymi w publikacji Szantyr 2016 ponad 75% przerzutéw do weztéw
chtonnych gtowy i szyi pochodzi z ogniska pierwotnego w tym rejonie, jednak przerzuty do weztéw
chtonnych szyi dajg takze odlegte nowotwory ztosliwe. W ok. 15% przypadkdéw przerzuty pochodza
z klatki piersiowej i jamy brzusznej: np. nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca moga dawac przerzuty do
weztéw chtonnych grupy IV (wezty szyjne dolne i nadobojczykowe przysrodkowe) oraz sutka, jelita
grubego, trzustki czy prostaty, ktére przerzutujg do weztéw chtonnych grupy V (wezty chtonne tylnego
tréjkata szyi i nadobojczykowe boczne).

Czestos¢ raka o nieznanym ognisku pierwotnym szacuje sie obecnie na okoto 3-7% wszystkich zmian
ztosliwych w obrebie gtowy i szyi. Statystycznie czeSciej wystepuje u ptci meskiej.

Rak o nieznanym ognisku pierwotnym charakteryzuje sie wspodtczynnikiem smiertelnosci réwnym
7,1 na 100 000 zgondw oraz Srednim przezyciem 3-6 miesiecy od czasu pojawienia sie zmiany na szyi.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie wytycznych klinicznych, jako ewentualny komparator przyjeto produkt leczniczy
Keytruda (pembrolizumab). Lek ten jest zarejestrowany m.in. w monoterapii w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg
PD-L1 z TPS 2 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:
e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych oraz w monoterapii do leczenia

uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowitej resekc;ji;

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



Opinia nr 112/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 23 grudnia 2019

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego 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
z wedotyng;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego nawrotowego lub z przerzutami 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.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia przerzutdéw raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych
szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (C77.0), w zwigzku z czym jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

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

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano pie¢ pojedynczych opisédw przypadku: Baetting 2019, Schwab
2019, Pandey 2019, Schwab 2018 oraz Schwab 2016.

Skutecznosé

Beatting 2019

Publikacja opisuje przypadek 62-letniej kobiety ze zdiagnozowanym rakiem ptaskonabtonkowym szyjki
macicy z przerzutami m.in. do weztéw chtonnych nadobojczykowego i okotoprzetykowych.

Terapia trzeciej linii, radioterapia i zastosowanie niwolumabu, doprowadzity do catkowitej remisji
choroby (ostatnie badanie wykonane po 22 miesigcach od rozpoczecia podawania niwolumabu
w dalszym ciggu wykazywato remisje catkowitg).

Schwab 2019

Publikacja opisujgca  przypadek 69-letniego meiczyzny ze zdiagnozowanym  rakiem
ptaskonabtonkowym dolnej wargi, u ktérego dwa lata po leczeniu operacyjnym zaobserwowano
nawroét choroby w okolicy policzka oraz naciekanie na prawy, podzuchwowy wezet chtonny. Wykonano
rozszerzone, radykalne wyciecie weztéw chtonnych szyi i radioterapie. Nastgpit nawrét z zajeciem
innych weztdw chtonnych szyi. Przez wzglad na brak mozliwosci interwencji chirurgicznej rozpoczeto
chemioterapie. Zaobserwowano progresje choroby. Rozpoczeto terapie niwolumabem.

Po podaniu 6. dawek leku, choroba byta stabilna. Po podaniu 11. dawek niwolumabu odnotowano
miejscowg progresje guza. Nie zaobserwowano przerzutow. W dalszym ciggu nie widziano mozliwosci
interwencji chirurgicznej. Przez wzglad na brak opcji dalszego leczenia do niwolumabu dofgczono
ipilimumab. Po 2. cyklach leczenia zaobserwowano zmniejszenie sie rozmiaréw guza. Terapia
niwolumabem i ipilimumabem / niwolumabem byta kontunuowana z przerwami zwigzanymi
ze zdarzeniami i niepozadanymi, az do momentu rezygnacji pacjenta z jej podawania, w momencie,
kiedy wyniki badan wskazywaty na chorobe stabilng. Po okoto 7 miesigcach od momentu przerwania
leczenia niwolumabem, badania kontrolne w dalszym ciggu wskazywaty na chorobe stabilng bez oznak
progresji guza.

Pandey 2019

Publikacja opisujgca przypadek 80-letniej kobiety z rakiem ptaskonabtonkowym w okolicy pachwiny.
Po usunieciu wezta chtonnego oraz radioterapii, po 4 latach pacjentka zgtosita sie na szpitalny oddziat
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ratunkowy z ciezkim bdlem plecdw i opuchnieciem lewej nogi. Poczagtkowa ocena wskazata na
hiperkalcemie, anemie oraz ztamanie kompresyjne jednego z kregédw (T11). Doppler koriczyny dolnej
wykazat zakrzepice naczyn gtebokich. Wykonano rezonans magnetyczny klatki piersiowej oraz odcinka
ledzwiowego kregostupa. Wynik wskazywat na przerzuty na kosci w okolicy 11 i 12 kregu piersiowego.
Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy wykazata rozlegte
powiekszenie weztdw chtonnych okotoaortalnych oraz miednicy. Przerzuty zlokalizowano réwniez
w ptucach. Biopsja nadobojczykowego wezta chtonnego rowniez wykazata obecnos$é przerzutowego
raka ptaskonabtonkowego.

Pacjenta otrzymata radioterapie paliatywnga odcinka piersiowego kregostupa. W zwigzku z przewlekta
niewydolnoscig nerek w wywiadzie oraz ze stabym stanem sprawnosci (ECOG-2) cisplatyna nie byta
idealnym wyborem dla tej pacjentki. W zwigzku z bardzo ograniczonym wyborem leczenia u pacjentki
rozpoczeto ostatecznie leczenie niwolumabem. Wezty chtonne przestaty by¢ wyczuwalne palpacyjnie.
Po 5 cyklach leczenia tomografia komputerowa jamy brzusznej wykazata zmniejszenie rozmiaréow
weztéw chtonnych. Niwolumab byt kontynuowany. Powtdrna tomografia komputerowa po 9 cyklach
leczenia wykazata zwiekszenie rozmiaréw guzéw w ptucach. Rozmiar masy w miednicy nie ulegt
zmianie, powodujgc ucisk zyty miednicy po lewe] stronie oraz moczowod, przyczyniajgc sie do
powtarzajacych sie infekcji uktadu moczowego i sepsy. Po licznych hospitalizacjach i pogorszeniu stanu
klinicznego pacjentka zostata przekierowana do opieki hospicyjnej.

Schwab 2018

W publikacji opisano przypadek 46-letniego mezczyzny z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.
Zaobserwowano u niego znaczne powiekszenie szyjnych weztdw chtonnych. Biopsja potwierdzita
przerzuty raka pfaskonabtonkowego zwigzanego z poprzednim nowotworem pacjenta. Guz byt
nieoperacyjny, podjeto intensywng chemioterapie, ktéra nie przyniosta zadowalajgcych efektéw
(choroba stabilna). Rozpoczeto terapie niwolumabem i ipilimumabem. W tomografii komputerowej
przeprowadzonej 8 tygodni po rozpoczeciu immunoterapii zaobserwowano znaczgcy regresje
rozmiaréw guza, a4 miesigce po rozpoczeciu terapii osiggnieto prawie catkowita remisje guza.
Po kolejnych dwdch miesigcach zaobserwowano miejscowy nawrdt guza. Rozpoczeto radioterapie
jonowa oraz kontynuowano monoterapie niwolumabem. Okresowe badanie kontrolne rezonansem
magnetycznym w czerwcu 2017 roku wykazato stabilng chorobe.

Schwab 2016

W publikacji opisano przypadek 82-letniego mezczyzny z przewlekta biataczky limfatyczng i rakiem
prostaty w wywiadzie oraz ze zdiagnozowanym, rakiem ptaskonabtonkowym skdry gtowy, poddanym
catkowitej resekcji, bez oznak przerzutéow. Siedem miesiecy po diagnozie raka skéry u pacjenta
wystgpita postepujgca, bolesna opuchlizna szyi oraz mrowienie prawej czesci jego twarzy. Rezonans
magnetyczny szyi wykazat progresywny guz szyi, a biopsja wezta chtonnego wskazata, ze jest to
przerzut raka podstawnokomérkowego skéry.

Po dwdch liniach nieskutecznej chemioterapii i radioterapii (progresja choroby) pacjent rozpoczat
terapie niwolumabem. Po 4 cyklach leczenia wykonano tomografie komputerowsg, ktéra ujawnita
zZnaczgcg w ocenie autorow badania odpowiedz na leczenie — regresje gtéwnego guza w szyjnym wezle
chtonnym oraz regresje zmian w ptucach. Terapia niwolumabem byta kontynuowana. Zostata ona
przerwana w lutym 2016 roku, po 8. podaniach leku w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi jakie
wystgpity. W lutym 2016 roku przeprowadzono ocene wynikdw leczenia. Tomografia komputerowa
wykazata dobrg odpowiedz? na leczenie z dalszg regresjg rozmiaréw guza w szyi, klatce piersiowej
i Srédpiersiu. Miesigc po przerwaniu leczenia pacjent byt w dobrej kondycji fizycznej, bez oznak
progresji guza, czy tez hemolizy, z dobrymi wynikami krwi obwodowej. Pozytywna odpowiedzZ na
leczenie niwolumabem trwata od pazdziernika 2015 roku, do co najmniej marca 2016 roku.

Bezpieczeristwo

W 4 z 5 opisoéw przypadku odniesiono sie do bezpieczenstwa / tolerancji stosowania niwolumabu.
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Beatting 2019

Przez pierwsze 8 miesiecy terapia niwolumabem byta dobrze tolerowana, a pézniej wystgpito zapalenie
sromu i okolic okotoodbytowych z owrzodzeniem i epidermolizg, zaklasyfikowane jako zdarzenie
niepozgdane o pochodzeniu immunologicznym.

Schwab 2019

Terapia niwolumabem byta podawana przez 6 cykli. Przez ten czas byta dobrze tolerowana bez zadnych
skutkow ubocznych. W zwigzki z wynikami badan do terapii niwoumabem zostat dodany ipilimumab.
Poczagtkowo immunoterapia skojarzona byta dobrze tolerowana i poza zmeczeniem u pacjenta nie
zaobserwowano innych zdarzen niepozgdanych. Po 7 cyklu leczenia u pacjenta zaobserwowano
postepujgce objawy takie jak: dusznosé, ostabienie oraz dezorientacja. Badania laboratoryjne wykazaty
ostrg niewydolnos$¢ nerek Ill stopnia z hiperkaliemig, prawdopodobnie zwigzane ze stosowang
immunoterapia. Po terapii sterydami i zmniejszeniu ich dawki, pacjent byt rehospitalizowany z powodu
ostrego bélu w klatce piersiowe] i dusznosci. Rezonans magnetyczny serca wskazat na kardiomiopatie
takotsubo, prawdopodobnie spowodowang stosowang immunoterapig (niwolumab+ipilimumab).

Schwab 2018

10 dni po rozpoczeciu terapii niwolumabem i ipilimumabem zaobserwowano wzrost czynnika
reumatoidalnego oraz enzymdéw watrobowych (pacjent w wywiadzie obcigzony historig
mtodzienczego zapalenia stawdw oraz niesklasyfikowanego autoimmunologicznego zapalenia
watroby).

Schwab 2016

Terapia niwolumabem byta dobrze tolerowana i nie zaobserwowano szczegdlnych zdarzen
niepozgdanych poza uogdlnionym ostabieniem mie$niowym oraz zmeczeniem. W szczegdlnosci, nie
zaobserwowano ciezkich infekcji, ani oznak choroby autoimmunologicznej. Poczagtkowo odczuwalne
ostabienie ulegto poprawie po trzecim podaniu niwolumabu. Po 8 podaniach niwolumabu u pacjenta
zaobserwowano szybko postepujacy spadek hemoglobiny. Po dwdch tygodniach leczenia hemoliza
zostata zahamowana, a liczba czerwonych krwinek w krwi obwodowej ustabilizowata sie. W zwigzku
z hemolizg zaobserwowano postepujgca splenomegalie.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu
relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

Jak wskazuje ekspert kliniczny do korzysci ze stosowania niwolumabu mozna zaliczy¢: prawdopodobng
poprawe przezycia catkowitego, szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie masy guza)
w poréwnaniu z chemioterapig, co wigze sie z utrzymaniem jakosci zycia wobec znacznego jej
pogorszenia w przypadku stosowania chemioterapii. W zakresie ryzyk wskazuje natomiast: ,ok. 13%
powiktan 3-4 stopnia — wiec niewielkie, pomijalne, szczegélnie biorgc pod uwage kroétki czas przezycia
chorych”.

Ograniczenia analizy
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Nie odnaleziono danych naukowych dotyczgcych zastosowania niwolumabu we wnioskowanej
populacji (do analizy wtgczono publikacje, ktére dotyczg przerzutéw raka ptaskonabtonkowego do
weztéw chtonnych szyi ze znanych lokalizacji pierwotnych, podczas gdy wnioskowane wskazanie
obejmuje przerzuty z nieznanego ogniska pierwotnego). Ponadto, analiza zostata oparta o badania
opisowe pojedynczych przypadkéw, cechujace sie niskg wiarygodnoscia w hierarchii doniesien
naukowych.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ChPL Keytruda opisano badanie KEYNOTE-040, tj. badanie z grupg kontrolng prowadzone
u pacjentdw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi stosujacych wczedniej chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny.

Wsrod 495 pacjentdw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-040, u 129 (26%) wykazano ekspresje PD-
L1z TPS 2 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do testow
PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt catkowity czas przezycia (OS — ang.
overall survival) dla populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT — ang. intention-
to-treat). Mediana catkowitego czasu przezycia dla pembrolizumabu (PEMBR) wynosita 8,4 miesigca
w porownaniu do 7,1 miesigca dla leczenia standardowego.

W przypadku przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival), mediana PFS
w grupie PEMBR wynosita 3,5 mies. (95%Cl: 2,1; 6,3) vs 2,1 mies. (95%Cl: 2,0; 2,4) w grupie kontrolnej.

Stosowanie pembrolizumabu wigzato sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty
po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu w tej
populacji pacjentéw nalezaty: zmeczenie (13%), wysypka (8%), niedoczynnos¢ tarczycy (15%).
Ocena konkurencyjnosci cenowej
Oszacowania kosztu 3-miesiecznej/ rocznej terapii niwolumabem 1 pacjenta wynosi:
e na podstawie danych z wniosku — - zt brutto/ _ zt brutto,
e na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia — 112 699,44 zt brutto/ 450 797,76 zt brutto,
e na podstawie danych DGL za 2019r — 67 619,48 zt brutto/ 270 477,90 zt brutto.
Natomiast oszacowany koszt 3-miesiecznej/ rocznej terapii pembrolizumabem 1 pacjenta wynosi:
e na podstawie danych z DGL — 55 445,84zt brutto/ 540 784,96 zt brutto,
e na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia — 135 196,24 brutto/ 221 783,36 zt brutto.

Na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ, koszt refundacji 3 miesiecy terapii lekiem Opdivo jest
wyzszy od kosztu 3 miesiecznej terapii lekiem Keytruda. W przypadku uwzglednienia cen
z Obwieszczenia MZ, koszt refundacji 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo wynosi ok. 112,7 tys. zt i jest
nizszy od kosztu 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda. Uwzgledniajac ceny z DGL koszt Opdivo jest
wyzszy.

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

Zdaniem eksperta klinicznego przewidywana liczebnosé populacji docelowej bedzie wynosita ok. 400-
500 os6b rocznie.
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Koszt jednego opakowania leku Opdivo (niwolumab) wynosi - zt brutto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg terapii (3 cykle leczenia) produktem Opdivo (niwolumab)
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na - zt brutto (dane kosztowe i czas trwania
terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 400 do 500 osdéb, wydatki pfatnika
publicznego na terapie lekiem Opdivo bedg wynosié¢ w zaleznosci od Zrddta ceny od ponad -
do ponad _ w horyzoncie rocznym.

Natomiast wydatki na terapie lekiem Keytruda od okoto 89 min zt do ponad 270 min zt brutto
w horyzoncie rocznym.

Ograniczenia

Nalezy zauwazy¢, ze wielkos¢ populacji wskazanej przez eksperta moze byé obarczona ryzykiem
niedopasowania do ocenianego problemu decyzyjnego — ekspert wskazuje, ze ,przerzuty raka
ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi bez ustalonego ogniska pierwotnego pochodzg
najczesciej z raka regionu gtowy i szyi”. Niemniej jednak nie mozna jednoznacznie oceni¢, czy wskazana
przez eksperta wielkos¢ dotyczy liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem (przerzut raka
ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego), czy tez obejmuje
liczbe pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi z przerzutem do weztdw chtonnych szyi. Pacjenci
z przerzutowym nowotworem raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej, gardta i krtani, po progres;ji po
lub w trakcie leczenia pochodnymi platyny, najprawdopodobniej beda leczeni w ramach programu
lekowego B. 52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019,
e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) 2019.

W wytycznych NCCN niwolumab zostat uwzgledniony jako kolejna opcja leczenia w przypadku
nawracajgcego, niepoddajgcego sie resekcji lub rozsianego (nieoperacyjnego lub bez mozliwosci
zastosowania radioterapii) nowotworu gtowy i szyi (ale wytaczajac raka jamy nosowo-gardtowej), gdy
dochodzi do progresji podczas lub po terapii pochodnymi platyny. Drugg opcje terapeutyczng jest
pembrolizumab. Leki te stanowig preferowang metode leczenia. W przypadku nowotworéw
o nieznanej lokalizacji pierwotnej, wytyczne nie wymieniajg niwolumabu jako opcji leczenia.

W wytycznych SITC niwolumab lub pembrolizumab jest rekomendowany w 2. linii leczenia u pacjentéw
z nawracajgcym lub rozsianym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, opornym na leczeni zwigzkami
platyny, witgczajac tych pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja w ciggu 6 miesiecy leczenia zwigzkami
platyny.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.11.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6583.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, fiolka a 10 mg/ml, przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska
pierwotnego (ICD-10: C77.0), 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 2019 r., poz. 784, z pbéin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 418/2019 z dnia 23 grudnia
2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw
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chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10: C77.0) oraz 0T.422.104.2019 ,,Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu:

przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10:
C77.0),w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych”. Data ukoriczenia: 19 grudnia 2019 r.



