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przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies)

zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug
reaction)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
aminotransferaza alaninowa

fosfataza zasadowa (alkaliczna)

American Society of Clinical Oncology
aminotransferaza asparaginianowa

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin
time)

wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. age standarized ratio)

niezalezna zaslepiona komisja oceniajgca (ang. blinded independent review
commitee)

najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best objective response)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Raport o bezpieczenstwie stosowania produktow w trakcie opracowywania (ang.
development safety update report)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EORTC Quality of Life Questionnaire — Core Questionnaire

EORTC Quality of Life Questionnaire — Oesophageal Cancer Module
(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

Gérna granica normy

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus)
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (ang. immune related adverse
event)

(ang. imune-related Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reactions)
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rak nosogardta (ang. nasopharyngeal carcinoma)
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PODSUMOWANIE

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
cisplatyna

oksaliplatyna

paklitaksel

fluorouracyl

kapecytabina

niwolumab

ipilimumab

Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii w warunkach polskich przyjeto:

niwolumab w skojarzeniu z chemioterapie opartg o pochodng platyny (cisplatyna/ oksaliplatyna)
i fluoropirymidyny (fluorouracyl/ kapecytabina).

O 0 O O O O O

1. Sita interwenc;ji (toripalimab + cisplatyna z paklitakselem vs. placebo + cisplatyna z paklitakselem)

Skutecznosé:

o Mediana OS wyniosta 17,7 miesigca w grupie toripalimabu z CHT vs. 12,9 miesigca w grupie
placebo z CHT

Mediana PFS: 5,7 miesigca vs. 5,5 miesigca

Wskaznik ORR: 69,3% vs. 52,1%

Mediana DOR: 5,6 miesigca vs. 4,2 miesigca

TTR: 1,4 miesigca vs. 1,4 miesigca

DCR: 89,1 % vs. 82,1 %

Bezpieczenstwo (terapia toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapia, badania JUPITER-02 i -06):

o Najczestsze TRAE: cytopenie, nudnosci, wymioty, zmeczenie, zmniejszony apetyt, wysypka
i nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby,

o TRAE 23. stopnia: 45,4% vs. 38,7%

o IrAE: 33,5%

o Zgony: 6,7% vs. 6,0%

Dla badania JUPITER-06:

o TEAE prowadzgce do zgonu: 8,6% vs. 8,2%

o TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: 14,0% vs. 8,2%;

o SAE zwigzane z leczeniem: 15,6% vs. 5,8%.

O O O O O

2. Jakos¢ dowoddéw naukowych:

Dwuramienne badanie Il fazy JUPITER-06, ogdlne ryzyko btedu: niskie wg narzedzia Cochrane
RoB2.

Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: krétki horyzont czasowy oraz populacja badania — w catosci
rasy azjatyckiej.

3. Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 920 (650—1190).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 310 (270—-350) osobo-lat.
Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 620 (540—690) osobo-lat.
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Loqtorzi, stosowany w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem, jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym bgdz przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku. Posiada réwniez drugie wskazanie do stosowania w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, niekwalifikujgcym
sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii bgdz przerzutowym rakiem nosogardia.

Oceniana technologia jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wigze sie z receptorem
PD-1 iblokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2 wyzwalajgcymi hamowanie odpowiedzi
immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1, w tym przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j.
Wigzanie ligandéw PD- 1, tj. PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdujgcym sie na limfocytach T hamuje
proliferacje limfocytow T, wytwarzanie cytokin i aktywnos$¢ cytotoksyczng.

Mechanizm dziatania toripalimabu jest podobny do mechanizméw dziatania innych substancji czynnych
zalecanych przez wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, poniewaz przeciwciatami monoklonalnymi IgG4
sg m.in. pembrolizumab czy niwolumab.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. oesophagus/esphageal squamous cel carcinoma, OSCC/ ESCC) powstaje
z komoérek nabtonkowych wyscietajgcych przetyk. Rak przetyku, zaréwno ptaskonabtonkowy, jak i gruczolarorak,
nie jest powszechny w Europie - standaryzowany wspétczynnik ASR wynosi 3,3/100 000. W Europie czesciej
diagnozuje sie gruczolakoraka, wiec czesto$¢ wystepowania OSCC jest jeszcze nizsza — 1,65/100 000.
W Chinach rak przetyku wystepuje stosunkowo czesto — ASR réwny jest 13,8 — a u wiekszosci pacjentéw rozwija
sie ptaskonabtonkowy rak przetyku (ok. 90%).

Gtéwne czynniki ryzyka przy OSCC to spozycie alkoholu i palenie tytoniu, a takze achalazja, zakazenie wirusem
HPV, spozycie tugu (powodujgce zwezenie przetyku), skleroterapia, sieci przetykowe (pajeczyny) spowodowane
zespotem Plummera-Vinsona oraz napromienianie przetyku.

Choruja gtéwnie mezczyzni (ok. 80% chorych), niemal wytgcznie po 40 r.z. Wedtug danych z Orpha.net choroba
ujawnia sie zazwyczaj miedzy 50 a 70 r.z., a jej przebieg jest bezobjawowy do momentu osiggniecia
zaawansowanego stadium. Zdecydowana wiekszo$¢ nowotwordéw przetyku dotyczy raka ptaskonabtonkowego
i gruczolakoraka (90%). Choroba zostaje rozpoznana najczesciej juz w stadium zaawansowanym (Sredni czas
przezycia to ok. kilka miesiecy), stad tez sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi ok. 5-10%.

Oceniana technologia nie zostata wymieniona w zadnym dokumencie wytycznych klinicznych — zadne
z wytycznych nie zostaty opublikowanie po dacie rejestraciji leku.

Polskie wytyczne wspominajg jedynie, ze w ramach chemioterapii paliatywnej w raku ptaskonabtonkowym
(z wyjatkiem terapii anty-HER?2) stosuje sie chemioterapie podobnie jak w przypadku gruczolakoraka (najczesciej
cisplatyne z fluorouracylem). Wytyczne ESMO jako pierwszg linie leczenia zaawansowanego, nieleczonego
wczesniej OSCC rekomendujg CHT opartg na schemacie platyny i fluoropyrymidyny [sita zalecen: II, A]. Kolejna
opcja jest chemioterapia z pembrolizumabem, ktdra najwieksze korzysci przynosi pacjentom z PD-L1 CPS=10
oraz niwolumab z CHT rekomendowany pacjentom z ekspresjg PD-L1 z TPS=1% [, A]. Dokument ASCO dotyczy
leczenia zaawansowanego ESCC w zalezno$ci od wykrycia receptora HER2. Schematy leczenia pokrywajg sie
z tymi z wytycznych ESMO. W przypadku dodatniego HER2 i PD-L1 CPS>10 rekomenduje sie stosowanie
pembrolizumabu z chemioterapia opartg na fluoropirymidynie i platynie [sita rekomendacji: wysoka]. W przypadku
HER2 ujemnego ESCC i PD-L1 TPS 21% rekomendowany jest niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg
o fluoropirymidyne i platyne albo niwolumab z ipilimumabem [silna rekomendacjal.

Wytyczne NCCN wskazujg na schematy oparte na fluoropirymidynie (fluorouracyl lub kapecytabina)
z oksaliplatyng lub dodatkowo z niwolumabem (kategoria 1) albo pembrolizumabem (2A), a takze cisplatyng
zamiast oksaliplatyny w wyzej wymienionych opcjach oraz potgczenie niwolumabu z ipilimumabem (w przypadku
braku wczesniejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego).
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Schematem powtarzajgcym sie w zaleceniach wyszukanych dokumentéw wytycznych jest chemioterapia oparta
na fluoropirymidynie (fluorouracyl albo kapecytabina) i platynie (oksalipatyna albo cisplatyna) w skojarzeniu
z pembrolizumabem albo niwolumabem.

Produkt leczniczy Loqtorzi i substancja czynna toripalimab nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje oceniane przez AOTMIT we wskazaniu: nieoperacyjny zaawansowany,
nawrotowy badz przerzutowy rak ptaskonabtonkowy przetyku, tj. tislelizumab, niwolumab, ipilimumab,
pembrolizumab, karboplatyna, paklitaksel, oksaliplatyna, kapecytabina. Tislelizumab, we wskazaniu nieco innym
niz oceniany w niniejszym wniosku, byt przedmiotem oceny w ramach utworzenia wykazu listy lekéw o wysokim
stopniu innowacyjnosci (TLI), jednak ostatecznie nie znalazt sie on na tej liscie. Niwolumab oceniany dwukrotnie
w roku 2022 i 2023 otrzymat pozytywng ocene i rekomendacje refundacji warunkowang finansowo, w ramach
programu lekowego oraz w skojarzeniu z CHT (opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny). Jedynie
skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem uzyskato negatywng rekomendacje Prezesa Agencji
na zaproponowanych warunkach finansowych. Pembrolizumab réwniez otrzymat pozytywng opinie Rady
i reckomendacje Prezesa warunkowang finansowo. Karboplatyna, paklitaksel, oksaliplatyna i kapecytabina byty
przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci w zakresie wskazan innych niz ujete w ChPL i wszystkie otrzymaty
pozytywng opinie.

Analiza powyzszych opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce oraz substancji czynnych zalecanych przez
wytyczne kliniczne wskazuje, ze niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o platyne i fluoropirymidyne
jest najlepszg opcjg dla pacjentéw ze wskazaniem zgodnym z rejestracjg dla produktu leczniczego Loqtorzi
(toripalimab). Skojarzenie chemioterapii z immunoterapig rekomendowane jest wg wytycznych ESMO pacjentom
z PD-L1 CPS210 (pembrolizumab) albo pacjentom z ekspresjg PD-L1 z TPS21% (niwolumab), przy czym warto
zauwazy¢, ze wytyczne NCCN wskazujg na niwolumab z sitg zalecen wyzszg niz dla pembrolizumabu.

Szacowane przewidywane lata zycia przy zastosowaniu ocenianej interwencji wyniosty 2,57, a w przypadku
wybranego komparatora (niwolumabu) 2,33. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji
w porownaniu do komparatora wyniosty 0,24, co stanowi ok. 3% zyskanych lat zycia w stosunku do przezycia
populacji generalne;.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw ptaskonabtonkowego raka przetyku w Polsce oszacowana zostata na 920
(650 — 1 190) osdb rocznie.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzysc¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 5,7 miesigca (warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
z wykresu Kaplana-Meiera dotyczacych wartosci PFS: 8,2 miesigca). W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac sie
kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 310
(270 - 350) osobo-lat. W trakcie drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja
docelowa wyniesie ok. 620 (540 — 690) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
stanowig wariant maksymaliny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Loqgtorzi u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
zaawansowanym, nawrotowym bgdZz przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, oceniano
w wieloosrodkowym, dwuramiennym randomizowanym badaniu Ill fazy JUPITER-06. Gtéwnym ograniczeniem
wynikajgcym z metodyki tego badania jest Zle dobrany komparator oraz fakt, iz badana populacja w 100% byta
rasy azjatyckiej. Ograniczeniem danych do modelowania jest rowniez brak zaraportowanych danych dotyczacych
jakosci zycia. Dodatkowo krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych
skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci:

Mediana przezycia catkowitego w badaniu JUPITER-06 w niezaleznej ocenie wyniosta 17,7 miesigca (95% CI:
14,6; 20,8) dla toripalimabu z CHT, a 12,9 miesigca (95% CI: 11,6; 14,1) dla placebo z CHT; HR=0,72 (95% CI:
0,584, 0,882), p=0,0016.
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Brak jest zaraportowanych (badanych) danych dotyczacych wynikéw kwestionariuszy oceniajgcych jakosé zycia
pacjentow.

Mediana PFS w grupie toripalimabu z chemioterapig wyniosta 5,7 miesigca (95%ClI: 5,6; 7,0) vs. 5,5 miesigca
(95% CI: 5,2; 5,6) w grupie placebo z CHT; HR=0,58 (95% CI: 0,461; 0,738), p< 0,00001. Ogdlny wskaznik
odpowiedzi (ORR) w grupie toripalimabu wyniost 69,3% (95% Cl: 63,2;74,9) i 52,1% (95% ClI: 45,8; 58,4) w grupie
kontrolnej — réznica wyniosta 17,2% (95% CI: 9,0; 25,4), p<0,0001. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniost
89,1% w grupie interwencji vs. 82,1% w grupie komparatora. Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie
interwencji wyniosta 5,6 (95% CI: 4,4; 8,7) miesigca vs. 4,2 (95% Cl:4,2; 4,4) miesigca w grupie kontrolnej.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta zblizona w obu grupach: 1,4 (95% Cl:1,4; 1,5) miesigca vs. 1,4
(95% CI: 1,4; 1,4) miesigca.

Analizy OS i PFS w podgrupach wykazaty wyniki podobne do tych z analizy pierwotnej za wyjgtkiem analizy OS
w podgrupie kobiet, dla ktérych placebo wydaje sie by¢ korzystniejsze — prawdopodobnie ze wzgledu na mniejszg
liczbe zdarzehn w tej grupie. W zakresie ekspresji PD-L1 nie wykazano réznic w efektywno$ci leczenia —
wspétczynnik HR szacowany zaréwno dla OS i PFS we wszystkich podgrupach byt mniejszy niz 1.

Podsumowanie bezpieczenstwa:

W przedstawionych analizach nalezy zwréci¢ uwage na nierdbwnowage w reprezentatywnos$ci rasowej
(zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdw byta rasy azjatyckiej), co moze mie¢ wpltyw na przenoszalnos¢ wynikow na
warunki polskie (nalezy mie¢ na uwadze réznice w genotypie, stylu zycia i przyzwyczajen, jak rowniez réznice
w praktyce klinicznej). Ocena bezpieczenstwa dotyczyla populacji leczonych toripalimabem w skojarzeniu
Z chemioterapig we wskazaniach: rak nosogardta oraz ptaskonabtonkowy rak przetyku, a takze ré6znych populacji
leczonych toripalimabem w monoterapii.

Zdarzenia niepozadane o podifozu immunologicznym sg najbardziej znaczgcymi zdarzeniami u pacjentow
leczonych przeciwciatami blokujgcymi PD-1. W badaniu JUPITER-06 irAE dotyczyto 29,2% pacjentéow z rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku, a stopnia 3. i wyzszego 8,2%.

Zgony odnotowano w populacji NPC leczonej toripalimabem (n=5; 3,4%), OSCC (n=22; 8,6%), oraz w réznych
populacjach leczonych toripalimabem w monoterapii (n=69; 6,2%). Wiekszo$¢ nastgpita na skutek progresji —
badacz okreslit zwigzek z badana substancjg u 4/5 pacjentéw badania JUPITER-02 (progresja, krwotok
wewnatrzczaszkowy i krwotok z nosa), u zadnego z badania JUPTER-06 i u 4 w badaniach z toripalimabem
w monoterapii. AE zwigzane z leczeniem (TRAE) i prowadzace do dyskontynuacji leczenia wystgpity u 10,3%
pacjentéw badania JUPITER-02, 8,6% pacjentow badania JUPITER-06 i 5,5% pacjentow z monoterapig. Warto
nadmieni¢, iz w grupie leczonych toripalimabem z chemioterapig 6,0% pacjentéw trwale zaprzestato leczenia
i 4,7% przerwato dawkowanie leku z powodu irAE.

W zbiorczej analizie dotyczgcej terapii toripalimabu z chemioterapig najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty: niedoczynnos¢ tarczycy (17,1%), reakcje skérne o podtozu immunologicznym (9,4%), zapalenie ptuc
o podtozu immunologicznym (3,2%), a najczestszymi zdarzeniami 3-4. stopnia byly reakcje skérne (3%)
i zapalenie watroby (1,7%) - oba o podtozu immunologicznym. W monoterapii toripalimabem irAE wystgpity
u 26,3% (= 3. stopnia u 6,1% pacjentéw). Najczesciej byly to: niedoczynnos¢ tarczycy (13,9%), reakcje skérne
o podtozu immunologicznym (3,9%), nadczynnos¢ tarczycy (6,3%), zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym (3,2%). Najczestsze irAE stopnia 3.-4. to: zapalenie watroby (2,8%) i ptuc (0,9%) — oba
0 podtozu immunologicznym.

Analiza bezpieczehstwa stosowania leku Logtorzi nie wykazata komunikatow bezpieczehstwa, jednak dla
substancji czynnej toripalimab odnotowano przypadki dziatan niepozgdanych, w tym zgony. Najczesciej
odnotowywano przypadki dziatan niepozgdanych w zakresie zaburzen krwi i uktadu chtonnego
(m.in. mielosupresja), urazéw, zatru¢ i powiktah proceduralnych (m.in. stosowanie off-label) oraz zaburzen
w badaniach diagnostycznych (m.in. zmniejszenie liczby biatych krwinek).

1.6 Ocena ekonomiczna

Szacowane koszty

Szacowany roczny koszt leku w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 672 tys. PLN, a szacowany roczny
koszt komparatora, czyli niwolumabu, wybranego przez analitykow jako najbardziej odpowiednego w terapii
alternatywnej, w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 423 tys. PLN. R6znica w rocznych kosztach leczenia
wynosi zatem ok. 250 tys. PLN. W obliczeniach nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze koszty te sg zawyzone z uwagi na cene leku Loqtorzi, ktéra na dzieh wyszukiwania
pochodzita z rynku amerykanskiego i byta ceng detaliczng. W wariancie minimalnym roczny koszt terapii
produktem leczniczym Logtorzi wyniesie ok. 538 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym ok. 806 tys. PLN.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono danych liczbowych dotyczgcych analiz ekonomicznych.

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono informacje, ze brytyjski NICE nie podijat sie
wydania zalecen dot. Loqtorzi (toripalimab) w ocenianym wskazaniu z uwagi na opéznienia w sktadaniu dowodéw
przez Wnioskodawce, a holenderski Zorginstitut zamiescit lek Loqtorzi na tzw. liscie lekdéw z blokadg dla lekéw
drogich, co oznacza tymczasowe wytgczenie tego leku z podstawowego pakietu ubezpieczenia zdrowotnego
ze wzgledu na jego wysokg cene.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

e Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita ok. 15 miesiecy
w grupie interwencji i 13 miesiecy w grupie komparatora) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych
skutkow interwencji.

e Brak zaraportowanych (badanych) danych dotyczgcych jakosci zycia.

e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

e Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.
Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability):
e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich, obejmowato jedynie populacje chinska.

e 100% procent populacji stanowita rasa azjatycka (nalezy mie¢ na uwadze réznice w genotypie, stylu zycia
i przyzwyczajeniach, jak réwniez réznice w praktyce klinicznej).

o Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt inny, niz w populacji polskiej (dla Polski
odpowiednio: 22,5% kobiet i 77,5% mezczyzn).
Niepewnos¢ dodatkowych danych:
e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow (920) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.
Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego:
e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
e Roczny koszt terapii lekiem Logtorzi oszacowano na ok. 672 tys. PLN.

e Ze wzgledu na dostepnos¢ w Polsce refundowanego leczenia substancjami z tej samej grupy
farmakoterapeutycznej o takim samym mechanizmie dziatania, oraz braku dostepnych wynikéw RCT
poréwnujgcych te technologie, zdecydowano o przeprowadzeniu jedynie analizy minimalizacji kosztow.
W zwigzku z powyzszym nie szacowano efektéw zdrowotnych.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego:

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania:

e Zidentyfikowane niepewnoséci dotyczgce metodyki materialu dowodowego zwigkszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

¢ Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

Logtorzi (toripalimab) 240 mg, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji,

. . 1 fiolka 6 ml
i dawka, opakowanie

GTIN: brak
Substancja czynna toripalimab

Oceniane wskazanie

W skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym badz przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku.

ICD-10: C.15 Nowotwory ztosliwe przetyku (Malignant neoplasm of oesophagus))
ICD-11: 2B70.1 Rak ptaskonabtonkowy przetyku (Squamous cel cercinoma of oesophagus)

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Stosowany w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii bgdz przerzutowym
rakiem nosogardta.

Dawkowanie

240 mg co 3 tygodnie w postaci infuzji dozylnej trwajacej 60 minut przy pierwszym podaniu.
Jesli podczas pierwszej infuzji nie wystgpity istotne reakcje zwigzane z infuzja, kolejne infuzje mozna
podawac przez 30 minut.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby, wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub
maksymalnie przez okres 24 miesiecy.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Toripalimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wigze sie z receptorem
PD- 1 i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2 wyzwalajgcymi hamowanie odpowiedzi
immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1, w tym przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej.
Wigzanie ligandéw PD-1, tj. PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdujgcym sie na limfocytach T hamuje
proliferacje limfocytow T, wytwarzanie cytokin i aktywnosc¢ cytotoksyczng.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1FF13

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Data dopuszczenia do
obrotu

19.09.2024 r.,
EU/1/24/1853/001: 1 fiolka 240 mg/6 ml

Podmiot odpowiedzialny

TMC Pharma (EU) Ltd.

G24 A Arclabs Research And Innovation Centre
SETU West Campus

Carriganore

Waterford

X91 P20H

Irlandia

Zrédto: ChPL Logtorzi https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/logtorzi-epar-product-information _pl.pdf [dostep:

29.11.2024], EPAR Logtorzi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/logtorzi-epar-public-assessment-report _en.pdf

Toripalimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wigze sie z receptorem PD- 1
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2 wyzwalajagcymi hamowanie odpowiedzi immunologiczne;j
zwigzanej ze szlakiem PD-1, w tym przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Jego mechanizm
dziatania jest podobny do mechanizmoéw dziatania innych substancji czynnych zalecanych przez wytyczne
kliniczne w ocenianym wskazaniu, poniewaz przeciwcialami monoklonalnymi IgG4 wigzgcymi sie z receptorem
PD-1 sg m.in. pembrolizumab czy niwolumab. Substancja czynna niwolumab jest zarejestrowana w tym samym
wskazaniu, ma podobny mechanizm dziatania oraz jest refundowana w Polsce w ramach programu lekowego.
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg: kwas cytrynowy
jednowodny, mannitol, polisorbat 80, sodu chlorek, sodu cytrynian dwuwodny, woda do wstrzykiwan.

Toripalimabu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg
skutecznej antykoncepciji, chyba ze korzy$ci kliniczne przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Jezeli kobieta zdecyduje sie na leczenie toripalimabem, nalezy jej zaleci¢, aby nie karmita piersig
w trakcie stosowania toripalimabu i przez co najmniej 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki
toripalimabu.

UWAGI ANALITYKOW:

2.2.2.

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Leczenia toripalimabem nalezy catkowicie zaprzesta¢c w razie wystgpienia nawrotu dowolnego
immunologicznego dziatania niepozgdanego stopnia 3. oraz dowolnej toksycznej reakcji immunologicznej
stopnia 4., z wyjgtkiem endokrynopatii wyrébwnanych za pomocg hormonalnej terapii zastepczej.

Leczenie toripalimabem moze powodowaé zwiekszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcow
przeszczepow narzgdéw migzszowych. U pacjentéw z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci z leczenia
toripalimabem przewazajg nad ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszczepionego narzgdu.

Nalezy zastosowac Scista obserwacje pacjenta pod katem objawdw wskazujgcych na powikfania
zwigzane z przeszczepem | bezzwitocznie wdrozy¢ postepowanie interwencyjne. Nalezy rozwazyc¢
stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1/PD-L1
przed lub po allogenicznym HSCT.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toripalimab nalezy stosowac ostroznie w okre$lonych
populacjach po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta; dotyczy to pacjentéw z:

o czynnymi zakazeniami (gruzlica, WSW typu B lub C, HIV),

o obnizong odpornoscig (przyjmujgcy ogoélnoustrojowe kortykosteroidy w dawce odpowiadajgcej
>10 mg prednizonu na dobe w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg),

o czynnymi ogolnoustrojowymi chorobami autoimmunologicznymi (z wyjgtkiem wyréwnanej
niedoczynnosci tarczycy lub cukrzycy),

czynnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN,
oceng stanu sprawnosci w skali ECOG = 2,
S$rodmigzszowg chorobg ptuc w wywiadzie,
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

O O O O

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
toripalimabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki.

Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Kliniczne parametry biochemiczne, w tym enzymy watrobowe, stezenie kreatyniny i czynnos¢ tarczycy.

2.2.2.2 Monitorowanie

Okresowo w trakcie trwania leczenia nalezy ocenia¢ kliniczne parametry biochemiczne, w tym enzymy
watrobowe, stezenie kreatyniny i czynnos¢ tarczycy.

Pacjentow nalezy scisle monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw:

o immunologicznych dziatan niepozgdanych,

o zapalenia ptuc (podejrzenie zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢ w badaniach obrazowania
radiologicznego i wykluczy¢é mozliwe inne przyczyny),
o niedoczynnosci kory nadnerczy,
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zapalenia przysadki mézgowe;j,
zapalenia miesnia sercowego,
zapalenia miesni (jesli podejrzewa sie zapalenie miesni, nalezy seryjnie oznaczaé aktywnos$¢
aldolazy i kinazy kreatynowej oraz rozwazy¢ diagnostyke zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi),
o cukrzycy lub pod katem hiperglikemii,
o reakcji zwigzanych z infuzjg,
¢ Nalezy monitorowac pacjentéow pod kgtem zmian w czynno$ci nerek i w celu wykluczenia innych przyczyn
zaburzen czynnosci nerek.
e W zaleznos$ci od wskazanh klinicznych pacjentow nalezy monitorowaé pod katem:
o skornych dziatan niepozgdanych,
o przedmiotowych i podmiotowych objawéw immunologicznych dziatan niepozgdanych,
o przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia jelita (w przypadkach zapalenia jelita grubego

opornego na leczenie kortykosteroidami nalezy rozwazy¢ powtdrzenie diagnostyki pod katem
zakazen w celu wykluczenia alternatywnych etiologii)

e Na podstawie oceny klinicznej pacjentéw nalezy okresowo i zgodnie ze wskazaniami monitorowaé pod
katem zmian w czynnosci watroby.

e Na podstawie oceny klinicznej pacjentéw nalezy okresowo przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
monitorowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zaburzen czynnosci tarczycy.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Loqtorzi, stosowany w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem, jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym badz przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku. Posiada réwniez drugie wskazanie do stosowania w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z nawrotowym, niekwalifikujgcym
sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii bgdz przerzutowym rakiem nosogardta.

Oceniana technologia jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG4, ktére wigze sie z receptorem
PD-1 iblokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2 wyzwalajgcymi hamowanie odpowiedzi
immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1, w tym przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j.
Wigzanie ligandéw PD- 1, tj. PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdujgcym sie na limfocytach T hamuje
proliferacje limfocytéw T, wytwarzanie cytokin i aktywnos¢ cytotoksyczna.

Mechanizm dziatania toripalimabu jest podobny do mechanizméw dziatania innych substancji czynnych
zalecanych przez wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, poniewaz przeciwciatami monoklonalnymi IgG4
wigzgcymi sie z PD-1 sg m.in. pembrolizumab czy niwolumab.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wplywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Problem zdrowotny - Informacje ogdine*
ICD-10: C15 Nowotwor ztosliwy przetyku (Malignant neoplasm of oesophagus)
ICD-11: 2B70.1 Rak ptaskonabtonkowy przetyku (Squamous cell carcinoma of oesophagus)

Rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. oesophagus/esphageal squamous cell carcinoma, OSCC/ ESCC) powstaje
z komoérek nabtonkowych wyscietajgcych przetyk. Rak przetyku, zaréwno ptaskonabtonkowy, jak i gruczolarorak,
nie jest powszechny w Europie - standaryzowany wspétczynnik ASR wynosi 3,3/100 000. W Europie czesciej
diagnozuje sie gruczolakoraka, wiec czestos¢ wystepowania OSCC jest jeszcze nizsza — 1,65/100 000.
W Chinach rak przetyku wystepuje stosunkowo czesto — ASR réwny jest 13,8 — a u wiekszosci pacjentow rozwija
sie ptaskonabtonkowy rak przetyku (ok. 90%).

Gtéwne czynniki ryzyka przy OSCC to spozycie alkoholu i palenie tytoniu, a takze achalazja, zakazenie wirusem
HPV, spozycie roztworéw zawierajgcych tug (powodujgce zwezenie przetyku), skleroterapia, sieci przetykowe
(pajeczyny) spowodowane zespotem Plummera-Vinsona oraz napromienianie przetyku. Genetyczne przyczyny
nie sg znane, aczkolwiek 50% pacjentow z hiperkeratozg dtoni i podeszw, zaburzeniem dziedziczonym
autosomalnym dominujgcym, ma raka przetyku w wieku 45 lat, a 95% populacji w wieku 55 lat.

Choruja gtéwnie mezczyzni (ok. 80% chorych), niemal wytgcznie po 40 r.z. Wedtug danych z Orpha.net choroba
ujawnia sie zazwyczaj miedzy 50 a 70 r.z., a jej przebieg jest bezobjawowy do momentu osiggniecia
zaawansowanego stadium?. Zdecydowana wiekszo$¢ nowotwordw przetyku dotyczy raka ptaskonabtonkowego
i gruczolakoraka (90%). Choroba zostaje rozpoznana najczesciej juz w stadium zaawansowanym ($redni czas
przezycia to ok. kilka miesiecy), stad tez sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi ok. 5-10%3.

W blizszym odcinku przetyku w 2/3 cze$ciach najczestszym nowotworem ztosliwym jest rak ptaskonabtonkowy,
aw jego czesci dystalnej 1/3 czesci — gruczolakorak. Najczestszymi objawami sg: postepujgca dysfagia (trudnosci
w potykaniu) i utrata masy ciata. Diagnoze przeprowadza sie za pomocg badania histopatologicznego najczesciej
z wykorzystaniem endoskopii, nastepnie tomografii komputerowej i ultrasonografii endoskopowej w celu
okreslenia stopnia zaawansowania. Leczenie w zaleznosci od stadium rézni sie i zazwyczaj obejmuje zabieg
chirurgiczny z chemioterapig (CHT) lub bez oraz napromienianie. Diugoterminowe przezycie jest niskie,
z wyjatkiem pacjentéw z chorobg miejscows.

W Europie do leczenia OSCC dopuszczono dwa przeciwciata blokujgce PD-1: niwolumab i pembrolizumab.
Niwolumab stosowany jest w skojarzeniu z CHT opartg na fluoropirymidynie i platynie oraz w skojarzeniu
Zipilimumabem w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego zaawansowanego, nawrotowego lub
przerzutowego OSCC z ekspresja PD-L1 w komoédrkach nowotworowych (TC) = 1%. Pembrolizumab,
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie i fluoropirymidynie, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka przetyku HER2-ujemnego u pacjentow,
u ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 z tgcznym wynikiem dodatnim (CPS) = 10.

Na przestrzeni ostatnich lat prowadzono badania nad zastosowaniem przeciwciat blokujgcych PD-1 w leczeniu
OSCC, m.in. sintilimab, kamrelizumab, tislelizumab, toripalimab.

! Opracowano na podstawie EPAR Logtorzi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/logtorzi-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 29.11.2024]

2 https://www.orpha.net/pdfs/data/patho/PL/Rakprzelyku-PLplAbs10950.pdf [dostep: 05.12.2024]

3 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.3. [dostep: 05.12.2024]
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines );
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/ ).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.11.2024 r. i zaktualizowano w dniu 28.01.2025 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
zaawansowanym, nawrotowym bgdz przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie informacji z wytycznych oraz wyszczegdlnienie najwazniejszych wnioskéw:

Oceniana technologia nie zostata wymieniona w zadnym dokumencie wytycznych klinicznych — Zadne
z wytycznych nie zostaty opublikowanie po dacie rejestracji leku.

Polskie wytyczne nie uwzgledniajg w opisywanym dokumencie wytycznych leczenia zaawansowanego,
przerzutowego lub nawrotowego ESCC, wspominajg jedynie, ze w ramach chemioterapii paliatywnej w raku
ptaskonabtonkowym (z wyjgtkiem terapii anty-HER2) stosuje sie chemioterapie podobnie jak w przypadku
gruczolakoraka (najczesciej cisplatyne z fluorouracylem). Skuteczno$¢ CTH w raku ptaskonabtonkowym jest
mniejsza niz w gruczolakoraku, dlatego czesto optymalnym postepowaniem jest leczenie objawowe. W przypadku
wystgpienia nawrotdw nie opisano zadnego schematu postepowania — sugerowane sg wizyty kontrolne co 3-6
miesiecy przez pierwsze 1-3 lata po leczeniu i postepowanie objawowe. W nawrotach choroby stosuje sie
chemioradioterapie, jesli nie byla wczesniej wykorzystana lub chemioterapie paliatywna.

Wytyczne ESMO jako pierwszg linie leczenia zaawansowanego, nieleczonego wczesniej OSCC rekomendujg
CHT opartg na schemacie platyny i fluoropyrymidyny [sita zaleceh: I, A], a alternatywng opcja jest zredukowana
dawka oksaliplatyny z kapecytabing dla oséb, ktére nie mogg przyja¢ petnej dawki [I, A]. Kolejng opcjg jest
chemioterapia z pembrolizumabem, ktéra najwigksze korzysci przynosi pacjentom z PD-L1 CPSz10 [I, A;
w przeciwienstwie do EMA, rejestracja FDA jest niezalezna od ekspresji PD-L1]. Niwolumab z CHT jest
rekomendowany pacjentom z ekspresjg PD-L1 z TPS=1% [l, A]. Niwolumab-ipilimumab réwniez mozna rozwazy¢,
jednak nalezy mie¢ na uwadze nizszy wskaznik odpowiedzi radiologicznej i zwiekszone ryzyko wczesnej progresji
i zgonu u pacjentéw leczonych bez CHT [l, B].

Dokument ASCO dotyczy leczenia zaawansowanego ESCC w zaleznosci od wykrycia receptora HER2.
Schematy leczenia pokrywaja sie z tymi z wytycznych ESMO. W przypadku dodatniego HER2 i PD-L1 CPS>10
rekomenduje sie stosowanie pembrolizumabu z chemioterapia opartg na fluoropirymidynie i platynie [sita
rekomendaciji: wysoka]. W przypadku HER2 ujemnego ESCC i PD-L1 TPS 21% rekomendowany jest niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidne i platyne albo niwolumab z ipilimumabem [silna
rekomendacija].

Wytyczne NCCN (z sitg rekomendacji 2A, jesli nie zapisano inaczej) odnoszgce sie do nieresekcyjnego,
zaawansowanego, nawrotowego lub przerzutowego ESCC w pierwszej linii leczenia preferujg oksaliplatyne niz
cisplatyne z racji mniejszej toksycznosci. Preferowanymi schematami leczenia s3g te, oparte na fluoropirymidynie
(fluorouracyl lub kapecytabina) z oksaliplatyng Iub dodatkowo z niwolumabem (kategoria 1) albo
pembrolizumabem (2A), a takze cisplatyng zamiast oksaliplatyny w wyzej wymienionych opcjach oraz potgczenie
niwolumabu z ipilimumabem (w przypadku braku wcze$niejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem
punktu kontrolnego), a w przypadku guzéw z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) wynikajacg z zaburzen
w genach odpowiadajgcych za naprawe DNA (dMMR) — niezaleznie od statusu PD-L1 — pembrolizumab,
dostarlimab-gxly, niwolumab i ipilimumab, czy tez fluoropirymidyna z oksaliplatyng i niwolumabem albo
pembrolizumabem.

Schematem powtarzajgcym sie w zaleceniach wyszukanych dokumentéw wytycznych jest chemioterapia oparta
na fluoropirymidynie (fluorouracyl albo kapecytabina) i platynie (oksalipatyna albo cisplatyna) albo chemioterapia
w skojarzeniu z niwolumabem albo pembrolizumabem.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych leczenia pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym badz przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku w dniu 29.01.2025 r. zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady

Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Logtorzi i substancja czynna toripalimab nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje oceniane przez AOTMIT we wskazaniu: nieoperacyjny zaawansowany,
nawrotowy badz przerzutowy rak ptaskonabtonkowy przetyku, ftj.
pembrolizumab, karboplatyna, paklitaksel, oksaliplatyna oraz kapecytabina — kluczowe elementy stanowisk
i rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

tislelizumab,

niwolumab, ipilimumab,

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: nieoperacyjny zaawansowany, nawrotowy badz przerzutowy
rak ptaskonabtonkowy przelyku (ICD-10: C.15) obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia | idatawydania AOTMIT
tislelizumab
Wykaz Wykaz TLI zdn. | Tevimbra (tislelizumab) w monoterapii w Link Zakwalifikowany do oceny, jednak nie zostat
TLI 2024 15.03.2024 r. leczeniu dorostych pacjentow z uwzgledniony w  wykazie technologii
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lekowych o wysokim stopniu innowacyjnosci.
lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku (ang. oesophageal squamous cell
carcinoma, 0OSCC) po wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
niwolumab
167/2021 | SRP nr13/2022 | Opdivo (niwolumab) w ramach programu Link ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
z dnia 7 lutego | lekowego sLeczenie nieoperacyjnego, objecie refundacjg produktéw leczniczych:
2022r. nawrotowego lub  przerzutowego raka + Opdivo (nivolumabum), koncentrat do
ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)" sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1,
fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,
Zarejestrowane wskazania Opdivo * Opdivo (nivolumabum), koncentrat do
Plaskonabtonkowy  rak  przetyku  (ang. sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1,
oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC) fiol. 10 ml, kod EAN:05909991220518,
OPDIVO  (niwolumab) w  skojarzeniu w ramach programu lekowego ,Leczenie
z ipilimumabem jest wskazany do leczenia nieoperacyjnego, nawrotowego lub
pierwszej linii zaawansowanego, przerzutowego raka ptaskonabtonkowego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub przetyku (ICD-10 C15)", w ramach istniejace;
z przerzutami  ptaskonabtonkowego  raka grupy  limitowej  (1144.0,  Niwolumab)
przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
PD-L1 na komérkach guza = 1%. ograniczenia populacji do pacjentéw w skali
OPDIVO w pofaczeniu z chemioterapia ECOG = 0-1. Rada Przejrzystosci zwraca
skojarzong oparta na fluoropirymidynie uwage na potrze"be pogtebienia instrumentu
i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia dZ|eIen|a. ryz.yka. ]
pierwszej linii zaawansowanego, Uzasadnienie stanowiska:
nieoperacyjnego, nawrotowego lub ,Za refundacja niwolumabu przemawia
Z przerzutami ptaskonabtonkowego raka skuteczno$¢ w zakresie OS, poprawa jakosci
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg zycia, profil bezpieczenstwa poréwnywalny
PD-L1 na komérkach guza = 1%. do obecnie refundowanych komparatoréw,
OPDIVO w monoterapii jest wskazany atakze mozliwos¢ zwiekszenia spektrum
w leczeniu dorostych pacjentéw terapeutycznego ~ w  leczeniu  raka
Z zaawansowanym nieoperacyjnym' p*askonab*onkowego prZe*ka. Zgodnie
nawrotowym lub 7 przerzutami z rekomendacjami  klinicznymi,  wynikami
ptaskonablonkowym  rakiem przelyku po z badania ATTRACTION 3 oraz wysokim
wczeshiejszej chemioterapii skojarzonej opartej wptywem na budzet, populacja powinna by¢
na fluoropirymidynie i pochodnych platyny. olg‘r‘aniczona do pacjentow w skali ECOG = 0
167/2021 RP AOTMIT w ramach programu lekowego ,Leczenie Link ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
nr 14/2022 z dn. | nieoperacyjnego, nawrotowego lub refundacjg produktu leczniczego Opdivo
10 lutego 2022 | przerzutowego raka ptaskonabtonkowego (niwolumab) w ramach programu lekowego
r. przetyku (ICD-10 C15)” ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego
lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztéw
terapii i zmniejszenia catkowitego wptywu na
budzet pfatnika.”
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Nr
zlecenia

Dokument
i data wydania

Wskazanie

Stanowiska RP oraz Rekomendacje
AOTMIT

Uzasadnienie rekomendacii:

,Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej
mozna stwierdzic, ze stosowanie
niwolumabu (NIWO) u pacjentéw z rakiem
przetyku jest skuteczne w poréwnaniu
z monoterapig taksanami (CHT), w zakresie
wydluzenia przezycia catkowitego (OS).
Zarbwno w krétszym (17,6 mies.), jak
i dluzszym (36,04 mies.) okresie obserwacji
wykazano istotng statystycznie przewage
terapii NIWO wzgledem CHT w zakresie
mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies. vs 8,4
mies., HR=0,77, p=0,019; 10,9 mies. vs 8,5
mies., HR=0,79, p=0,0264). Nalezy
podkresli¢, ze oprécz monoterapii taksanami
(paklitaksel i docetaksel), jako komparator
wskazano irynotekan, ktory jest substancja
aktualnie refundowang w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu. Niemniej brak
jest badan umozliwiajgcych poréwnanie tych
technologii, co stanowi gléwne ograniczenie
wnioskowania z przediozonego raportu
wnioskodawcy  (...)  Niwolumab jest
rekomendowany, przez wytyczne
amerykanskie, w drugiej linii leczenia
pacjentéw z rakiem przetyku, jako leczenie
preferowane (kategorii 1) u pacjentéw ze
stanem sprawnosci wg ECOG = 0-1
i z chorobg resztkowg (NCCN 2021, ASCO
2021). Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty i stanowisko Rady Przejrzystosci,
w tym roéwniez niepewno$¢ oszacowan
analizy wptywu na budzet uzasadnione jest
poglebienie zaproponowanego RSS oraz
zabezpieczenie  catkowitych  wydatkow
ptatnika publicznego zwigzanych
z finansowaniem ocenianej technologii.”

144/2022

SRP nr 22/2023
z dnia 6 marca
2023r.

Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka przetyku i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)” we wskazaniach:

« leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego obejmuje
leczenie adiuwantowe niwolumabem w
monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem
przetyku (ptaskonabtonkowym lub
gruczotowym) lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

* leczenie zaawansowanego raka przetyku
obejmuje leczenie niwolumabem w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajaca fluoropirymidyne i
pochodng platyny albo z ipilimumabem
dorostych pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku (I linia leczenia).

.
=

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktéw leczniczych:

» Opdivo, nivolumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1, fiol. 4 ml, kod EAN 05909991220501,

* Opdivo, nivolumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1, fiol. 10 ml, kod EAN 05909991220518,

w ramach programu lekowego B.58
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotadka (ICD-10: C15-C16),
wramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia  kosztu stosowania Opdivo
(niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) do
poziomu efektywnosci kosztowej we
wszystkich wnioskowanych wskazaniach.
Rada proponuje dodatkowo wprowadzi¢
zapis w programie lekowym ograniczajgcy
stosowanie tgczne Opdivo (niwolumab) oraz
Yervoy (ipilimumab) w zaawansowanej
nieoperacyjnej nawrotowej lub z przerzutami
postaci ptaskonabtonkowego raka przetyku
dla populacji z przeciwwskazaniami do
stosowania chemioterapii.”

Giownym  argumentem  decyzji byta
udowodniona skutecznosé kliniczna
schematéw leczenia z zastosowaniem
Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab).

144/2022

RP nr 22/2023
z dn. 14 marca
2023r.

Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka przetyku i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)”

C.
=

.Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab)

« W monoterapii dorostych pacjentow
z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-
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przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczesniejszej chemioradioterapii
neoadjuwantowe;j

* w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego hieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz
ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza
wynoszacg 2= 1%, z wykorzystaniem
substancji czynnej niwolumab
w potaczeniu z chemioterapia zawierajaca
fluoropirymidyne i pochodna platyny w
ramach programu lekowego ,lLeczenie
chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod pewnym warunkiem.”

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) w leczeniu pierwszej linii
dorostych chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami  ptaskonabtonkowego raka
przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na
komoérkach guza wynoszaca = 1%,
z wykorzystaniem substancji czynnej
niwolumab w potaczeniu z ipilimumabem
(IP1) w I linii w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go
bezptatnie, na zaproponowanych warunkach

finansowych.”

pembrolizumab

16/2022

SRP nr 36/2022
zdn. 25
kwietnia 2022 r.

Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku
(ICD-10: C15)".

C.
=}
=

,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie
raka przetyku (ICD-10: C15)”, na warunkach
zaproponowanych przez Wnioskodawce.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie
raka przetyku (ICD-10: C15)", w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
bezpfatnie, pod warunkiem obnizenia ceny
leku do pewnego poziomu. W zwigzku ze
zwigkszonym ogoéinym wolumenem
sprzedazy, cena pembrolizumabu
w pozostatych programach lekowych
powinna by¢ obnizona do poziomu
wskazanego powyzej. Rada zgtasza
nastepujace uwagi do projektu programu
lekowego: 1. Do programu winni by¢
wigczani pacjenci, ktérzy wczesniej nie
przeszli immunoterapii w tym wskazaniu. 2.
W  przypadku progresji choroby, nalezy
zakonczy¢ leczenie pembrolizumabem, bez
koniecznosci wykonywania kolejnego
badania obrazowego.”

16/2022

RP nr 38/2022 z
dn. 29 kwietnia
2022r.

Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku
(ICD-10: C15)".

.
=
=

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu
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lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10:
C15)”, pod okreslonym warunkiem.
Uzasadnienie:

,Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej
mozna stwierdzic, ze dodanie
pembrolizumabu (PEM) do chemioterapii
(cisplatyna + 5-FU) istotnie statystycznie
wydtuza przezycie catkowite (OS) pacjentéow
z rakiem przetyku w poréwnaniu do
stosowania samej chemioterapii (CHT).

Pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig jest rekomendowany przez
najnowsze wytyczne amerykanskie (NCCN
2.2022) jako pierwsza linia leczenia
u pacjentow z zaawansowanym,
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku i PD-L1
CPS 210

Wskazanie Zrédto

ipilimumab

C.
=
=

144/2022 | SRP nr 23/2023 | Yervoy (ipilumab) w ramach programu ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
z dn. 6 marca lekowego B.58 ,Leczenie chorych na objecie refundacjg produktéw leczniczych:

2023 r. zaawansowanego raka przetyku i zotgdka « Yervoy, ipilimumabum, koncentrat do
(ICD-10: C15-C16)" sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1,
fiol. 10 ml, kod EAN 05909990872442,

* Yervoy, ipilimumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1,
fiol. 40 ml, kod EAN 0590999087245,

w ramach programu lekowego B.58
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16),
wramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia  kosztu stosowania Opdivo
(niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) do
poziomu efektywnosci  kosztowej we
wszystkich wnioskowanych wskazaniach.
Rada proponuje dodatkowo wprowadzié¢
zapis w programie lekowym ograniczajgcy
stosowanie tgczne Opdivo (niwolumab) oraz
Yervoy (ipilimumab) w zaawansowanej
nieoperacyjnej nawrotowej lub z przerzutami
postaci ptaskonabtonkowego raka przetyku
dla populacji z przeciwwskazaniami do
stosowania chemioterapii.”

Giéwnym  argumentem  decyzji  byla
udowodniona skutecznos¢ kliniczna
schematéw leczenia z zastosowaniem
Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab).

C.
=}
=

144/2022 | RP nr23/2023 | Yervoy (ipilumab) w ramach programu ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
z dn. 14 marca | lekowego B.58 ,Leczenie chorych na refundacjg produktu leczniczego Yervoy
2023'r. zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ipilimumab) w leczeniu pierwszej linii
(ICD-10: C15-C16)” dorostych chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami  ptaskonabtonkowego raka
przetyku oraz ekspresjy PD-L1 na
komoérkach guza wynoszacg = 1%,
z wykorzystaniem substancji czynnej
ipilimumab w potaczeniu z niwolumabem
w | linii w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go
bezptatnie, na zaproponowanych warunkach
finansowych.”

o(...) ewentualna refundacja  Yervoy
w schemacie z Opdivo w leczeniu pierwszej
linii dorostych chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami _ ptaskonabtonkowego raka
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przetyku oraz ekspresjy PD-L1 na
komoérkach guza wynoszacg = 1%, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka przetyku i zotadka
(ICD-10: C15-C16)" bytaby mozliwa pod
warunkiem ograniczenia kosztéw terapii do
poziomu zapewniajgcego 100% optacalnosc
kosztowg ocenianego schematu.
Dodatkowo, Prezes w $lad za Radag
Przejrzystosci proponuje dodatkowo
wprowadzi¢ zapis w programie lekowym
ograniczajgcy stosowanie faczne Opdivo
(niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab)
W zaawansowanej nieoperacyjnej
nawrotowej lub z przerzutami postaci
ptaskonabtonkowego raka przetyku dla
populacji z  przeciwwskazaniami  do
stosowania chemioterapii.”

karboplatyna

37/2023

ORP nr 97/2023
z dn. 15 maja
2023 .

Karboplatyna we wskazaniach innych niz ujete
w ChPL, tj. wskazaniach dla kodéw ICD-10:

* C15 — nowotwor ztosliwy przetyku;

» C15.0 — szyjna czes$¢ przetyku;

» C15.1 — piersiowa czes$¢ przetyku;

» C15.2 — brzuszna cze$¢ przetyku;

» C15.3 — gorna trzecia czes$¢ przetyku;

» C15.4 — Srodkowa trzecia czgs¢ przetyku;
» C15.5 — dolna trzecia cze$¢ przetyku;

» C15.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie przetyku;
» C15.9 — przetyk, umiejscowienie
nieokreslone.

.
=

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng carboplatinum
we wskazaniach innych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tj. wskazaniach dla kodéw ICD-10:

* C15 — nowotwor ztosliwy przetyku;

» C15.0 — szyjna czes¢ przetyku;

» C15.1 — piersiowa czes$¢ przetyku;

» C15.2 — brzuszna czes¢ przetyku;

» C15.3 — gorna trzecia czes$¢ przetyku;

» C15.4 — srodkowa trzecia czes$é przetyku;
» C15.5 — dolna trzecia czes¢ przetyku;

» C15.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie przetyku;
+ C159 - przelyk, umiejscowienie
nieokreslone.”

,Gtéwne argumenty decyzji:

1. Dostepne wytyczne kliniczne uznajg
karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem
za efektywng i bezpieczng terapie w
nowotworach przetyku.

2. Oszczednosci dla budzetu ptatnika.”

paklitaksel

36/2023

ORP nr 98/2023
z dnia 15 maja
2023r.

Paklitaksel we wskazaniach innych niz ujete w
ChPL, tj. wskazaniach dla kodéw ICD-10:

* C15 — nowotwor ztosliwy przetyku;

» C15.0 — szyjna czes$¢ przetyku;

» C15.1 — piersiowa czes$¢ przetyku;

* C15.2 — brzuszna cze$¢ przetyku;

* C15.3 — gorna trzecia czes¢ przetyku;

» C15.4 — Srodkowa trzecia czgs$é przetyku;

* C15.5 — dolna trzecia czes¢ przetyku;

+ C15.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie przetyku;

* C15.9 — przelyk, umiejscowienie nieokreslone.
* C21 — nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu
odbytu;

» C21.0 — odbyt, umiejscowienie nieokreslone; «
C21.1 - kanat odbytu;

+ C21.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie odbytnicy,
odbytu i kanatu odbytu.

.
=

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng paclitaxelum  we
wskazaniach innych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
wskazaniach dla kodéw ICD-10:

* C15 — nowotwor ztosliwy przetyku;

» C15.0 — szyjna czes$¢ przetyku;

» C15.1 — piersiowa czes$¢ przetyku;

» C15.2 — brzuszna czes¢ przetyku;

» C15.3 — gorna trzecia czes$¢ przetyku;

» C15.4 — $rodkowa trzecia czes$é przetyku;
» C15.5 — dolna trzecia czesc¢ przetyku;

» C15.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie przetyku;
» C15.9 — przetyk, umiejscowienie
nieokreslone.

* C21 — nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu
odbytu;
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» C21.0 — odbyt, umiejscowienie
nieokreslone; « C21.1 — kanat odbytu;
» C21.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie odbytnicy,
odbytu i kanatu odbytu.

Wskazanie Zrédto

oksaliplatyna

44/2024 | ORP nr 17/2024 | Oksaliplatyna w zakresie wskazan do Link ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
z dn. 12 lutego | stosowania lub dawkowania, lub sposobu objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
2024 . podawania odmiennych niz okreslone w substancje czynng oksaliplatyna, w zakresie
Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
leczeniu raka przetyku, raka drog zotciowych sposobu  podawania odmiennych  niz
oraz chtoniakéw. okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj.:
» C15 nowotwor ztosliwy przetyku;”
,Gtéwne argumenty decyzji:
« ugruntowana praktyka kliniczna stosowania
schematéw chemioterapii zawierajgcych
oksaliplatyne w leczeniu raka przetyku, raka
drég zo6fciowych oraz chtoniakow;
» przewidywany niewielki wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego”.
kapecytabina
54/2024 | ORP nr 28/2024 | Kapecytabina we wskazaniach Link ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
z dn. 26 lutego | pozarejestracyjnych, m.in. nowotwor ztosliwy objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
2024. przetyku (C15). substancje czynng capecitabinum w ramach

katalogu chemioterapii we wskazaniach
pozarejestracyjnych: m.in. nowotwor ztosliwy
przetyku (C15).”

Rada Przejrzystosci argumentowata swojg
decyzje przede wszystkim ,ugruntowang
praktykg kliniczng stosowania schematéw
chemioterapii zawierajgcych kapecytabine
w leczeniu nowotwordéw ujetych w projekcie
zatgcznika C5.b do Listy refundacyjnej oraz
brakiem istotnego wptywu na wydatki
ptatnika publicznego”.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Podsumowanie/wnioski:

Tislelizumab, we wskazaniu nieco innym niz oceniany w niniejszym wniosku, byt przedmiotem oceny w ramach
utworzenia wykazu listy lekdw o wysokim stopniu innowacyjnosci (TLI), jednak ostatecznie nie znalazt sie on na
tej liscie.

Niwolumab byt poddany ocenie AOTMIT dwukrotnie — w 2022 r. i 2023 r. W 2022 r. uzyskat pozytywnag
rekomendacje Rady Przejrzysto$ci (SRP 13/2022) i Prezesa Agencji (RP 14/2022) dotyczacg objecia go
refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)", w ramach istniejgcej grupy limitowej pod warunkiem obnizenia
kosztow terapii. W roku 2023 Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg niwolumabu
m.in. w leczeniu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo
z ipilimumabem dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (I linia leczenia) pod warunkiem obnizenia kosztéw obu lekéw i ograniczenia

populacji do tej z przeciwwskazaniami do stosowania chemioterapii. Prezes Agencji w przypadku ocenianego
wskazania wydat pozytywng rekomendacje jedynie dla skojarzenia niwolumabu z chemioterapig pod okreslonym
warunkiem, natomiast negatywng dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem na zaproponowanych warunkach
finansowych.

Pembrolizumab oceniany byt w 2022 r. we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie raka przetyku
(ICD-10: C15)” — Rada nie zgodzita sie z zaproponowanymi warunkami finansowymi, jednak pod warunkiem
obnizenia ceny leku i z uwagami do projektu programu lekowego wydata pozytywng opinie dotyczgcg refundacji
pembrolizumabu. Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje pod okreslonym warunkiem.
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Karboplatyna i paklitaksel byty przedmiotem oceny Rady we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, m.in. ICD-
10: C15 (C15.0-.5 i .8-.9) i w obu przypadkach otrzymaly pozytywna ocene Rady dotyczgca objecia ich
refundacjg. Oksaliplatyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. m.in. w leczeniu raka przetyku rowniez
otrzymata pozytywng ocene Rady w zakresie objecia jej refundacjg. Kapecytabina uzyskata pozytywng opinie
Rady Przejrzystosci dotyczacg refundacji tej substancji we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym
m.in. w leczeniu nowotwordéw ztosliwych przetyku.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o cisplatyna z paklitakselem;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o cisplatyna z fluorouracylem,

o chemioterapia oparta o platyne (cisplatyna/ oksaliplatyna) i fluoropirymidyne (fluorouracyl/
kapecytabina),

o chemioterapia (platyna, fluoropirymidyna) z pembrolizumabem,
o chemioterapia (platyna, fluoropirymidyna) z niwolumabem,
o hiwolumab z ipilimumabem;
e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.
Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:

w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym bgdz
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundaciji aptecznej: brak
e wramach programu lekowego:

o hniwolumab (B.58 — Leczenie chorych na raka przetyku, potagczenia Zotgdkowo-przetykowego
i zotgdka (ICD-10: C15-C16) w skojarzeniu z chemioterapig (opartg o fluoropirymidyne i pochodng
platyny)

o ipilimumab (B.58 — Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotadka (ICD-10: C15-C16) w skojarzeniu z niwolumabem

e w ramach chemioterapii:
o cisplatyna (zatgcznik C.11: dotyczy m.in. C15 — Nowotwor zto$liwy przetyku)
paklitaksel (zatagcznik C47: dotyczy m.in. C15 — Nowotwor ztosliwy przetyku)
fluorouracyl (zatgcznik C.26: dotyczy m.in. C15 — Nowotwor ztosliwy przetyku)
oksaliplatyna (zatgcznik C.46.b: dotyczy m.in. C15 — Nowotwér ztosliwy przetyku)
kapecytabina (zatgcznik C.5.b: dotyczy m.in. C15 — Nowotwor ztosliwy przetyku w ramach leczenia
uzupetniajgcego oraz leczenia choroby zaawansowanej)
UWAGI ANALITYKOW-

Jako terapie komparatywng w warunkach polskich, dla produktu leczniczego Loqtorzi, wybrano terapie
z wykorzystaniem niwolumabu, ktory jest obecnie refundowany w ocenianym wskazaniu w ramach programu

o O O O
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lekowego. Dodatkowo zaréwno oceniana technologia jak i wymieniona wyzej substancja charakteryzujg sie takim
samym mechanizmem dziatania.

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
Fundacji EuropaColon Polska, ktérg szczegdétowo przedstawiono w zatgczniku 11.3.2. Ponizej przedstawiono
podsumowanie otrzymanych informacji oraz wyszczegdlnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Przedstawicielka Fundacji zwraca uwage na fakt, iz pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym przetyku potrzebuja
wsparcia psychologa z uwagi na zle rokowania — choroba jest diagnozowana najczesciej w stadium
zaawansowanym. Wg opinii stowarzyszenia ,jesli w momencie diagnozy pacjent ma przerzuty regionalne to 5 -
letnie przezycia wynoszg okoto 27% jednak, gdy mowa o przerzutach odlegtych wéwczas moéwimy o 6% 5-letnich
przezy¢ [https://europacolonpolska.pl/wp-content/uploads/2023/05/GI raport updated.pdf, dostep: 09.01.2025].
Niestety w Polsce wcigz zbyt p6zno rozpoznajemy raka przetyku. Az 72% pacjentdw momencie diagnozy ma raka
z regionalnymi lub odlegtymi przerzutami.” Dodatkowo oceniono, ze leczenie zywieniowe takich pacjentow jest
duzym wyzwaniem — zwlaszcza, gdy pacjent cierpi na inne schorzenia. Obcigzenie leczeniem oceniono na
powazne - pacjenci sg w zasadzie wytgczeni z normalnego funkcjonowania. W zakresie korzy$ci, jakich oczekujg
pacjenci od ocenianej technologii wymieniono m.in. fakt, iz jest dedykowana leczeniu | linii, ,co daje szanse na
wydtuzenie czasu do progresji”, a dodatkowo wskazano, ze ,pacjenci sg w stanie zaakceptowaé wiele dziatan
niepozgdanych dla skutecznosci leku”.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Wedtug danych z Orpha.net choroba ujawnia si¢ zazwyczaj migdzy 50 a 70 r.z., a jej przebieg jest bezobjawowy
do momentu osiggniecia zaawansowanego stadium®. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ok. 5-10%>5.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg (Tabela 3). W ramach analizy obliczono, jakg czes$¢ przewidywane;j
dla populacji generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji. Jako
komparator wybrano produkt leczniczy Opdivo (niwolumab), dla ktérego dane kliniczne pochodzg z badania
CheckMate 648°6. Do analizy przyjeto nastepujgce zatozenia:

e Sr. wieku pacjentéw w badaniu dla interwencji wynosita 63 lata, dla komparatora réwniez 63 lata.

e Odsetek kobiet/mezczyzn dla interwencji: 16%/84%, dla komparatora 21%/79%.

e Mediana OS dla interwencji: 17,7 miesigca (1,48 lat), dla komparatora 15,44 miesigca (1,29 lat).
Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 9,15. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii 6,58, a oszacowane utracone lata zycia w przypadku
zastosowania komparatora 6,82. Przewidywane lata zycia przy zastosowaniu ocenianej interwencji wyniosty 2,57,

a w przypadku komparatora 2,33 lat. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji w poréwnaniu do
komparatora wyniosty 0,24, co stanowi ok. 3% zyskanych lat zycia w stosunku do przezycia populacji generalne;j.

Tabela 3. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna | Oceniana technologia Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 9,15 2,57 2,33
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 6,58 6,82
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji - 0,24
Procent zyskanych lat zycia
L - . 3%
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4 https://www.orpha.net/pdfs/data/patho/PL/Rakprzelyku-PLplAbs10950.pdf [dostep: 05.12.2024]
5 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.3. [dostep: 05.12.2024]
6 ChcekMate648 (NCT 03143153); https://clinicaltrials.gov/study/NCT03143153?tab=results [dostep:13.02.2025]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/84



100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

prawdopodobienstwo przezycia

10%

0%

wiek [lata]

Populacja generalna - = lek = ===-- komparator- niwolumab

Rysunek 1 Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i wybranego
komparatora

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak ptaskonabtonkowy przetyku (OSCC/ ESCC, ang. oesophagus/esphageal squamous cel carcinoma) powstaje
z komérek nabtonkowych wyscietajgcych przetyk. Rak przetyku, zaréwno ptaskonabtonkowy, jak i gruczolarorak,
nie jest powszechny w Europie - standaryzowany wspétczynnik ASR wynosi 3,3/100 000. W Europie czesciej
diagnozuje sie gruczolakoraka, wiec czesto$¢ wystepowania OSCC jest jeszcze nizsza — 1,65/100 000.
W Chinach rak przetyku wystepuje stosunkowo czesto — ASR réwny jest 13,8 — a u wiekszosci pacjentéw rozwija
sie ptaskonabtonkowy rak przetyku (ok. 90%).

Gtéwne czynniki ryzyka przy OSCC to spozycie alkoholu i palenie tytoniu, a takze achalazja, zakazenie wirusem
HPV, spozycie roztworéw zawierajgcych tug (powodujgce zwezenie przetyku), skleroterapia, sieci przetykowe
(pajeczyny) spowodowane zespotem Plummera-Vinsona oraz napromienianie przetyku.

Choruja gtéwnie mezczyzni (ok. 80% chorych), niemal wytgcznie po 40 r.z. Wedtug danych z Orpha.net choroba
ujawnia sie zazwyczaj miedzy 50 a 70 r.z., a jej przebieg jest bezobjawowy do momentu osiggniecia
zaawansowanego stadium. Zdecydowana wiekszo$¢ nowotwordéw przetyku dotyczy raka ptaskonabtonkowego
i gruczolakoraka (90%). Choroba zostaje rozpoznana najczesciej juz w stadium zaawansowanym (Sredni czas
przezycia to ok. kilka miesiecy), stad tez sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi ok. 5-10%.

Oceniana technologia nie zostata wymieniona w zadnym dokumencie wytycznych klinicznych — zadne
z wytycznych nie zostaty opublikowanie po dacie rejestraciji leku.

Polskie wytyczne wspominajg jedynie, ze w ramach chemioterapii paliatywnej w raku ptaskonabtonkowym
(z wyjatkiem terapii anty-HER?2) stosuje sie chemioterapie podobnie jak w przypadku gruczolakoraka (najczesciej
cisplatyne z fluorouracylem). Wytyczne ESMO jako pierwszg linie leczenia zaawansowanego, nieleczonego
wczesniej OSCC rekomendujg CHT opartg na schemacie platyny i fluoropyrymidyny [sita zalecen: I, A]. Kolejna
opcja jest chemioterapia z pembrolizumabem, ktéra najwieksze korzysci przynosi pacjentom z PD-L1 CPS=10
oraz niwolumab z CHT rekomendowany pacjentom z ekspresjg PD-L1 z TPS=1% [, A]. Dokument ASCO dotyczy
leczenia zaawansowanego ESCC w zalezno$ci od wykrycia receptora HER2. Schematy leczenia pokrywajg sie
z tymi z wytycznych ESMO. W przypadku dodatniego HER2 i PD-L1 CPS>10 rekomenduje sie stosowanie
pembrolizumabu z chemioterapia opartg na fluoropirymidynie i platynie [sita rekomendacji: wysoka]. W przypadku
HER2 ujemnego ESCC i PD-L1 TPS 21% rekomendowany jest niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg
o fluoropirymidyne i platyne albo niwolumab z ipilimumabem [silna rekomendacja].
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Wytyczne NCCN wskazujg na schematy oparte na fluoropirymidynie (fluorouracyl lub kapecytabina)
z oksaliplatyng lub dodatkowo z niwolumabem (kategoria 1) albo pembrolizumabem (2A), a takze cisplatyng
zamiast oksaliplatyny w wyzej wymienionych opcjach oraz potgczenie niwolumabu z ipilimumabem (w przypadku
braku wczesniejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego).

Schematem powtarzajgcym sie w zaleceniach wyszukanych dokumentéw wytycznych jest chemioterapia oparta
na fluoropirymidynie (fluorouracyl albo kapecytabina) i platynie (oksalipatyna albo cisplatyna) w skojarzeniu
z pembrolizumabem albo niwolumabem.

Produkt leczniczy Logtorzi i substancja czynna toripalimab nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje oceniane przez AOTMIT we wskazaniu: nieoperacyjny zaawansowany,
nawrotowy badz przerzutowy rak ptaskonabtonkowy przetyku, tj. tislelizumab, niwolumab, ipilimumab,
pembrolizumab, karboplatyna, paklitaksel, oksaliplatyna, kapecytabina. Tislelizumab, we wskazaniu nieco innym
niz oceniany w niniejszym wniosku, byt przedmiotem oceny w ramach utworzenia wykazu listy lekéw o wysokim
stopniu innowacyjnosci (TLI), jednak ostatecznie nie znalazt sie on na tej liscie. Niwolumab oceniany dwukrotnie
w roku 2022 i 2023 otrzymat pozytywna ocene i rekomendacje refundacji warunkowang finansowo, w ramach
programu lekowego oraz w skojarzeniu z CHT (opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny). Jedynie
skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem uzyskato negatywng rekomendacje Prezesa Agencji na
zaproponowanych warunkach finansowych. Pembrolizumab réwniez otrzymat pozytywng opinie Rady
i rekomendacje Prezesa warunkowang finansowo. Karboplatyna, paklitaksel, oksaliplatyna i kapecytabina byty
przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci w zakresie wskazan innych niz ujete w ChPL i wszystkie otrzymaty
pozytywng opinie.

Analiza powyzszych opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce oraz substanciji czynnych zalecanych przez
wytyczne kliniczne wskazuje, ze niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o platyne i fluoropirymidyne
jest najlepszg opcjg dla pacjentéw ze wskazaniem zgodnym z rejestracjg dla produktu leczniczego Loqtorzi
(toripalimab). Skojarzenie chemioterapii z immunoterapig rekomendowane jest wg wytycznych ESMO pacjentom
z PD-L1 CPS210 (pembrolizumab) albo pacjentom z ekspresjg PD-L1 z TPS21% (niwolumab), przy czym warto
zauwazyc, ze wytyczne NCCN wskazujg na niwolumab z sitg zalecen wyzszg niz dla pembrolizumabu.

Szacowane przewidywane lata zycia przy zastosowaniu ocenianej interwencji wyniosty 2,57, a w przypadku
wybranego komparatora (niwolumabu) 2,33. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji
w porownaniu do komparatora wyniosty 0,24, co stanowi ok. 3% zyskanych lat zycia w stosunku do przezycia
populacji generalne;.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy przetyku (ICD-
10: C15) z 2022 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025-2050 z bazy Globocan oraz danych dotyczacych
zachorowan w latach 2017-2022 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordéw). Dane dotyczyty
kobiet i mezczyzn w wieku 20-85+ lat. Sredni stosunek liczby mezczyzn chorujgcych na raka przetyku vs. liczby
kobiet wynidst w Polsce w latach 2017-2022: 77,5% vs. 22,5%.

Tabela 4. Zachorowania na raka przetyku w latach 2017-2022

Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba chorych 1436 1496 1498 1354 1376 1369
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN:

Tabela 5. Prognozowana zapadalnos¢ na raka przelyku w latach: 2025, 2030, 2035, 2040, 2045, 2050

Rok 2025 2030 2035 2040 2045 2050
Liczba chorych 2104 2231 2349 2442 2496 2516
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 04.12.2024].

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobra¢ do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa 4-stopnia, dla ktérej wspolczynnik dopasowania
(wspédtczynnik R?) osiagnat wartosé ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio
interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na raka przetyku, na lata 2025-2028 na podstawie
dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Tabela 6. Liczba nowych zachorowan na raka przetyku

Rok 2025 2026 2027 2028
Baza
KRN 1266 1242 1218 1194
Globocan 2103 2129 2156 2182

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Z danych literaturowych wiadomo,

ze zdecydowana wiekszos¢ nowotworéw przetyku dotyczy

raka

ptaskonabtonkowego (90%), stad tez szacowang liczbe zachorowan na raka przetyku przestawiono w tabeli

ponize;.

Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na raka przetyku: ptaskonablonkowego

Rok 2025 2026 2027 2028
Baza
KRN 1139 1118 1096 1074
Globocan 1892 1917 1940 1964

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Srednia liczba nowych przypadkéw w zaokragleniu wynosi zatem 1520 oséb rocznie.
Biorgc pod uwage fakt, iz oceniana technologia wskazana jest dla pacjentéw z zaawansowanym nawrotowym

badz przerzutowy rakiem pfaskonabtonkowym przetyku, na podstawie retrospektywnego badania populacji
amerykanskiej (Then 20207) zatozono, ze ok. 49% pacjentow z rakiem przetyku ma chorobe stopnia Il lub IV.

7 https://pme.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC7141161/pdf/wjon-11-055.pdf [dostep: 09.01.2025]
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Wg opinii Prezesa Fundacji EuropaColon Polska az 72% pacjentéw w momencie diagnozy ma raka
z regionalnymi lub odlegtymi przerzutami. Stad tez uwzgledniajgc obie warto$ci liczbowe (60,5%) Srednia liczba
nowych przypadkow w zaokrggleniu wynosi 920 oso6b rocznie.

Tabela 8. Liczba nowych zachorowan na raka ptaskonabtonkowego przetyku: w stopniu zaawansowania lll lub IV

Rok 2025 2026 2027 2028
Baza
KRN 689 676 663 650
Globocan 1145 1160 1174 1188

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zgodnie z informacjg w ChPL leczenie nalezy kontynuowaé, dopdki u pacjenta nie wystapi progresja choroby,
niemozliwa do zaakceptowania toksyczno$¢ lub maksymalnie przez okres 24 miesiecy. W badaniu JUPITER-06
mediana PFS wynosita 5,7 miesigca (wartos¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych z wykresu
Kaplana-Meiera dotyczgcych wartosci PFS: 8,2 miesigca) — nie nalezy spodziewaé sie wiec kumulacji pacjentow
kwalifikujgcych sie do terapii lekiem Logtorzi w kolejnych latach.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 920 (650 —1 190; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 920 (650 —1190; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 620 (540-690; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 310 (270 —350; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 620 (540 —690; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw ptaskonabtonkowego raka przetyku w Polsce oszacowana zostata na 920
(650 — 1 190) osdb rocznie.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzysc¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 5,7 miesigca (wartos¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
z wykresu Kaplana-Meiera dotyczgcych wartosci PFS: 8,2 miesigca). W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac sie
kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 310
(270 - 350) osobo-lat. W trakcie drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja
docelowa wyniesie ok. 620 (540 — 690) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji Loqtorzi (toripalimab) przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.4.
Podsumowanie/wnioski:

Odnaleziono 26 badan klinicznych, w tym badanie rejestracyjne, zakonczone, Il fazy: NCT03829969 (JUPITER-06), ktére jako jedyne ma opublikowane
w clinicaltrials.gov wyniki. Pozostate dwa badania Il fazy dotyczyty operacyjnego raka ESCC: NCT04848753 (Srodoperacyjnie toripalimab + neoadjuwantowa
CHT) i NCT04280822 (neoadjuwantowa terapia toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapig). Wszystkie badania przeprowadzone byty wytgcznie w Chinach.
Wiekszos¢ dotyczyta lokalnie zaawansowanego OSCC/ESCC

Trzy badania dotyczyty populacji oséb starszych (NCT05791136, NCT061887597, NCT06385730). Poza badaniem rejestracyjnym zakonczone zostato jeszcze
badanie NCT04005170 — brak opublikowanych wynikéw. Jedno ma status badania zawieszonego (NCT04084158), a 9 — status nieznany (NCT04437212,
NCT04229849, NCT04177797, NCT04880811, NCT03829969, NCT04644250, NCT04888403, NCT04006041, NCT02915432).

Toripalimab, poza ocenianym wskazaniem (w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem), badano w réznych konfiguracjach: w skojarzeniu z chemoradioterapia,
z anrotenibem, z terapig karboplatyng i paklitakselem, z afatynibem, z inhibitorem BTLA i chemioterapig czy tez w skojarzeniu z tucidinostatem
i bewacyzumabem. Toripalimab byt sktadowg zaréwno terapii przedoperacyjnych, okotooperacyjnych, jak réwniez w skojarzeniu z terapiami neoadjuwantowymi,
czy tez ostateczng chemioterapia.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Loqtorzi (toripalimab) we wskazaniu nieoperacyjny zaawansowany, nawrotowy badz przerzutowy rak
ptaskonabtonkowy przetyku, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 09.12.2024 i zaktualizowano 27.01.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badanh po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Osoby doroste z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym bgdz przerzutowym populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku.
Interwencja Toripalimab w skojarzeniu z cisplatyna i paklitakselem niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
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Punkty koncowe

brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach

lub in vitro

5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie z randomizacja, ktére dotyczyto badania rejestracyjnego a jego charakterystyke przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
Shanghai Junshi

Bioscience Co., Ltd.

Data rozpoczecia badania: 28.01.2019
Data zakonczenia badania: 15.02.2022

Mediana czasu obserwacji:
Toripalimab +P/C CHT: 15,08 miesiecy
Placebo +P/C CHT: 12,95 miesiecy

Rasa: azjatycka 100%

Sprawnos¢ ECOG*: 0 (25,7%), 1 (74,3%)
Ekspresja PD-L1:

CPS <1-16,7%

CPS 21 -78,2%

CPS <10 - 50,2%

CPS 210 —44,7%

Brak danych - 5,1%

Liczba pacjentéw: 257

Kohorta placebo + P/C CHT

Mediana wieku pacjentéw: 62,0 lat

Pte¢: kobiety 14,4 %, mezczyzni 85,6 %
Rasa: azjatycka 100%

Sprawnos$¢ ECOG*: 0 (25,3%), 1 (74,7%)
Ekspresja PD-L1:

CPS <1-17,1%

CPS 21 -77,8%

CPS <10 -57,2%

kazdego pierwszego dnia cyklu.
Paklitaksel: 175 mg/m?, podawany godzine
po zakonczeniu wlewu toripalimabu,
w postaci infuzji dozylnej przez ok. 3
godziny 1. dnia 3-tygodniowego cyklu
leczenia (przez 6 cykli).

Cisplatyna: 75 mg/m?, podawana po
paklitakselu, w postaci infuzji dozylnej w
tempie 1 mg/min w 1. dniu 3-tygodniowego
cyklu leczenia (przez 6 cykli).

Komparator: placebo + P/C CHT

Placebo: 240 mg + 100 ml 0,9% NaCl
podawany w postaci infuzji dozylnej co 3
tygodnie przez ok. 60 minut (przez 2
pierwsze cykle leczenia; przy braku
wystgpienia istotnych reakcji zwigzanych
z infuzjg mozna potem skrdcic ten czas do
ok. 30 minut); podawany jako pierwszy
kazdego pierwszego dnia cyklu.

Paklitaksel: 175 mg/m?, podawany godzine
po zakonczeniu wlewu toripalimabu,
w postaci infuzji dozylnej przez ok. 3
godziny 1. dnia 3-tygodniowego cyklu

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
JUPITER-06 e Wieloosrodkowe Osoby doroste z  nieoperacyjnym | Interwencja: toripalimab + P/C CHT Pierwszorzedowy:
( ) e Dwuramienne zaawantsowanym, nawrotowym ﬁ_adz Toripalimab: 240 mg + 100 ml 0,9% NaCl | ¢ PFS przezycie wolne od progres;ji
NCT03829969 : przerzutowym rakiem | podawany w postaci infuzji dozylnej co 3 (ang. progression-free survival)
R
Wang 2022 ° andc:r'nllzowe%ne ) ptaskonabtonkowym przetyku. tygodnie przez ok. 60 minut (przez 2 wg kryteriow RECIST 1.1,
g e Podwojnie zaslepione pierwsze cykle leczenia; przy braku potwierdzone przez niezalezng
Typ badania: e Fazylll Kohorta z toripalimabem + P/C CHT wystapienia istotnych reakcji zwigzanych zaslepiong komisje oceniajgcg
interwencyjne Mediana wieku pacjentéw: 63,0 lat ziznflggq mozna pot(ejam skroc_lckten czas do (BIRC)
Frédio Hipoteza: Superiority Plec: kobiety 15,6 %, mezczyzni 84,4 % | ou. minut); podawany jako pierwszy OS (ang. Overall survival) —

przezycie catkowite

Pozostate (wybrane):

¢ ORR (ang. overall response rate)

— o0goélny wskaznik odpowiedzi

(odpowiedz catkowita, CR,
i czesciowa, PR) wg kryteriow
RECIST 1.1, oceniony przez

niezalezng komisje i badacza

DCR (ang. disease control rate) —
wskaznik kontroli choroby
(odpowiedz catkowita, CR,
czesciowa, PR, i choroba stabilna,
SD) wg kryteriow RECIST 1.1,
oceniony przez niezalezng
komisje i badacza

DoR (ang. duration of response) —
czas trwania odpowiedzi,
oceniony przez niezalezng
komisje i badacza

TTR (ang. time to response) czas
do uzyskania odpowiedzi
oceniony przez niezalezng
komisje i badacza
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

CPS 210 - 37,7%
Brak danych - 5,1%

Liczba pacjentow: 257
*ECOG wg kart obserwacji pacjenta

Charakterystyka choroby osccC
W momencie wigczania do badania:

Przerzuty odlegte — 78,6% pacjentow

Miejscowe  nawroty/  nieresekcyjna
miejscowo zaawansowana — 21,2%

Dane niedostepne — 0,2%

Stan zaawansowania choroby:
I/'1A/1B — 1,0%

11/ 1A/ 1IB — 0,4%

I/ MA/ 1B - 9,1%

IV/ IVA/ IVB — 89,3%

Brak danych — 0,2%

Wg EPAR charakterystyka choroby byta
dobrze zbalansowana pomiedzy grupami
interwencji i komparatora.

leczenia (przez 6 cykli).

Cisplatyna: 75 mg/m?, podawana po
paklitakselu, w postaci infuzji dozylnej w
tempie 1 mg/min w 1. dniu 3-tygodniowego
cyklu leczenia (przez 6 cykli).

Leczenie sktadato sie z fazy indukcji i fazy
podtrzymujgce;j:

- faza indukcji: pacjent otrzymywat
toripalimab/ placebo w  skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyng — max. 6
trzytygodniowych cykli;

- faza podtrzymujgca: pacjent kontynuowat
leczenie tropalimabem lub placebo (co 3
tygodnie) w zaleznosci od grupy, w ktérej
sie znajdowat.

Leczenie kontynuowano do czasu
wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci, progresji choroby, braku
potencjalnej  korzysci  klinicznej  wg
badacza, zgonu pacjenta, odmowy
pacjenta, wycofania zgody na udziat w
badaniu, utraty obserwacji, zakonczenia
badania przez Sponsora, rozpoczecia
nowej terapii przeciwnowotworowej lub
zakonczenie 2-letniego leczenia
toripalimabem w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesnie;j.

PFS (ang. progression free
survival) — przezycie wolne od
progresji, potwierdzone przez
badacza

PFS, ORR, DCR, DOT, TTR
w ocenie badacza wg kryteriow
iIrRECIST - zwigzanych
z uktadem odpornosciowym;
1-roczny i 2-letni wskaznik PFS
i OS w ocenie badacza

Dane dotyczace jakosci zycia
raportowane przez pacjentéw za
pomoca: EORTC QLQ-C30
i EORTC QLQ-OES18

Ocena bezpieczenstwa
(zdarzenia niepozadane/ ciezkie
zdarzenia niepozadane,
laboratoryjne parametry
bezpieczenstwa, parametry
zyciowe itp.)

P/C CHT - schemat chemioterapii oparty o paklitaksel i cisplatyne;

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: EPAR Logtorzi [dostep: 04.12.2024], https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 05.12.2024] oraz protokotu badania JUPITER-06
https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/69/NCT03829969/Prot SAP 000.pdf [dostep: 05.12.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Loqtorzi

Badanie rejestracyjne

ChPL

JUPITER-06

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Histologicznie albo cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub nawrotowy albo
przerzutowy ESCC, ktory nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego.

4.1. Wskazania do stosowania

»Produkt leczniczy Loqtorzi, stosowany w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem, jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym,
nawrotowym badz przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku.”

Brak odniesienia do metodyki stosowanej przy potwierdzeniu diagnozy.

Brak wczesniejszych systemowych terapii przeciwnowotworowych skierowanych na
nawrotowego albo przerzutowego raka.

4.1. Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy Logqtorzi, (...) jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdbw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym badz przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku.”

Brak nawrotu choroby w odstepie co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia podawania ostatniej
dawki u pacjentbw  otrzymujgcych  wczesniej  adiuwantows, neoadiuwantowg
chemioterapie/radioterapie/ chemioradioterapie i radykalne leczenie choroby bez przerzutéw
(brak nawrotu w odstepie co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia podawania ostatniej dawki
u pacjentow  wczesniej otrzymujacych adiuwantowg chemioterapie/chemioradioterapie
w schemacie opartym o paklitaksel i cisplatyne).

Brak odniesienia w ChPL.

Brak ryzyka powaznego krwotoku lub przetoki przetyku.

Brak odniesienia w ChPL.

Wiek pacjenta: 218 lati <75 lat.

4.1. Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Logtorzi, (...) jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw (...)."

Status sprawnosci wg ECOG: 0-1.

4 .4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,D0 udziatu w badaniach klinicznych z zastosowaniem toripalimabu nie kwalifikowali sie pacjenci
(...) z oceng stanu sprawnosci w skali Wschodniej Grupy Wspdipracy Onkologicznej (ang.
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) wynoszacg 22.”

Oczekiwana diugos¢ zycia: minimum 3 miesigce.

Brak odniesienia w ChPL.

Co najmniej 1 mierzalna zmiana chorobowa wg kryteriéw RECIST 1.1.

Brak odniesienia w ChPL.

Uzyskanie odpowiednich wartosci parametrow:

- bezwzgledna liczba neutrofili = 1,5 x 10%L, hemoglobina = 9 g/dl i ptytki krwi = 100,0 x 10%/1;

- bilirubina < 1,5 x GGN (pacjenci z rozpoznang chorobg Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny
w surowicy wynosi < 3 x ULN mogg by¢ wigczeni), AspAT i AIAT < 2,5 x GGN (AspAT/ AIAT <5

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

x GGN w przypadku przerzutéw do watroby), ALP < 3 x ULN (ALP < 5 x ULN w przypadku
przerzutéw do watroby lub kosci); albumina = 3 g/dI;

- miedzynarodowy wspéiczynnik znormalizowany (INR) lub czas protrombinowy (PT) lub czas
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) < 1,5 x GGN.

- stezenie kreatyniny w surowicy £ 1,5 GGN i klirens kreatyniny = 60 ml/min wedlug wzoru
Cockcrofta-Gaulta.

Pacjentki bez potencjatu rozrodczego, w wieku rozrodczym z ujemnym wynikiem testu cigzowego
w surowicy (7dni przed podaniem pierwszej dawki leku) i stosowaniem skutecznej antykoncepciji.

4.6 Wplyw na ptodnosc¢, cigze i laktacje

,Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia toripalimabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki.”
,Toripalimabu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosujg skutecznej antykoncepcji, chyba Zze korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem.”

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Aktywne albo nieleczone przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego potwierdzone w TK.
Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymywali leczenie przerzutéw do mézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych, sg stabilni przez = 2 miesigce i przerwali ogdlnoustrojowg terapie hormonalng
(>10 mg prednizonu lub odpowiednika) przez >28 dni przed randomizacjg moga byé wigczeni do
badania.

4.4. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,D0 udziatu w badaniach klinicznych z zastosowaniem toripalimabu nie kwalifikowali sie pacjenci
z (...) czynnymi lub nieleczonymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (...).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toripalimab nalezy stosowal ostroznie w tych
populacjach po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.”

Niekontrolowany bdl zwigzany z nowotworem.

Brak odniesienia w ChPL.

Niekontrolowany wysiek optucnowy, wysigk osierdziowy lub wodobrzusze wymagajgce
powtarzajacego sie drenazu (raz na miesigc lub czesciej) - cewnik zatozony na state jest
dozwolony.

Brak odniesienia w ChPL.

Niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (wapn zjonizowany >1,5 mmol/l lub
wapn >12 mg/dl lub skorygowany poziom wapnia w surowicy > GGN).

Brak odniesienia w ChPL.

Historia nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem raka przetyku, w ciggu 5 lat przed randomizacja.
Pacjenci z nowotworami ztosliwymi, u ktérych ryzyko przerzutéw lub zgonu jest niewielkie (np.
oczekiwany wskaznik 5-letniego przezycia > 90%) i oczekuje sie wyleczenia po zakonczeniu
leczenia moga by¢ wigczeni do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Paliatywna radioterapia w ciggu 28 dni przed wigczeniem do badania lub stosowanie
radiofarmaceutykéw w ciggu 8 tygodni przed wigczeniem do badania z wyjatkiem miejscowe;j,
paliatywnej radioterapii przerzutowych zmian kostnych. Miejscowa, paliatywna radioterapia
zmiany objawowe;j (tj. przerzuty do kosci lub inwazja nowotworu na nerwy) musi by¢ zakonczona
przed wigczeniem do badania, a pacjentowi muszg ustgpi¢ skutki uboczne takiej terapii przed
wigczeniem do badania. Nie ma minimalnego wymogu dotyczgcego czasu od wyzdrowienia do
wigczenia do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z przerzutami do kosci w wielu kregach, ktére sg podatne na ztamania, co naraza
pacjenta na ryzyko paraplegii, z wyjgtkiem pacjentow, ktdrych specjalista oceni jako stabilnych i
niewymagajacych leczenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z zaawansowang chorobg nowotworowg z przerzutami do waznych narzadéw, u ktérych
istnieje ryzyko zagrazajgcych zyciu powiktan w krotkim okresie (np. przerzuty do watroby
obejmujgce >50% catkowitej objetosci watroby).

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Pacjenci z rozpoznang catkowita niedroznoscig przetyku w badaniu endoskopowym, ktérzy
poddani byli niezbednemu stentowaniu tchawicy lub przetyku.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z BMI <17,5, utratg masy ciata >10% w ciggu 2 miesigcy przed podaniem 1. dawki
leczenia (z wylgczeniem utraty masy ciata spowodowanej drenazem masywnego wycieku
optucnowego lub wodobrzusza) lub inne objawy ciezkiego niedozywienia.

Brak odniesienia w ChPL.

Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce ciaze w czasie trwania terapii.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

,1oripalimabu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosujg skutecznej antykoncepcji, chyba Zze korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem.”

~Jezeli kobieta zdecyduje si¢ na leczenie toripalimabem, nalezy jej zaleci¢, aby nie karmita piersig
w trakcie stosowania toripalimabu i przez co najmniej 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki
toripalimabu.”

Ciezka reakcja alergiczna, anafilaksja lub inna reakcja nadwrazliwosci na chimeryczne lub
humanizowane przeciwciato lub biatko fuzyjne w wywiadzie.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana alergia lub nadwrazliwo$¢ na produkty biologiczne wytwarzane z komérek jajnika chomika
chinskiego lub jakiegokolwiek sktadnika leku toripalimab.

Brak odniesienia w ChPL.

Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie z wyjgtkiem: niedoczynnosci tarczycy (stabilni
pacjenci), kontrolowanej cukrzycy typu |, egzemy, tuszczycy, przewlektego liszaja prostego lub
bielactwa tylko z objawami skornymi (warunek: wysypka obejmuje <10% powierzchni ciata,
choroba w petni kontrolowana, konieczna jedynie terapia miejscowa, sterydowa o niskiej sile
dziatania, brak zaostrzenia choréb podstawowych w ciggu ostatnich 12 miesiecy).

4.4. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,D0 udziatu w badaniach klinicznych z zastosowaniem toripalimabu nie kwalifikowali sie pacjenci
z (...) czynnymi, ogdlnoustrojowymi chorobami autoimmunologicznymi (z wyjatkiem wyréwnane;j
niedoczynnosci tarczycy lub cukrzycy) (...).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toripalimab nalezy stosowaé ostroznie w tych
populacjach po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.”

Idiopatyczne zwidknienie pluc, idiopatyczne =zapalenie ptuc, polekowe zapalenie ptuc,
Srodmigzszowe zapalenie ptuc albo zapalenie ptuc w przesiewowym badaniu RTG Kklatki
piersiowej.

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Logtorzi

,Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Logtorzi nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka,
jesli u pacjenta wystepuja problemy z ptucami lub oddychaniem (zapalenie ptuc).”

Czynne zakazenie, w tym gruzlica, zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby typu
C lub ludzki wirus niedoboru odpornosci (dodatnie przeciwciata HIV).

4 .4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,D0 udziatu w badaniach klinicznych z zastosowaniem toripalimabu nie kwalifikowali sie pacjenci
z czynnymi zakazeniami (czynna gruzlica, czynne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C albo
zakazenie HIV) (...).”

Powazne zakazenie w ciggu 28 dni przed randomizacjg (min. powiktania infekcyjne,
bakteremia-zakazenie krwi bakteriami, ciezkie zapalenie ptuc wymagajgce hospitalizacji).

Brak odniesienia w ChPL.

Leczenie doustnymi lub dozylnymi antybiotykami w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg; pacjenci
otrzymujacy profilaktyczng antybiotykoterapie.

Brak odniesienia w ChPL.

Istotna choroba uktadu sercowo-naczyniowego, taka jak choroba serca wg New York Heart
Association (= klasa Il), zawat migsnia sercowego w ciggu 3 miesiecy przed randomizacja,
niestabilne zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa, incydent naczyniowo-
mozgowy lub przemijajgcy atak niedokrwienny mozgu.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Pacjenci ze stwierdzong chorobg wiehcowa, zastoinowa niewydolnoscia serca niespetniajacg
powyzszych kryteridw lub frakcjg wyrzutowg lewej komory < 50% muszg stosowac stabilny
schemat leczenia.

Powazny zabieg chirurgiczny we wskazaniu innym niz NPC w ciggu 28 dni przed randomizacjg
lub przewidywana konieczno$¢ przeprowadzenia powaznego zabiegu chirurgicznego w trakcie
badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub przeszczep narzaddw litych.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dziatania niepozgdane dotyczace przeszczepow

,U pacjentoéw leczonych inhibitorami PD-1, po wprowadzeniu tych lekéw do obrotu, zgtaszano
odrzucanie przeszczepdw narzgddéw migzszowych. Leczenie toripalimabem moze powodowaé
zwigkszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcow przeszczepow narzgddéw migzszowych.
U pacjentow z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci z leczenia toripalimabem przewazajg nad
ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszczepionego narzadu.”

Uzycie zywej szczepionki atenuowanej w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub planowanie uzycia
takiej zywej szczepionki atenuowanej w trakcie badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali jakikolwiek zatwierdzony przeciwnowotworowy tradycyjny
chinski lek w ciggu 2 tygodni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci, ktérzy stosowali inne badane produkty lub uczestniczyli w innych badaniach klinicznych
dotyczgcych celéw terapeutycznych w ciggu 28 dni przed randomizacjg.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejsza terapia blokujgca immunologiczne punkty kontrolne, na przyktad przeciwciata
przeciw receptorowi zaprogramowanej $mierci-1 i przeciwciata anty-PD.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

,U pacjentéw leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko biatku programowanej $mierci
komorki typu 1. / ligandowi biatka programowanej $mierci komorki typu 1. (PD-1/PD-L1), w tym
toripalimabem, moga wystapi¢ immunologiczne dziatania niepozadane, ktdére moga byé¢ cigzkie
lub prowadzi¢ do zgonu.”

.Pacjentdow nalezy $cisle monitorowaé pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw
immunologicznych dziatan niepozadanych. Przed rozpoczgciem leczenia i okresowo w trakcie
jego trwania nalezy ocenia¢ kliniczne parametry biochemiczne, w tym enzymy watrobowe,
stezenie kreatyniny i czynnos$¢ tarczycy.”

Leczenia toripalimabem nalezy catkowicie zaprzesta¢ w razie wystgpienia nawrotu dowolnego
immunologicznego dziatania niepozadanego stopnia 3. oraz dowolnej toksycznej reakcji
immunologicznej stopnia 4., z wyjatkiem endokrynopatii wyréwnanych za pomocg hormonalne;j
terapii zastepczej.”

Leczenie ogodlnoustrojowe z zastosowaniem substancji immunostymulujgcych [w tym np.
interferonami lub interleukinami-2 (IL-2) w ciggu 2 tygodni albo 5 okreséw pottrwania leku,
w zaleznosci od tego, ktory z nich trwa dtuzej]

Brak odniesienia w ChPL.

Leczenie ogolnoustrojowe z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych w ciggu 2 tygodni przed
randomizacjg, wigczajac w to m.in. prednizon (>10 mg prednizonu dziennie), cyklofosfamid,
azatiopryne, metotreksat, talidomid, czynnik martwicy nowotworu.

- Pacjenci, ktorzy otrzymali krotkotrwate, niskie dawki ogdlnoustrojowego leku
immunosupresyjnego (np. pojedyncza dawke deksametazonu na nudnos$ci), moga uczestniczyé
w tym badaniu za zgodg badacza i monitora medycznego.

4.4. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Do udziatu w badaniach klinicznych z zastosowaniem toripalimabu nie kwalifikowali sie pacjenci
z (...) obnizong odpornoscig (przyjmujacy ogolnoustrojowe kortykosteroidy w dawce
odpowiadajgcej >10 mg prednizonu na dobe w ciggu 2 tygodni przed randomizacja) (...).
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Badanie rejestracyjne ChPL

- Pacjenci stosujgcy wziewne kortykosteroidy w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, | Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toripalimab nalezy stosowaé ostroznie w tych
mineralokortykoidy (np. fludrokortyzon) w leczeniu niedocisnienia ortostatycznego | populacjach po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

i glikokortykoidow w matych dawkach (<10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznego leku)
w leczeniu hipoadrenokortycyzmu mogg zosta¢ wigczeni do badania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

,Nalezy unika¢ ogodlnoustrojowego stosowania kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych
przed rozpoczeciem podawania toripalimabu ze wzgledu na mozliwos¢ ich wptywu na dziatanie
farmakodynamiczne i skuteczno$¢ toripalimabu.”

Pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali hematopoetyczne czynniki wzrostu (np. czynnik | Brak odniesienia w ChPL.
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i erytropoetyne) lub transfuzje krwi w ciggu 2 tygodni
przed randomizacja.

W wywiadzie alergia na cisplatyne, karboplatyne lub inne zwigzki na bazie platyny. Brak odniesienia w ChPL.

Neuropatia obwodowa stopnia 2. lub wyzszego zgodnie z CTCAE v5.0. Brak odniesienia w ChPL.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Logtorzi [dostep: 05.12.2024], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 05.12.2024], protokét badania JUPITER-06
https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/69/NCT03829969/Prot SAP 000.pdf [dostep: 05.12.2024] i ChPL Logtorzi https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/logtorzi-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 05.12.2024].

Podsumowanie/wnioski:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym zostaty opisane szerzej niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Petny opis wszystkich
kryteriow pochodzi z protokotdw badan, bedgcych podstawag do rejestracji leku. Kryteria uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi
w badaniu rejestracyjnym. W kryteriach wtgczenia do badania JUPITER-06 brak jest odniesienia w ChPL do metodyki potwierdzenia NPC (stawienia diagnozy)
oraz koniecznosci spetnienia deklarowanych w badaniu wartosci parametrow laboratoryjnych. Sposréd kryteriow wykluczenia nie uwzglednionych w ChPL
mozna wymieni¢ wystepowanie innych chordb, czy stosowanie zywych szczepionek przed przystgpieniem do leczenia produktem Loqtorzi.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego: JUPITER-06.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — badanie JUPITER-06

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako:
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwenc;ji)
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie
WNIOSKI:

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu JUPITER-06 oceniono wg skali Cochrane RoB 2 jako niskie w kazdej
z domen.

5.5.2. Opis komparatora
W badaniu rejestracyjnym komparatorem byto placebo w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna.

W ocenie analitykéw technologia pordwnawcza zostata nieprawidlowo dobrana i sg dostepne na rynku
alternatywne opcje stosowane w ocenianym wskazaniu.

W chwili obecnej, dla wskazanej populacji, w Polsce w ramach programu lekowego B.58 refundowany jest
niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig (opartg o fluoropirymidyne i pochodng platyny), ktéry jest zgodny
z zaleceniami umieszczonymi w odnalezionych wytycznych klinicznych.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie JUPITER-06

Punkty kocowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — pierwszorzedowy punkt kohcowy.
e Przezycia wolnego od progresji:
o Czas wolny od progresji (PFS) zdefiniowany jako czas od daty randomizacji pacjenta do progres;ji
potwierdzonej przez niezalezng komisje (ang. blinded independent review committee, BIRC)

wg kryteriow RECIST v1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci o tego, co nastgpi
wczesniej — pierwszorzedowy punkt koncowy.

o Czas wolny od progresji (PFS) potwierdzony przez badacza wg kryteriow RECIST v1.1-
drugorzedowy punkt koricowy.
o Czas wolny od progresji (PFS) w ocenie badacza wg kryteriéw irRECIST (ang. immune-related
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
e Jakosci zycia: ocena objawoéw zwigzanych z chorobg i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem za pomoca
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-OES18:

o EORTC QLQ-C30 (EORTC Quality of Life Questionnaire — Core Questionnaire) — podstawowy
kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia pacjentow w szerokim spektrum choréb nowotworowych, do
stosowania z wieloma modutami specyficznymi dla konkretnych jednostek chorobowych
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o EORTC QLQ-OE18 (EORTC Qulaity of Life Questionnaire — Oesophageal Cancer Module) —
kwestionariusz pozwalajgcy oceni¢ jakos¢ zycia dorostych pacjentéw z rakiem przetyku, powstat
w 2003 r. na bazie wczesniejszego kwestionariusza dedykowanego pacjentom z rakiem przetyku
QLQ-OES24. Skiada sie z 18 pytan z 4-stopniowg skalg odpowiedzi. Kwestionariusz ten zostat
zwalidowany pod katem psychometrycznym i klinicznym, wykazujgc dobre wyniki (Blazeby 2003).
Zalecane jest stosowanie go wraz z kwestionariuszem podstawowym QLQ-C30 w celu oceny jakosci
zycia u pacjentow z rakiem przetyku.

Wyleczenia: brak punktéw koncowych punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita
odpowiedz (CR) stanowita sktadowg wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Zastepczych punktéow koncowych:

o Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg potwierdzong
odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) potwierdzong przez niezalezng komisje (BIRC) oraz
badacza wg kryteribw RECIST v1.1 — drugorzedowy punkt koricowy.

o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), tj. czas od daty pierwszej udokumentowanej,
potwierdzonej odpowiedzi (CR Ilub PR) w ocenie niezaleznej komisji (BIRC) oraz badacza
wg kryteriow RECIST v1.1 do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — drugorzedowy punkt koncowy.

o Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) zdefiniowany jako odsetek pacjentéw
z catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) odpowiedzig na leczenie lub ze stabilizacjg choroby (SD)
potwierdzony przez niezalezng komisje (BIRC) oraz badacza wg kryteriow RECIST v1.1-
drugorzedowy punkt kohcowy.

o Czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) zdefiniowany jako czas od randomizacji
do pierwszej zarejestrowanej odpowiedzi na leczeni (CR, PR) w ocenie niezaleznej komisji i badacza
wg kryteriow RECIST v1.1 — oznaczany jedynie dla pacjentéw z najlepszg odpowiedzig ogoing CR
lub PR — bez cenzurowania.

o ORR, DCR, DOR i TTR w ocenie badacza wg kryteriow irRECIST (ang. imune-related Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors).

o 1-roczny i 2-letni wskaznik PFS i OS w ocenie badacza, zdefiniowane jako odpowiednio odsetek
pacjentow bez udokumentowanej progresji albo smierci w ciggu 1 roku i 2 lat od randomizaciji, oraz
odsetek pacjentéw zyjgcych w ciggu 1 roku i 2 lat od randomizaciji.

Bezpieczenstwa:

o Ocena bezpieczenstwa (w tym zdarzen niepozgdanych/ciezkich zdarzen niepozadanych,
laboratoryjnych parametréw bezpieczenstwa, parametrow zyciowych itp.)

5.5.4. Ocena innych elementéw jakosci badania
e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Loqtorzi (toripalimab).
5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
JUPITER-06

krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwaciji dla grupy interwencji wynosita
ok. 15 miesiecy, a dla grupy komparatora ok. 13 miesiecy);

brak danych dotyczacych jakosci zycia — pomimo zaplanowanych w protokole ocen jakosci zycia, nie
opublikowano zadnych wynikdw;

populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;

znaczna niejednorodnos$¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia;
badana populacja byta w 100% rasy azjatyckiej;

zdecydowang wiekszos¢ badanych stanowili mezczyzni, co jest zgodne z trendem zachorowan wsrod
obu pfci, jednak w Polsce proporcja zachorowan na OSCC wg pici wynosi $rednio 77,5% mezczyzn
vs. 22,5% kobiet, a w badaniu w grupie interwencji wyniosta 84% vs. 16%, a w grupie placebo 86%
vs. 14%;
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5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Gtéwnym ograniczeniem jest populacja obu badan, bedgcg w catosci rasy azjatyckie;.
o Krotki horyzont czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

¢ Nie sg dostepne wyniki RCT poréwnujgce oceniang technologie z dostepnymi substancjami o podobnym
mechanizmie badania.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Logtorzi u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
zaawansowanym, nawrotowym bgdz przerzutowym rakiem ptaskonablonkowym przetyku, oceniano
w wieloosrodkowym, dwuramiennym randomizowanym badaniu Il fazy JUPITER-06. Gtéwnym ograniczeniem
wynikajgcym z metodyki tego badania jest nieprawidtowo dobrany komparator oraz fakt, iz badana populacja byta
rasy azjatyckiej w 100%.

Ograniczeniem danych do modelowania jest rowniez brak zaraportowanych danych dotyczgcych jakosci zycia.
Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw
interwenciji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos¢ kliniczna Logtorzi oceniana byta w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo, wieloosrodkowym badaniu Ill fazy (JUPITER-06) oraz jednoramiennym, wieloosrodkowym, typu otwarte;j
proby badaniu fazy I/llb — POLARIS-02. Ze wzgledu na wspierajgcy charakter badania POLARIS-02, nie
zaprezentowano jego wynikow.

Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw kohcowych.
JUPITER-06

Dla uproszczenia zapiséw przyjeto ze ‘grupa toripalimabu’, oznacza ramie badawcze, w ktérym stosowano
toripalimab z chemioterapig paklitakselem i cisplatyng, a ‘grupa kontrolna’ — ramie badawcze, w ktérym
zastosowano placebo z chemioterapig paklitakselem i cisplatyna.

Przezycie catkowite (OS)

Koncowg analize danych dotyczacych przezycia catkowitego przeprowadzono z datg odciecia 23.02.2023 r.
Mediana przezycia catkowitego w grupie toripalimabu wyniosta 17,7 (95% CI: 14,6; 20,8) miesigca, a w grupie
kontrolnej 12,9 (95% CI: 11,6; 14,1) miesigca. Odsetek pacjentow cenzurowanych wyniost w tych grupach
odpowiednio 33,1% i 24,1%. 1-roczny i 2-letni wskaznik przezywalnosci dla ramienia toripalimabu wyniést
odpowiednio 64,4% (95% CI: 58,2; 69,9) i 39,1% (95% CI: 33,1; 45,0), a w grupie kontrolnej 54,5% (95% ClI: 48,1;
60,4)i27,1% (95% CI: 21,7’ 32,7). Analiza stratyfikowana wykazata, ze HR dla przezycia catkowitego pacjentow
leczonych toripalimabem w skojarzeniu z ChT vs. placebo w skojarzeniu z ChT wyniést 0,72 (95% CI: 0,584;
0,882), p=0,00156. Rdéznica byta istotna statystycznie i wyniki wskazujg na wyzszos¢ ocenianej interwencji
w stosunku do grupy kontrolnej.
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Zrédto: EPAR Logtorzi, s.165, [dostep: 10.12.2024].

Przezycie wolne od progresji (PES) — w ocenie niezaleznej komisji
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Analize danych przeprowadzono z datg odciecia danych 22.03.2022 r. Mediana PFS w grupie toripalimabu
wyniosta 5,7 (95% CI: 5,6; 7,0) miesigca a w grupie kontrolnej 5,5 (95% CI: 5,2; 5,6) miesigca. 1-roczny wskaznik
PFS wyniést 27,8% (95% CI:20,4; 35,8), a w grupie kontrolnej 6,1% (95% CI: 2,2; 12,6) — dwuletni wskaznik PFS
nie byt mozliwy do oszacowania. Odsetek cenzurowanych pacjentéw w analizie PFS wynidst 48,6% w grupie
toripalimabu i 36,2% w grupie kontrolnej — wiekszo$¢ ocenzurowano z powodu braku progresji, braku zgonu
i braku kolejnych terapii przeciwnowotworowych. Analiza stratyfikowana wykazata, ze wskaznik HR dla PFS
pacjentow leczonych toripalimabem w skojarzeniu z CHT vs. placebo w skojarzeniu z CHT wyniést 0,58 (95% CI:
0,461; 0,738), p <0,00001. Réznica byta istotna statystycznie i wyniki wskazujg na wyzszos$¢é ocenianej interwenc;ji
w stosunku do grupy kontrolnej.
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Wykres 2 Krzywa Kaplana-Meiera PFS w ocenie niezaleznej komisji BIRC, populacja ITT, data odciecia
danych:22.03.2021.
Zrodio: EPAR Logtorzi, s. 163 [dostep: 10.12.2024]

Ogodlny wskaznik odpowiedzi (ORR)

ORR wynosit 69,3% (95% CI: 63,2%; 74,9%) w grupie toripalimabu i 52,1% (95% CI: 45,8%; 58,4%) w grupie
kontrolnej. Réznica ORR wyniosta 17,2% (95% CI: 9,0%; 25,4%), p<0,0001. Poszczegdlne skiadowe ORR
w ocenie niezaleznej komisji przedstawiono w Tabela 13.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie, bedaca najlepsza odpowiedzig ogétem (BOR) w ocenie niezaleznej komisji

Odpowiedz na leczenie

Toripalimab + P/C CHT
(n=257); n (%)

Placebo + P/C CHT
(n=257); n (%)

CR 30 (11,7) 18 (7)
PR 148 (57,6) 116 (45,1)
SD 51 (19,8) 77 (30,0)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Loqtorzi, s.165 [dostep: 10.12.2024]

Dalsze wyniki badania pochodzg z portalu clinicaltrials.gov® z uwagi na ich brak w opracowaniu EPAR.

Tabela 14. Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych badania JUPITER-06 na podstawie danych z clinicaltrials.gov

S Lt Toripalimab + P/C CHT Placebo + P/C CHT
n=257 n=257

DCR [%)] 89,1 82,1

DOR (95% CI) [miesigce] 5,6 (4,4;8,7) 4,2 (4,2; 4,4)

TTR (95% CIl) [miesiace] 1,4(1,4,15) 1,4(1,4,1,4)

2-letni wskaznik PFS [%] wg badacza 49,8 65,0

8 Dane pochodzg z portalu clinicaltrials.gov, https://clinicaltrials.gov/study/NCT03829969?term=NCT03829969&rank=1&tab=results [dostep:

10.12.2024]
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1-roczny wskaznik PFS [%] wg BIRC 27,8 6,1
2-letni wskaznik OS [%] wg badacza 39,1 27,1
Parametry oceniane wg kryteriow irRECIST:
2-letni wskaznik OS [%] 39,1 27,1
2-letni wskaznik PFS [%] 49,8 62,3
ORR [%] 70,0% 52,9%
DOR (95% ClI) [miesigce] 5,6 (4,4;8,7) 4,2 (4,2;4,4)
DCR [%] 90,3 84,8
TTR — mediana (95% CI) 1,4(1,4,15) 141,414
DCR - wskaznik kontroli choroby; DOR — mediana czasu trwania odpowiedzi; TTR — mediana czasu do uzyskania odpowiedzi;
Zrodio: Opracowanie wilasne AOTMIT na podstawie danych z Clinicaltrials.gov:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03829969?term=NCT03829969&rank=1&tab=results [dostep: 10.12.2024]

Dodatkowe analizy w podgrupach

Wyniki analiz wrazliwosci PFS ocenianego przez niezalezng komisje, opierajagce sie na zasadach cenzurowania
zestawu danych ITT, wykazujg podobne rezultaty do tych uzyskanych w analizie pierwotnej: stratyfikowany HR
wyniést 0,60 (95% CI: 0482; 0,739), p<0,00001) oraz 0,58 (95% CI: 0460; 0,736), p<0,00001. Podobne wyniki
uzyskano dla analiz PFS uwzgledniajgcych czynniki stratyfikujgce odczytane z CRF (Karta Obserwacji Pacjenta):
ECOG i obecnos¢ wczesniejszej radioterapii, czy tez analizy przeprowadzonej w populacji PPS (z ang. per
protocol set). Wyniki byly podobne do tych uzyskanych w ramach pierwotnej analizy.

Wyniki analiz wrazliwosci OS réwniez nie wykazaty wiekszych réznic pomiedzy grupami za wyjatkiem podgrupy
kobiet, dla ktérych placebo wydaje sie by¢ korzystniejsze — prawdopodobnie ze wzgledu na mniejszg liczbe
zdarzen w tej grupie. W zakresie ekspresji PD-L1 nie wykazano réznic w efektywnosci leczenia — wspétczynnik
HR szacowany zaréwno dla OS i PFS we wszystkich podgrupach byt mniejszy niz 1.

Czestosé wystepowania przeciwcial skierowanych przeciwko toripalimabowi (ang. anti-drug antibodies, ADA)
w stosunku do warto$ci wyjsciowej

ADA byto wykryte u 29/257 (11,3%) pacjentéw badania JUPITER-06, z czego 7 (2,7%) oséb miato ADA+ na
poczatku i 8,8% pacjentéw uzyskato status ADA+ w trakcie badania. Sposroéd 7 oséb ADA+ na poczagtku badania,
5 byto negatywnych w trakcie badania, a 2 pozostaty pozytywne do konca. ORR wynidst 62,1% (95% CI: 42,3%;
79,3%) u pacjentow z ADA+ (n =29)i70,0% (95% CI: 63,6, 75,9) u pacjentéw z ADA- (n= 227). Status ADA nie
okazat sie czynnikiem predykcyjnym dla ORR ani tez nie zaobserwowano istotnej réznicy w wykresach Kaplana-
Meiera PFS i OS stratyfikowanych wg tego statusu.

PODSUMOWANIE:

Brak jest zaraportowanych danych dotyczgcych wynikéw kwestionariuszy oceniajgcych jako$¢ zycia leczonych
pacjentow. Mediana OS w badaniu JUPITER-06 w niezaleznej ocenie wyniosta 17,7 miesigca (95% CI: 14,6;
20,8) dla toripalimabu z CHT, a 12,9 miesigca (95% ClI: 11,6; 14,1) dla placebo z CHT, HR= 0,72 (95% CI: 0,584;
0,882),p=0,0016. Mediana PFS w grupie toripalimabu z chemioterapig wyniosta 5,7 miesigca (95%ClI: 5,6; 7,0)
vs. 5,5 miesigca (95% ClI: 5,2; 5,6) w grupie placebo z CHT, HR=0,58 (95% CI: 0,461; 0,738), p< 0,00001. Ogdlny
wskaznik odpowiedzi (ORR) w grupie toripalimabu wyniést 69,3% (95% CI: 63,2; 74,9) i 52,1% (95% CI: 45,8;
58,4) w grupie kontrolnej — réznica wyniosta 17,2% (95% ClI: 9,0; 25,4) z p<0,0001. Wskaznik kontroli choroby
(DCR) wynidst 89,1% w grupie interwencji vs. 82,1% w grupie kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi
w grupie interwencji wyniosta 5,6 (95% CI: 4,4; 8,7) miesigca vs. 4,2 (95% Cl:4,2; 4,4) miesigca w grupie
kontrolnej. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta zblizona w obu grupach: 1,4 (95% ClI:1,4; 1,5) miesigca
vs. 1,4 (95% CI: 1,4; 1,4) miesigca.

Analizy OS i PFS w podgrupach nie wykazaty wiekszych réznic pomiedzy grupami za wyjgtkiem analizy OS
w podgrupie kobiet, dla ktérych placebo wydaje sie by¢ korzystniejsze — prawdopodobnie ze wzgledu na mniejszg
liczbe zdarzen w tej grupie. W zakresie ekspresji PD-L1 nie wykazano réznic w efektywnosci leczenia —
wspotczynnik HR szacowany zaréwno dla OS i PFS we wszystkich podgrupach byt mniejszy niz 1.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Analizy bezpieczenstwa oparte byty o dane pochodzgce z ré6znych badan, w zaleznosci od grupy, w jakiej je
analizowano, tj.

e Terapia toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapig we wskazaniu: rak nosogardta (JUPITER-02),

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/84



e Terapia toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapig we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy przetyku
(JUPITER-06).

e Monoterapia toripalimabem (13 r6znych badan klinicznych, w tym kohorte 3 badania POLARIS-02),
e Terapia toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapig (JUPITER-02 i -06),

Dodatkowe informacje wspierajgce dotyczg danych po wprowadzeniu do obrotu toripalimabu na rynku chinskim
(grudzien 2018).

Ekspozycja na toripalimab

Mediana czasu trwania ekspozycji na toripalimab w badaniu JUPITER-02 byfa znaczaco dtuzsza niz na placebo,
to jest 15,1 miesiecy dla ramienia toripalimabu i 8,6 miesiecy dla ramienia placebo. Spowodowane byto to
odslepieniem badania po $rédokresowej analizie danych PFS i kontynuowaniu leczenia jedynie u pacjentow
Z grupy toripalimabu.

W badaniu POLARIS-02 mediana czasu trwania ekspozycji na toripalimab u 12 oséb z kohorty 7 wyniosta 8,6
miesiecy (zakres:4,7-14,1).

Mediana czasu trwania ekspozycji na toripalimab w badaniu JUPITER-06 wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 0,03 -
25,3). Pacjenci poddani byli leczeniu toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel
i cisplatyne.

Do oceny bezpieczenstwa w monoterapii toripalimabem wzieto pod uwage dane pochodzace od 1 111 pacjentow
z mediang ekspozycji na toripalimab réwng 3,3 miesigce (zakres: 0,03-35,9). 184 pacjentéow leczonych byto
w USA, a pozostali (927 os6b) w Chinach. Pacjenci w obu tych grupach mieli r6znego rodzaju nowotwory
i przyjmowali rézne dawki toripalimabu.

Podsumowanie zdarzen niepozagdanych — AE, TRAE, SAE

W wiekszosci badan AE raportowano w czasie pomiedzy pierwszg dawkg leku a okresem 60 dni po otrzymaniu
ostatniej dawki.

W badaniach dotyczgcych zastosowania toripalimabu z chemioterapia, czyli JUPITER-02 i -06, prawie wszyscy
pacjenci doswiadczyli zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia, TEAE (99,5%), a 83,1%
doswiadczytlo AE zwigzanych z leczeniem (TRAE). W monoterapii toripalimabem TEAE dotyczyto 97,5%
pacjentow, a TRAE 77,9% pacjentow.

JUPITER-02

Niedoczynnos¢ tarczycy, gorgczka, biegunka, wysypka i $wigd wystepowaty czesciej u pacjentéw otrzymujgcych
toripalimab niz placebo z chemioterapia.

Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy obserwowana w ramieniu toripalimabu w badaniu JUPITER-02
jest wigksza niz w ramieniu toripalimabu w badaniu JUPITER-06 lub w bazie danych dotyczgcych bezpieczehstwa
monoterapii toripalimabem. TEAE wystgpity u wszystkich pacjentéw, a te powyzej 3. stopnia zdarzaty sie nieco
czesciej pacjentom z grupy placebo (90,2%) niz toripalimabu (89,7%).

W kohorcie 7 badania POLARIS-02 TREAE wystgpito u 91,7% pacjentéw, a te powyzej 3. stopnia u 58,3%
pacjentéow. Wsrdd AE zwigzanych z leczeniem (TRAE), ktdre wystapity u wiecej niz 2 pacjentéw sa: leukopenia,
neutropenia, trombocytopenia, anemia, niedoczynnos¢ tarczycy, nudnos$ci, zakazenia gérnych drég
oddechowych, wymioty, ostabienie, dreszcze, zawroty gtowy, czkawka i Swiad.

JUPITER-06

W ramieniu toripalimabu ws$réd TRAE czesciej niz w ramieniu placebo wystepowaly: cytopenie, zmeczenie,
wysypka, zmniejszony apetyt, niedoczynno$¢ tarczycy oraz nudnosci, a takze zwiekszone stezenie AspAT.
Czestos¢ wystepowania TRAE powyzej 3. stopnia jest jednak podobna w obu ramionach badaniach.

W Tabela 15. Zestawiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania toripalimabu dla poszczegdlnych badan
klinicznych lub ich zestawienh.
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Tabela 15. Zestawienie dziatan niepozadanych zaistnialtych w trakcie leczenia (TEAE), zwigzanych z leczeniem

(TRAE), o podtozu immunologicznym (irAE),SAE oraz zgonow

Razem JUPITER n
S Monoterapia
JUPITER-02 JUPITER-06 toripalimab + toripalimabem
CHT
Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo Toripalimab Toripalimab
n=146 n=143 n=257 n=257 n=403 n=1111
TEAE ogétem, n (%) 146 (100) 143 (100) bd bd 401 (99,50) 1083 (97,5)
TEAE 2 3.stopnia, [%0] 89,7% 90,2% bd bd bd bd
TRAE ogétem, n (%) 141 (96,6) 139 (97,2) 194 (75,5) 163 (63,4) 335(83,1) 865 (77,9)
TRAE = 3.stopnia, n (%) | 119 (81,5) 120 (83,9) 64 (24,9) 35 (13,6) 183 (45,4) 162 (14,6)
iIrAE*, n (%) 60 (41,1) 75 (29,2) 135 (33,5) 292 (26,3)
SAE zaistniate w trakcie | 43,8% 43,4% bd bd bd bd
leczenia [%)]
SAE zwigzane z | 56 (38,4) 52 (36,4) 40 (15,6) 15 (5,8) bd bd
leczeniem, n(%|)
Zgon, n (%) 5(3,4) 3(2,1) 22 (8,6) 21 (8,2) 27 (6,7) 69 (6,2)

*IrAE — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym; najistotniejsze klinicznie u pacjentéw leczonych przeciwciatami blokujgcymi PD-
1; w celu sprawdzenia irAE dwdch lekarzy zatrudnionych przez sponsora badania dokonato przegladu wszystkich AE (stopnia 1-2 leczonych
kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, wszystkich AE = 3. stopnia), SAE, zdarzen okreslonych przez badacza jako irAE, zdarzen
endokrynologicznych stopnia 1-2 oraz zgtoszen srodmigzszowej choroby ptuc stopnia 1-2.

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Logtorzi s. 189-197, 200-203, 205-206 [dostep: 24.10.2024]

Najczestsze TRAE wystepujgce podczas leczenia toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapig to cytopenie,
nudnosci, wymioty, zmeczenie, zmniejszony apetyt, wysypka i nieprawidtiowosci w testach czynnosci watroby.
Podczas monoterapii toripalimabem najczesciej rejestrowane TRAE to: niedoczynnos¢ tarczycy, zmeczenie,
nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby.

W analizie czestosci wystepowania TRAE w populacji z USA i z Chin, okazalo sig, ze TRAE czesciej wystepuja
w populacji chihskiej (81,4% vs 59,8%).

Reakcje zwigzane z infuzjg wystgpity u 4% pacjentéw w grupie toripalimabu i 3,8% w grupie placebo. Wigkszos¢
z nich byta stopnia 1.-2. U dwdch pacjentéw byty to zdarzenia stopnia 3. i 4., ktére ostatecznie doprowadzity do
dyskontynuacji leczenia tych pacjentow.

Najczestsze SAE

Najczesciej wystepujgce SAE zaistniate w trakcie leczenia i zwigzane z leczeniem w badaniu JUPTER-02 to:
trombocytopenia, neutropenia, zapalenie ptuc, anemia, leukopenia, krwawienie z nosa, nieprawidiowosci
w funkcjonowaniu watroby, wysypka, zakazenie gérnych drég oddechowych.

W badaniu JUPITER-06 wérdd najczestszych SAE zaistniatych w trakcie leczenia wymieni¢ mozna: progresje
choroby, neutropenie, leukopenie i wymioty, wérod SAE zwigzanych z leczeniem: choroby ptuc o podfozu
immunologicznym i nieprawidiowosci w funkcjonowaniu watroby oraz zapalenie ptuc, jako najczesciej
wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia i zwigzane z leczeniem. Warto
nadmieni¢, iz kazde ztych zdarzeh moze by¢ zwigzane z podstawowg chorobg pacjenta lub stosowang
chemioterapig.

Najczestsze irAE

Zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym (irAE), jako te najbardziej znaczace klinicznie w leczeniu
przeciwciatami monoklonalnymi, w badaniu JUPITER-02 wystgpity u 41,1% pacjentéw (= 3. stopnia u 6,8%
pacjentéw). W badaniu JUPITER-06 wystapity u 29,2% pacjentéw (= 3. stopnia u 8,2% pacjentow).

W badaniach dotyczacych zastosowania toripalimabu z chemioterapig najczesciej wystepowaty: niedoczynnos¢
tarczycy (17,1%), reakcje skdrne zwigzane z ukladem odpornosciowym (9,4%), zapalenie ptuc zwigzane
z uktadem odpornosciowym (3,2%). Najczestszymi zdarzeniami 3.-4. stopnia byly: reakcje skérne zwigzane
z uktadem odpornosciowym (3%), zapalenie watroby zwigzane z uktadem odpornosciowym (1,7%). W badaniach
dotyczgcych monoterapii toripalimabem irAE wystgpity u 26,3% pacjentéw (= 3. stopnia 6,1% pacjentow).
Najczesciej byty to: niedoczynnosé tarczycy (13,9%), reakcje skorne zwigzane z uktadem odpornosciowym
(3,9%), nadczynnos¢ tarczycy (6,3%), zapalenie watroby zwigzane z uktadem odpornosciowym (3,2%).
Najczestsze irAE stopnia 3.-4. to: zapalenie watroby zwigzane z uktadem odpornosciowym (2,8%), zapalenie
ptuc zwigzane z ukladem odpornosciowym (0,9%).
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W przypadku toripalimabu w skojarzeniu z chemioterapig odnotowano wigkszg czesto$¢ wystepowania irAE
prowadzacych do dyskontynuacji leczenia lub przerwania podawania dawki w poréwnaniu z monoterapig
toripalimabem. Z powodu irAE w populacji leczonej toripalimabem z chemioterapia 6% pacjentéw
dyskontynuowato leczenie, a 4,7% przerwato dawkowanie. W grupie monoterapii toripalimabem 3,4% pacjentow
dyskontynuowato leczenie, a 3,2% przerwato dawkowanie.

U pacjentow otrzymujgcych toripalimab w skojarzeniu z chemioterapia, 24 (6,0%) pacjentéw trwale przerwato
leczenie z powodu irAE, podczas gdy 19 (4,7%) przerwato dawkowanie. Zdarzenia irAE prowadzgce do
dyskontynuacji leczenia wystapity u 38 (3,4%) pacjentoéw, a przerwanie leczenia u 36 (3,2%) pacjentéw w bazie
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania toripalimabu w monoterapii.

Dyskontynuacja leczenia

W badaniu JUPITER-02, TEAE prowadzgce do dyskontynuacji leczenia wystgpity czesciej w grupie toripalimabu
niz placebo (u 11,6% vs. 4,9%). Zapalenie ptuc byto powodem zaprzestania leczenia u ponad 2% pacjentéw
w grupie toripalimabu. U wiecej niz 1 % pacjentéw byly to: zaburzenia rownowagi elektrolitowej, gruzlica ptuc,
matoptytkowosé, wysypka i wymioty. TRAE prowadzace do trwatego przerwania leczenia wystapity u 10,3%
pacjentdw z ramienia toripalimabu i 4,9% z ramienia placebo — najczestsze z nich w grupie toripalimabu (u 21%
pacjentéw) to zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, zapalenie ptuc, gruzlica ptuc, wysypka i trombocytopenia.

W badaniu POLARIS-02 kohorcie 6. nie zarejestrowano dyskontynuacji z powodu TRAE.

W badaniu JUPITER-06 TEAE prowadzace do dyskontynuacji leczenia wystgpity réwniez czesciej w grupie
toripalimabu niz placebo (14,0% vs. 8,2%) i jedynie zapalenie ptuc bylo przyczyna dyskontynuacji wsréd = 1%
pacjentow. TRAE prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u odpowiednio 8,6% w grupie toripalimabu

iul,2% w grupie placebo. W ramieniu toripalimabu jedynie zapalenie ptuc bylo TRAE, ktére doprowadzito do
trwatego przerwania leczenia u 21% pacjentow.

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reactions, IRRS)

IRRs pojawity sie u 4% pacjentdow z grupy toripalimabu z CHT i 3,8% pacjentéw z grupy placebo z CHT.
Wiekszos¢ zdarzeh byta stopnia 1.-2. Zdarzenia stopnia 3 i 4 pojawity sie w sumie u 2 pacjentéw podczas podania
drugiej dawki toripalimabu i zostatly wyleczone. Obaj pacjenci dyskontynuowali terapie toripalimabem.

Diugotrwata ekspozycja

Prawdopodobienstwo wystgpienia TRAE u pacjentdw przyjmujacych toripalimab przez dtuzszy czas jest nieco
mniejsze niz w ogdlnej populacji badanej — TRAE ogétem 76,8%, TRAE powyzej 3. stopnia 9,2%. Najczesciej
wystepujgce TRAE (= 10%) w populacji leczonej toripalimabem w monoterapii przez okres dtuzszy niz rok to:
nieprawidtowe wyniki testow czynnosci tarczycy, nieprawidtowe poziomy lipidéw i leukopenia.

Zgony

W badaniu JUPITER-02 zarejestrowano 5 (3,4%) zgondéw w grupie toripalimabu i 3 (2,1%) w grupie placebo
w okresie od poczagtku leczenia do 60 dni od podania ostatniej dawki badanego leku. Wedtug badacza 4 z 5
zgondéw zwigzane byty z toripalimabem, wedtug sponsora tylko 1. Smieré w grupie toripalimabu nastgpita na
skutek progresji choroby (2 przypadki), krwotoku wewnatrzczaszkowego, krwotoku z nosa i 1 przypadek blizej
nieokreslony — prawdopodobnie progresja choroby.

W badaniu POLARIS-02, w kohorcie 7 nie odnotowano zadnych zgonéw o czasu 60 dni od podania ostatniej
dawki badanego leku.

W badaniu JUPITER-06 zarejestrowano 22 (8,6%) zgony w grupie toripalimabu i 21 (8,2%) w grupie placebo,
wiekszos¢ z powodu progresji choroby. Zaden zgon nie byt zwigzany z toripalimabem w ocenie badacza.

W kohorcie 7 badania POLARIS-02 nie odnotowano zadnych zgondéw spowodowanych zdarzeniami
niepozgadanymi.

W badaniach dotyczgcych monoterapii toripalimabem odnotowano 69 zgondéw (6,2%), z czego m.in. 13 dotyczyto
progresji choroby, 12 — nie okreslono, po 8 — dotyczyto zapalenia ptuc i niewydolnosci oddechowej. Badacz
okreslit 4 przypadki jako mozliwie zwigzane z toripalimabem.

Dane po wprowadzeniu do obrotu toripalimabu na rynku chinskim

Dostepne sg 4 raporty DSUR z okresu grudzien 2017 — grudzien 2021. W ostatnim raporcie nie zidentyfikowano
zadnych wyjatkowych zdarzen, ktére nie zostaty zgtoszone w przypadku innych przeciwciat blokujgcych PD-1.
Zgtoszenia obejmowaly odrzucenie przeszczepu narzgdow litych i toksyczng nekrolize naskorka. Nie oczekuje
sie zespotu uwalniania cytokin podczas terapii toripalimabem (na podstawie badan in vitro). Zarejestrowano 4
zgtoszenia takiego zespotu — trzy z nich wystapity przy stosowaniu toripalimabu w skojarzeniu z badanym lekiem
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RMX1002, dla ktérego zespdt uwalniania cytokin jest oczekiwany. Pacjenci zareagowali na tocilizumab
i kortykosteroidy, jeden dopiero po odstawieniu RMX1002. Czwarty pacjent po podaniu toripalimabu, karboplatyny
i paklitakselu miat m.in. zwiekszone stezenie cytokin, zareagowat na kortykosteroidy.

Wyniki badan laboratoryjnych
NPC

Wszyscy pacjenci zakonczyli chemioterapie, zanim zostali odslepieni i leczeni wytgcznie toripalimabem. Dlugosé
trwania leczenia byta wieksza w grupie toripalimabu. Zauwazono roznice w hematotoksycznosci pomiedzy
ramionami badania JUPITER-02 (zdarzenia 3-4. Stopnia z wyzszg czestoscig wystepowania w grupie interwencji
to: niedokrwistos¢, limfopenia, trombocytopenia), jednak ttumaczono je dluzszym okresem leczenia i fakt, ze
w przypadku innych przeciwciat blokujgcych PD-1 w potgczeniu z CHT odnotowywano réwniez niewielkie réznice
w toksycznosci. Wsrdd zdarzeh 3-4. stopnia hipermagnezemia, wzrost AIAT i hipokalemia, wystepowaty czesciej
w ramieniu toripalimabu - wzrost tych zdarzen wynosit do 3,5%.

0scCcC

Toksyczno$¢ hematologiczna wystepowata czesciej w ramieniu toripalimabu w badaniu JUPITER-06 i réznica
pomiedzy ramionami badania byta wieksza niz w badaniu raka nosogardta JUPITER-02. Wzrost AspAT/ AIAT/
fosfokinazy kreatynowe;j i hiperglikemia wystepowaty czesciej w ramieniu toripalimabu, jednak liczba zdarzen 3-
4. stopnia byta stosunkowo niewielka (wzrost AIAT o 4% w grupie toripalimabu).

Monoterapia toripalimabem vs toripalimab + CHT

Wzrost zdarzen 3-4. stopnia u pacjentéw leczonych CHT z toripalimabem wynosit mniej niz 10% - najwyzsza
czestoscig wystepowania charakteryzowata sie hiponatremia (9,8% CHT + toripalimab vs. 9,2% w monoterapii),
ktéra w badaniu JUPITER-06 nie byta zwiekszona, a w badaniu JUPITER-06 nieznacznie o 3,4% wiecej niz
w grupie CHT.

ADA — przeciwciata przeciwlekowe

W badaniach toripalimabu w skojarzeniu z chemioterapig 39/402 pacjentow (9,7%) bylo ADA-pozytywnych
w kazdym czasie, a 27/390 (6,9%) byto ADA+ po zainicjowaniu leczenia (np. ADA zaistniate w trakcie leczenia).
W monoterapii toripalimabem 121/1109 (10,9%) pacjentéw byto ADA+ (wtacznie z pacjentami ADA+ w punkcie
wyjsciowym). Czestos¢ ADA zaistniatych w trakcie leczenia wynosita 9,3% (101/1089). Czestos¢ wystepowania
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta wyzsza wsréd pacjentow ADA+ niz ADA- u pacjentow
leczonych toripalimabem w skojarzeniu z CHT czy w monoterapii, odpowiednio 89,7% vs. 82.6% oraz 81,0%
vs. 77,6%, jednak jest to zbyt mata liczba pacjentéw, by wyciaga¢ daleko idace wnioski (znaczenie kliniczne
obecnosci przeciwciat ADA w kontekScie monitorowania bezpieczenstwa czy modyfikacji dawkowania leku nie
jest jednak znane).

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania toripalimabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny oceniano
w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06 z udziatem 403 pacjentow z rakiem nosogardfa lub rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku przyjmujgcych 240 mg toripalimabu co 3 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia
u tych pacjentéw wynosita 6,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 2,1 roku). Czestosci wymienione ponizej i w tabeli
sg podane w oparciu o wszystkie zgtoszone dziatania niepozgdane leku niezaleznie od oceny zwigzku
przyczynowo-skutkowego przez badacza. W tej populacji pacjentéw najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
byty: niedokrwistos¢ (44,9%), leukopenia (41,7%), neutropenia (39,0%), matoptytkowos¢ (30,3%), nudnosci
(29,8%), wymioty (27,3%), zmniejszony apetyt (23,8%), wysypka (23,8%), zmeczenie (23,6%), nieprawidtowe
wyniki badan czynno$ci watroby (22,3%), niedoczynnosc tarczycy (18,4%), zaparcia (16,6%), neuropatia (15,1%),
zapalenie jelita grubego (14,1), gorgczka (13,6%), kaszel (11,4%), swiad (11,4%), zmniejszenie Kklirensu
nerkowego kreatyniny (11,2%) i hiponatremia (10,2%). U pacjentow z NPC czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych stopnia 3.—5. wynosita 81,5% w przypadku leczenia skojarzonego z zastosowaniem toripalimabu
i 83,9% w przypadku otrzymywania samej chemioterapii, natomiast u pacjentow z OSCC wynosita 24,9%
w przypadku leczenia skojarzonego z zastosowaniem toripalimabu i 13,6% w przypadku otrzymywania samej
chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zaobserwowane w badaniach klinicznych dotyczgcych stosowania toripalimabu
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig wymieniono w Tabela 16. Dziatania niepozadane przedstawiono
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano
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wedtug nastepujgcych kryteriow: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania dziatania niepozgdane
przedstawiono wedtug zmniejszajgcej sie ciezkosci.

Tabela 16. uwzglednia wytagcznie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem farmakologicznym. Czesto$é
wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych oparto na czestosci ich wystepowania z dowolnej
przyczyny, przy czym czes¢ dziatan niepozgdanych mogta by¢é spowodowana innymi przyczynami niz produkt
leczniczy, takimi jak choroba, inne leki lub przyczyny niepowigzane. Dziatania niepozgdane zgtaszane
w badaniach klinicznych przedstawiono wedtug klasyfikacji ukladéw i narzaddw oraz czestosci ich wystepowania.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzg od 1514 pacjentéw narazonych na dziatanie toripalimabu (w tym 1100
pacjentdw narazonych na dziatanie toripalimabu w monoterapii i 514 pacjentéw narazonych na skojarzenie
z chemioterapig), przy srednim (zakres: od 0,03 do 35,9 miesigca) czasie trwania ekspozycji na toripalimab
wynoszagcym 7,0 miesiecy i medianie czasu trwania ekspozycji wynoszacej 3,7 miesigca (zakres
miedzykwartylowy: 8,7 miesigca) w 15 badaniach klinicznych fazy 1, Il lub lIl.

Tabela 16. Dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych toripalimabem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto zakazenie gornych drég oddechowych

Czesto zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych, zakazenie (nieokreslone co do miejsca zakazenia czy
patogenu), zakazenia uchal, zakazenia zebow i tkanek miekkich jamy ustnej?, zakazenie wirusem
opryszczki zwyktej/potpasca

Niezbyt czesto zapalenie spojowek, zapalenie dzigset, zakazenia skory i tkanki podskérnej®, zakazenia skory,
bakteriemia, zakazenie palcéw stop, zanokcica / dermatofitoza paznokci, zapalenie szpiku i kosci, gruzlica
ptuc

Rzadko zapalenie uchytkéw, reaktywacja zapalenia watroby typu B, ropiern migéni, urosepsa

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto bdl w obrebie guza
Niezbyt czesto krwotok z guza, peknigcie guza
Rzadko zespdt mielodysplastyczny

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Bardzo czesto niedokrwistos$¢, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢é
Czesto leukocytoza, neutrofilia, limfopenia

Niezbyt czesto koagulopatia, niewydolnos$¢ szpiku kostnego, mielosupresja
Rzadko eozynopenia, pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto nadwrazliwos$¢, choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto niedoczynnos¢ tarczycy

Czesto nadczynnosc tarczycy

Niezbyt czesto zapalenie tarczycy, niedoczynno$c¢ kory nadnerczy / zmniejszone stezenie kortyzolu, zaburzenia tarczycy
(z wytgczeniem niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy), zapalenie przysadki mézgowej / zespét pustego
siodta

Rzadko nadczynnos$c¢ przytarczyc, niedoczynno$¢ przysadki moézgowej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszony apetyt, hiponatremia, zmniejszenie masy ciata, hipoproteinemia, hiperglikemia, hipokaliemia,
hiperurykemia / dna moczanowa

Czesto hipochloremia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hipofosfatemia, hiperkaliemia, hiperkalcemia,
hipoglikemia, odwodnienie

Niezbyt czesto zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, hiperfosfatemia, hipernatremia, zaburzenia réwnowagi kwasowo-
zasadowej*, cukrzyca, niedozywienie, hipowolemia

Rzadko hipolipidemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto hipersomnia/bezsenno$c¢

Niezbyt czesto depresja/dysforia, niepokdj

Rzadko zaburzenia psychiczne, tiki
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto neuropatia®
Czesto nieuktadowe zawroty gtowy, bdl gtowy, neurotoksycznos¢, dysgeuzja
Niezbyt czesto sennos¢, omdlenie, encefalopatia, padaczka, drzenie, zaburzenia pamigci, dyzartria, zaburzenia ukfadu

nerwowego, zaburzenia mowy

Rzadko zaburzenia uwagi, krwotok srodczaszkowy, paraplegia

Zaburzenia oka

Czesto niewyrazne widzenie
Niezbyt czesto zapalenie oka®, zaburzenia ruchu gatek ocznych, tarcza zastoinowa
Rzadko zwiotczenie skory powiek, przetom jaskrowo-rzgskowy, nadwzrocznos$é, krwotok siatkéwkowy

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto zaburzenia ucha’

Niezbyt czesto uktadowe zawroty gtowy, gtuchota

Zaburzenia serca

Bardzo czesto arytmia®

Niezbyt czesto wysiek osierdziowy, niewydolno$¢ serca / zaburzenia czynnosci serca, zapalenie miesnia sercowego /
immunologiczne zapalenie mig$nia sercowego, uszkodzenie migsnia sercowego / niedokrwienie miesnia
sercowegdo, dyskomfort ze strony serca

Rzadko choroba zastawki aortalnej, zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto nadci$nienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze / niedocisnienie ortostatyczne, zatorowos¢ i zakrzepica
Niezbyt czesto zapalenie zyt
Rzadko tetniak aorty, uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto kaszel

Czesto dusznos$é, zapalenie ptuc / immunologiczna choroba ptuc / $rédmigzszowa choroba ptuc, zaburzenia
gérnych drog oddechowych®, krwioplucie, krwawienie z nosa, wysiek optucnowy, czkawka, dysfonia,
alergiczny niezyt nosa

Niezbyt czesto niedrozno$¢ nosa, niewydolno$¢ oddechowa, skurcz oskrzeli, zaburzenia zatok, aspiracyjne zapalenie
ptuc, zwiekszona ilos¢ plwociny, przetoka tchawiczo-przetykowa

Rzadko ptyn w jamie optucnej, zapalenie optucnej, pogrubienie strun glosowych

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci/dyspepsja/odbijanie, wymioty, zaparcia/dyschezja, zapalenie jelita grubego / biegunka, bol
brzucha
Czesto zapalenie jamy ustnej, rozdecie brzucha / wzdecia, sucho$¢ w jamie ustnej, dysfagia, bél zeba, krwotok z

przewodu pokarmowego, choroba refluksowa zotgdkowo-przetykowa / hiperchlorhydria

Niezbyt czesto niedroznos$c¢ jelit / podniedroznos$¢ jelita, zapalenie zotgdka, zapalenie zotgdka i jelit, niedroznosc¢ przetyku,
zapalenie trzustki, bol odbytu, zaburzenia Zotgdka, wrzéd Zotadka, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
rozszerzenie zotgdka, przetoka zotgdkowa, niedoczulica w jamie ustnej

Rzadko kamienie katowe, wrzdd przetyku, zaburzenia trzustki, rozedma pecherzykowa jelit, opuchniety jezyk,
odbarwienie jezyka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo czesto Hiperbilirubinemia/zéttaczka
Czesto zapalenie watroby ', zwiekszenie catkowitego stezenia kwasow zétciowych
Niezbyt czesto bdl watroby, zapalenie pecherzyka zétciowego, sttuszczenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto wysypka'!, $wigd
Czesto tysienie, bielactwo, zaburzenia pigmentacji
Niezbyt czesto nocne poty, zaburzenia skérne, ztuszczanie skory, nadpotliwo$¢, sucho$¢ skory, owrzodzenie skory,

zmiany koloru wiosoéw, tuszczyca, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto, przebarwienia skoéry

Rzadko zapalenie skorno-migsniowe, leukoderma, neurodermit, onycholiza, bdl skéry, zapalenie tkanki
podskornej, pecherzyca, plamica starcza, teleangiektazja

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto bol miesniowo-szkieletowy

Czesto ostabienie migsni, zapalenie stawow / zmniejszenie zakresu ruchu stawdw / zapalenie okotostawowe

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/84



Niezbyt czesto skurcze miesni, protruzja krgzka miedzykregowego, zapalenie miesni

Rzadko guz w obrebie konczyny

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto biatkomocz, krwiomocz

Czesto uszkodzenie nerek / nefropatia

Niezbyt czesto czestomocz, wodonercze, poszerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego, poszerzenie moczowodu
Rzadko niezakazne zapalenie pecherza moczowego, wodniak moczowodu, immunologiczne zaburzenia nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto tagodny rozrost gruczotu krokowego, bdl piersi, obrzek narzagdéw ptciowych, obrzek moszny

Rzadko skgpe miesigczkowanie, miesigczki krwotoczne, zaburzenia miesigczkowania, nieregularne
miesigczkowanie, zwapnienie gruczotu krokowego, zapalenie sromu i pochwy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto zmeczenie, gorgczka, bol'?

Czesto obrzek, choroba grypopodobna, obrzek twarzy, dreszcze, zaburzenia oczu®®

Niezbyt czesto bdl twarzy, opuchlizna, nietolerancja temperatury, pragnienie

Rzadko reakcje w miejscu podania, hiperplazja, b6l zwigzany z wyrobem medycznym, wyptyw wydzieliny

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto nieprawidtowy wynik badan czynnos$ci watroby, nieprawidtowy wynik badan czynnosci tarczycy,
zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia lipidow, nieprawidtowy wynik badan moczu'

Czesto zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny, zmniejszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi /
zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszona aktywno$é dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zwigkszona aktywnos$¢ amylazy, nieprawidtowa liczba limfocytéw / nieprawidtowa
liczba monocytéw, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszone stgzenie mocznika
we krwi, zwiekszona masa ciata, zwiekszona aktywnos$¢ lipazy, nieprawidtowy elektrokardiogram,
zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego, dodatni wynik badania na krew utajona, nieprawidtowe wyniki
badan kardiologicznych'®

Niezbyt czesto zwigkszona liczba plytek krwi, dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych,
nieprawidtowa liczba eozynofili, zwiekszone stezenie prolaktyny we krwi, zmniejszone stezenie
testosteronu we krwi, zwiekszone stezenie hormonu folikulotropowego we krwi, zwiekszone stezenie
hormonu luteinizujgcego we krwi, zmniejszone wydzielanie moczu

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Niezbyt czesto reakcja zwigzana z infuzjg, sttuczenie / uszkodzenie mie$nia, ztamanie zebra

Ponizsze terminy reprezentujg grupe powigzanych zdarzen, ktére opisujg stan medyczny, a nie pojedyncze zdarzenie.

1 Zakazenia ucha obejmujg zapalenie wyrostka sutkowatego, zapalenie btony bebenkowe;j i zapalenie ucha $rodkowego.

2 Zakazenia zebdw i tkanek miekkich jamy ustnej obejmujg kandydoze jamy ustnej, zapalenie okotokoronowe i zapalenie przyzebia.

3 Zakazenia skory i tkanki podskornej obejmujg zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mieszkéw wiosowych i ropien podskérny.

4 Zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej obejmujg kwasice metaboliczng, zasadowice metaboliczng i zaburzenia metaboliczne.

5 Neuropatia obejmuje znieczulice, anosmig, mrowienie, niedoczulice, objaw Lhermitte’a, uszkodzenie nerwow, neuropatie obwodows,
parestezje, parosmie, obwodowg neuropatie ruchowg, obwodowg neuropatie czuciowg, porazenie nerwu strzatkowego, porazenie jezyka,
zaburzenie nerwu VI, uszkodzenie nerwu VI i porazenie strun gtosowych.

6 Zapalenie oka obejmuje zapalenie oka, zapalenie teczowki, zapalenie rogowki i zapalenie btony naczyniowej oka.

7 Zaburzenia ucha obejmujg bol ucha, zaburzenia trgbki Eustachiusza, niedostuch, zapalenie ucha $rodkowego, wyciek z ucha i szum
w uszach.

8 Na podstawie standardowego zapytania obejmujgcego bradyarytmie i tachyarytmie.

9 Zaburzenia gornych drég oddechowych obejmujg katar, suchos¢ w gardle, obrzek krtani, bol krtani, niedroznos$¢ nosa, bol nosa, niezyt nosa
i podraznienie gardta.

10 Zapalenie watroby obejmuje uszkodzenie watroby wywotane lekami, niewydolno$¢ watroby, nieprawidtowg czynno$¢ watroby
i immunologiczne zapalenie watroby.

11 Wysypka obejmuje zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, wykwity polekowe, egzeme, rumien,
rumien wielopostaciowy, zapalenie skory dtoni, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, grudki, wysypke, wysypke rumieniowa,
wysypke uogolniong, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke swigdowa, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa,
blaszke skorng i pokrzywke.

12 B6l obejmuje dyskomfort w klatce piersiowej, bol w klatce piersiowej, bol oka, bol weztow chtonnych, niesercowy bél w klatce piersiowej
i bol.

13 Zaburzenia oka obejmujg za¢me, podwaojne widzenie, suchos$¢ oka, $wigd oka i opuchlizne oka.

14 Nieprawidtowe wyniki badan moczu obejmujg obecnosé¢ bilirubiny w moczu, obecnos¢ krysztatdbw w moczu, obecnosé¢ glukozy w moczu,
zwiekszenie stezenia mocznika w moczu, obecnos¢ wateczkéw w moczu, obecno$é osadu w moczu, zwiekszenie stezenia bilirubiny w moczu,
obecnos¢ ciat ketonowych w moczu, zwiekszenie stezenia urobilinogenu w moczu oraz obecnos$c¢ biatych krwinek w moczu.

15 Nieprawidtowe wyniki badan kardiologicznych obejmujg zwiekszenie aktywnosci frakcji sercowej kinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie
stezenia mézgowego peptydu natriuretycznego i zwigkszenie stezenia troponiny.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Loqtorzi [dostep: 11.12.2024].
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Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)®,
na dzien 23.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Logtorzi
(toripalimab).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!° na dzien 23.01.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego toripalimab. Zidentyfikowano 710 przypadkoéw dziatan
niepozadanych, z czego 709 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 46 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:
e Zaburzen krwi i uktadu chtonnego (283), w tym m.in. mielosupresja (219), anemia (44), trombocytopenia
(33).
e Urazéw, zatru¢ i powikltan po zabiegach (268), w tym m.in. stosowanie off-label (254), popromienne
uszkodzenie skory (9), btad w leczeniu (5).

e Badan diagnostycznych (225), w tym m.in. zmniejszona liczba biatych krwinek (119), zmniejszona liczba
neutrofili (49), zmniejszona liczba ptytek krwi (29).

W bazie EudraVigilance!! do dnia 23.01.2025 r. odnotowano 1 708 przypadkéw dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem substancji toripalimab, z czego 1 700 dotyczyto ciezkich przypadkow (7 zgondw),
i dotyczyly one:
e Urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach (697), w tym m.in. stosowanie off-label (669), reakcje zwigzane
z infuzjg (30), btad w leczeniu (9),

e Zaburzen krwi i uktadu chtonnego (520),w tym m.in. mielosupresja (455), anemia (16), agranulocytoza
(12),

e Badan diagnostycznych (508), w tym m.in. zmniejszenie liczby biatych krwinek (294), zmniejszona liczba
neutrofili (152), zmniejszona liczba ptytek krwi (124).

W bazie VigiAccess!? prowadzonej przez WHO, w dniu 23.01.2025 r. odnotowano 45 przypadkéw dziatan
niepozgdanych zwigzanych z toripalimabem:

e Zaburzenia zotgdka i jelit (23%, 15 ADRs), w tym m.in. zapalenie jelita grubego (4), nudnosci (3), wymioty
3).

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (11%, 7 ADRs), w tym m.in. gorgczka (3), zmeczenie (2),
przewlekty bdl (1),

e Zaburzenia watroby i drog zofciowych (8%, czyli 5 ADRs), wtym m.in. zapalenie watroby (3),
hipertransaminemia (2),

e Zakazenia izarazenia pasozytnicze (8%, czyli 5 ADRs), w tym m.in. sepsa (2), bakteriemia (1), zakazenie

D).

6.3 Podsumowanie sily interwencji
Podsumowanie skutecznosci:

Mediana OS w badaniu JUPITER-06 w niezaleznej ocenie wyniosta 17,7 miesigca (95% CI: 14,6; 20,8) dla
toripalimabu z CHT, a 12,9 miesigca (95% CI: 11,6; 14,1) dla placebo z CHT; HR=0,72 (95% CI: 0,584, 0,882),
p=0,0016. Brak jest zaraportowanych danych dotyczgcych wynikow kwestionariuszy oceniajgcych jakos¢ zycia
leczonych pacjentow. Mediana PFS w grupie toripalimabu z chemioterapig wyniosta 5,7 miesigca (95%CI: 5,6;
7,0) vs. 5,5 miesigca (95% CI: 5,2; 5,6) w grupie placebo z CHT, HR=0,58 (95% CI: 0,461; 0,738), p< 0,00001.
Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) w grupie toripalimabu wynidst 69,3% (95% Cl: 63,2; 74,9) i 52,1% (95% CI:
45,8; 58,4) w grupie kontrolnej — réznica wyniosta 17,2% (95% CI: 9,0; 25,4), p<0,0001. Wskaznik kontroli choroby
(DCR) wyniést 89,1% w grupie interwencji vs. 82,1% w grupie komparatora. Mediana czasu trwania odpowiedzi
w grupie interwencji wyniosta 5,6 (95% CI: 4,4; 8,7) miesigca vs. 4,2 (95% Cl:4,2; 4,4) miesigca w grupie
kontrolnej. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta zblizona w obu grupach: 1,4 (95% Cl:1,4; 1,5) miesigca
vs. 1,4 (95% CI: 1,4; 1,4) miesigca.

® https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 23.01.2025].

10 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 23.01.2025].

1 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 23.01.2025].

12 https://vigiaccess.org/ [dostep: 23.01.2025].
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Analizy OS i PFS w podgrupach nie wykazaty wiekszych réznic pomiedzy grupami za wyjgtkiem analizy OS
w podgrupie kobiet, dla ktérych placebo wydaje sie by¢ korzystniejsze — prawdopodobnie ze wzgledu na mniejszg
liczbe zdarzen w tej grupie. W zakresie ekspresji PD-L1 nie wykazano réznic w efektywnos$ci leczenia —
wspotczynnik HR szacowany zaréwno dla OS i PFS we wszystkich podgrupach byt mniejszy niz 1.

Podsumowanie bezpieczenstwa:

W przedstawionych analizach nalezy zwrécic uwage na nierbwnowage w reprezentatywnosci rasowej
(zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdéw byta rasy azjatyckiej), co moze mie¢ wptyw na przenoszalnos$¢ wynikéow na
warunki polskie (nalezy mie¢ na uwadze réznice w genotypie, stylu zycia i przyzwyczajen, jak réwniez réznice
w praktyce klinicznej).

Zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym sg najbardziej znaczgcymi zdarzeniami u pacjentow
leczonych przeciwciatami blokujgcymi PD-1. W badaniu JUPITER-02 irAE wystgpity u 41,1% pacjentow z rakiem
nosogardta, a stopnia 3. i wyzszego u 6,8% pacjentéw. W badaniu JUPITER-06 irAE dotyczyto 29,2% pacjentow
z rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, a stopnia 3. i wyzszego 8,2%.

Zgony odnotowano w populacji NPC leczonej toripalimabem (n=5; 3,4%), OSCC (n=22; 8,6%), oraz w réznych
populacjach leczonych toripalimabem w monoterapii (n=69; 6,2%). Wiekszo$¢ nastgpita na skutek progresji —
badacz okreslit zwigzek z badana substancjg u 4/5 pacjentéw badania JUPITER-02 (progresja, krwotok
wewnatrzczaszkowy i krwotok z nosa), u zadnego z badania JUPTER-06 i u 4 w badaniach z toripalimabem
w monoterapii. AE zwigzane z leczeniem (TRAE) i prowadzace do dyskontynuacji leczenia wystgpity u 10,3%
pacjentéw badania JUPITER-02, 8,6% pacjentéw badania JUPITER-06 i 5,5% pacjentow z monoterapig. Warto
nadmienic¢, iz w grupie leczonych toripalimabem z chemioterapig 6,0% pacjentow trwale zaprzestato leczenia
i 4,7% przerwato dawkowanie leku z powodu irAE.

W zbiorczej analizie dotyczgcej terapii toripalimabu z chemioterapig najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty: niedoczynnos¢ tarczycy (17,1%), reakcje skérne o podtozu immunologicznym (9,4%), zapalenie ptuc
o podtozu immunologicznym (3,2%), a najczestszymi zdarzeniami 3-4. stopnia byly reakcje skérne (3%)
i zapalenie watroby (1,7%) - oba o podtozu immunologicznym. W monoterapii toripalimabem irAE wystagpity
u 26,3% (= 3. stopnia u 6,1% pacjentéw). Najczesciej byly to: niedoczynnos¢ tarczycy (13,9%), reakcje skérne
o podtozu immunologicznym (3,9%), nadczynnos¢ tarczycy (6,3%), zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym (3,2%). Najczestsze irAE stopnia 3.-4. to: zapalenie watroby (2,8%) i ptuc (0,9%) — oba
0 podtozu immunologicznym.

Analiza bezpieczehstwa stosowania leku Logtorzi nie wykazata komunikatéw bezpieczenstwa, jednak dla
substancji czynnej toripalimab odnotowano przypadki dziatan niepozgdanych, w tym zgony. Najczesciej
odnotowywano przypadki dziatan niepozgdanych w zakresie zaburzen krwi i ukiadu chtonnego
(m.in. mielosupresja), urazéw, zatru¢ i powiktah proceduralnych (m.in. stosowanie off-label) oraz zaburzen
w badaniach diagnostycznych (m.in. zmniejszenie liczby biatych krwinek).
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UWAGI ANALITYKOW:

Analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu zestawienia wybranych wynikéw dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa leczenia dla ocenianej technologii i dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig,
jako najbardziej odpowiedniego komparatora w warunkach polskich.

Tabela 17. Zestawienie wybranych wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania toripalimabu
z CHT (JUPITER-06) vs. niwolumabu z CHT (CheckMate 648)

Toripalimab + CHT? Niwolumab + CHT®

Liczebnos¢ populacji 257 158

Ocena skutecznosci klinicznej (95% CI)

Mediana OS [miesiace] 17,7 (14,6; 20,8) 15,05 (11,93; 18,63)
Mediana PFS [miesigce] 5,7 (5,6; 7,0) 6,93 (5,68; 8,35)
ORR [%] 69,3 (63,2; 74,9) 53,2 (45,1; 61,1)
Ocena bezpieczenstwa
AE 2 3. stopnia 89,7%° 2%
Zgony 6,7% 1,3%
Najczestsze AE niedoczynnos¢ tarczycy (17,1%), Nudnosci (51%), uczucie zmeczenia
reakcje skdrne o podtozu (41%), neuropatia obwodowa
immunologicznym (9,4%), zapalenie (34%),zmniejszenie taknienia (32%),
ptuc o podtozu immunologicznym zaparcie (31%), biegunka (30%), wymioty
(3,2%) (26%)

2 cisplatyna z paklitakselem

b fluorouracyl i cisplatyna (skuteczno$é oceniana u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza =1%)

¢ w populacji z OSCC leczonej toripalimabem z CHT

Zrédfo: EPAR Logtorzi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/logtorzi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
31.01.2025], ChPL Opdivo https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/opdivo-epar-product-information pl.pdf [dostep:
31.01.2025]

Przedstawione zestawienie, ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego leczenie
toripalimabem i niwolumabem, ma jedynie charakter pogladowy. Nalezy réwniez pamietac, ze kryteria wigczenia
i wytlgczenia dla kazdego z badan byty odmienne, w zwigzku z czym populacje bedg sie miedzy sobg réznic.
Zatem rozwazZania w zakresie dominacji ktérejkolwiek z technologii, bazujgc jedynie na poréwnaniu wynikow
z poszczegolnych badan, sg mocno ograniczone.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

Z uwagi na dostepnos¢ alternatywnej substancji stosowanej w ocenianym wskazaniu o takim samym
mechanizmie dziatania oraz braku dostepnych wynikéw badania RCT poréwnujgcego obie technologie,
wykonano jedynie analize minimalizacji kosztéw; nie oszacowano réznicy efektow zdrowotnych.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Produkt leczniczy Logtorzi jest podawany w skojarzeniu z cisplatyna i paklitakselem. Do wyliczen kosztu
terapii uwzgledniono jedynie koszt toripalimabu z uwagi na istniejgcg refundacje substancji czynnych,
wchodzgcych w sktad tej terapii skojarzonej (paklitakselu z cisplatyng), oraz ze wzgledu na znikomy koszt
tej skladowej interwencji w poréwnaniu do kosztu ocenianej technologii.

Lek przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Loqtorzi: ,Zalecany schemat
dawkowania produktu leczniczego LOQTORZI to 240 mg co 3 tygodnie w postaci infuzji dozylnej (...).
Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby, wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci
lub maksymalnie przez okres 24 miesiecy.”

Na czas pobierania danych (12.12.2024 r.) dostepna byfa jedynie cena leku Loqtorzi na portalu
drugs.com: 9 560,07 USD za fiolke 6 ml (40 mg/ml). Zatozono, ze jest to cena detaliczna brutto.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolar amerykanski, na ztote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z dnia 11.12.2024 r. wynoszgcego 4,0628 PLN za 1 USD (Tabela nr 240/A/NBP/2024
z dn. 11.12.2024).

Oszacowano roczny koszt terapii produktem leczniczym Logtorzi, jak rowniez koszt terapii
w oczekiwanym czasie wolnym od progresji.

Oczekiwany czas wolny od progresji wynosi 25,9 miesiecy, czyli 2,2 roku.
Jako komparator przyjeto substancje niwolumab o podobnym mechanizmie dziatania.

Oszacowanie kosztow niwolumabu wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w programie
lekowym B.58: ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-
10: C15-C16)” oraz cenami zawartymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r 13,

Oszacowano jedynie koszty niwolumabu bez uwzglednienia sktadowej chemioterapii, poniewaz przy
szacowaniu roznicy kosztéw ocenianej interwencji i wybranego komparatora koszty chemioterapii nie
beda miaty na nig wiekszego wptywu.

Ponizsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych mechanizméw RSS.

7.2.2.Dane wejsciowe

Tabela 18. Zalozenia dla okreslenia kosztéw interwencji — toripalimabu

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,0628 Tabela nr 240/A/NBP/2024 z dnia 2024-12-11
Dawka toripalimabu na podanie [mg] 240 ChPL Logtorzi
Cena za 1 mg toripalimabu [USD] 39,83 Przeliczone na pOngltj?(\;ge drugs.com/price-

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 30.01.2025].
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Zalozenie Wartosé Zrédio
N Przeliczone na podstawie drugs.com/price-
Cena za 1 mg toripalimabu [PLN] 161,84 guide oraz kursu walut NBP

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 19. Dane wejsciowe do oszacowania kosztow komparatora

Nazwa Postac Dawka [j.m.] Opakowanie Koszt [PLN]
Koncentrat do
Opdivo (niwolumab) sporzadzania roztworu do 10 mg/mi 1 fiolka po 10 ml 6 772,18

infuzji

Zrodio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia'® z dnia 18.12.2024 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

7.2.3.Wyniki

Tabela 20. Oszacowanie rocznych kosztow terapii produktem leczniczym Logtorzi na 1 pacjenta

Substancja | Dawka na podanie | Cykl [tygodnig] Liczba podan Liczba cykli Cena 1l mg Koszt roczny
[mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
toripalimab 240 3 1 17,3 161,84 671 943

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Szacowany roczny koszt leczenia z zastosowaniem ocenianej technologii w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosi ok. 672 tys. PLN. Z uwagi na fakt, iz pozyskane dane cenowe produktu leczniczego Loqgtorzi sg ceng
detaliczng z rynku amerykanskiego, nalezy spodziewac sie, ze jest ona zawyzona.

Szacowany koszt terapii do progresji choroby wyniesie ok. 1,48 min PLN (przy szacowanym czasie wolnym od
progresji rownym 2,2 lat).

Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztow terapii komparatorem — Opdivo (niwolumab)

. ; . . Dawka
Substancja czynna Dawkg i L e ek Cykl [tygodnie] Liecdom td catkowita w CEE e Koszt [PLN]
podanie [mg] w cyklu roku - mg [PLN]]
terapii [mg]
niwolumab 240 2 4 13 6 240 67,72 422 573

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Szacunkowe poréwnanie rocznych kosztéw terapii dla interwencji — Loqtorzi (toripalimab) i komparatora
— Opdivo (niwolumab)

Wariant Interwencja [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny) 537 554 422 573 114 981
Sredni 671 943 422573 249 370
Maksymalny (+20% ceny) 806 332 422 573 383 759

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Szacowany roczny koszt terapii niwolumabem wyniost ok. 423 tys. PLN. Roznica rocznych kosztéw pomiedzy
oceniang interwencjg a komparatorem wyniosta ok. 250 tys. PLN na korzys¢ komparatora.

PODSUMOWANIE

Szacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem ocenianej technologii w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosi ok. 672 tys. PLN (koszt terapii do progresji choroby, przy oczekiwanym czasie wolnym od progresji
rownym 2,2 lata, wynidst ok. 1,48 min PLN), a szacowany roczny koszt komparatora, czyli niwolumabu,
wybranego przez analitykéw jako najbardziej odpowiedniego w terapii alternatywnej, w przeliczeniu na jednego
pacjenta wynosi ok. 423 tys. PLN. R6znica w rocznych kosztach leczenia wynosi zatem ok. 250 tys. PLN — terapia

14 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 14.01.2025 r.].
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aktualnie stosowang technologig jest tansza. W obliczeniach nie uwzgledniono ewentualnych mechanizmoéw
RSS.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze koszty te sg zawyzone z uwagi na cene leku Loqtorzi, ktéra na dzieh wyszukiwania
pochodzita z rynku amerykanskiego i byta ceng detaliczng. W wariancie minimalnym roczny koszt terapii
produktem leczniczym Logtorzi wyniesie ok. 538 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym ok. 806 tys. PLN.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Logtorzi
(toripalimab) we wskazaniu: w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym
zaawansowanym, nawrotowym badz przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku przeprowadzono
przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu
16.12.2024 i zaktualizowano 24.01.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Logtorzi, toripalimab
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacii:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA odnaleziono 1 analize ekonomicznych dla leku Loqtorzi (toripalimab)
jednak brak dostepu do petnego tekstu nie pozwolit na szczegdtowg analize opublikowanych w niej danych.
Dodatkowo odnaleziono informacje, ze brytyjski NICE nie podjat sie wydania zaleceh dot. Loqtorzi (toripalimab)
w ocenianym wskazaniu z uwagi na opdznienia w sktadaniu dowodoéw przez Wnioskodawce.

Tabela 23. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Decyzja z 11.12.2024

NICE, 2024 NICE nie_jest w stanig wyda¢ zalecenia dptyczqcego
stosowania  Logtorzi z CHT  w nieleczonym
zaawansowanym OSCC u dorostych z uwagi na prosbe
Shanghai  Junshi  Bioscience o  opdznienie
w przedtozeniu dowodow.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli [dostep: 24.01.2025].

https://www.nice.org
.uk/quidance/tal024

WNIOSKI:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono danych liczbowych dotyczacych analiz ekonomicznych.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Logtorzi (toripalimab) we wskazaniu:
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym bgdz
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
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e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
s  Niemcy — https://www.g-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.12.2024 i zaktualizowano 23.01.2025 przy zastosowaniu stowa
kluczowego Loqtorzi i toripalimab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze brytyjski NICE nie podjat
sie wydania zalecen dot. Loqtorzi (toripalimab) w ocenianym wskazaniu z uwagi na opdznienia w sktadaniu
dowodow przez Wnioskodawce, a holenderski Zorginstitut zamiescit lek Logtorzi na tzw. liscie lekéw z blokadg
dla lekéw drogich, co oznacza tymczasowe wytgczenie tego leku z podstawowego pakietu ubezpieczenia
zdrowotnego ze wzgledu na jego wysoka cene. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Loqtorzi

Organizacja, rok, kraj, link Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
Decyzja z 11.12.2024
NICE nie jest w stanie wydac
) ) Niel zalecenia dotyczgcego stosowania
NICE, 2024, Wielka Brytania ieleczony Logtorzi z CHT w nieleczonym
https://www.nice.org.uk/quidance/ta1024 péﬁg:;‘;% \ﬁulﬁg\)/lvy Odstgpiono od oceny zaawansowanym osccC
[dostep: 24.01.2025] u dorostych z uwagi na prosbe
rak przetyku Shanghai  Junshi  Bioscience
0 opoznienie w przedtozeniu
dowoddw.
Decyzja z dn. 14.10.2024
Produkt leczniczy Logtorzi
L . (toripalimab) we wskazaniach:
Zorginstituut Nederland, 2024, Holandia OSCC i rak nosogardta zostat
https://www.zorginstituutnederland.nl/over- umieszczony na liscie lekéw do
ons/programmas-en- przegladu w ramach blokady dla
samenwerkingsverbanden/horizonscan- lekéw drogich (nl. sluis voor dure
geneesmiddelen/sluis-voor-dure- OSsCC W trakcie geneesmiddelen), co oznacza
geneesmiddelen/overzicht- tymczasowe wytgczenie tego leku
geneesmiddelen-in-de-sluis z podstawowego pakietu
[dostep: 24.01.2025] ubezpieczenia zdrowotnego
ze wzgledu na jego wysokg cene.
W blokadzie umieszczane s3 tylko
leki lub zabiegi o wysokiej cenie lub
wysokim ryzyku finansowym.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie 2 informacje dotyczace odstagpienia od oceny w Wielkiej Brytanii
Z uwagi na opdéznienia w przedtozeniu dokumentéw przez wnioskodawce oraz ocene w trakcie przygotowania
w Holandii — z uwagi na zbyt duzg cene leku i umieszczenie go na tzw. liscie lekéw z blokadg dla drogich lekow.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Szacowane koszty

Szacowany roczny koszt leku w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 672 tys. PLN, a szacowany roczny
koszt komparatora, czyli niwolumabu, wybranego przez analitykow jako najbardziej odpowiednego w terapii
alternatywnej, w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 423 tys. PLN. Réznica w rocznych kosztach leczenia
wynosi zatem ok. 250 tys. PLN.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze koszty te sg zawyzone z uwagi na cene leku Loqtorzi, ktéra na dzieh wyszukiwania
pochodzita z rynku amerykanskiego i byta ceng detaliczng. W wariancie minimalnym roczny koszt terapii
produktem leczniczym Logtorzi wyniesie ok. 538 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym ok. 806 tys. PLN.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono danych liczbowych dotyczgcych analiz ekonomicznych.
W wyniku wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono informacje, ze brytyjski NICE nie podijat sie
wydania zalecen dot. Loqtorzi (toripalimab) w ocenianym wskazaniu z uwagi na opéznienia w sktadaniu dowodéw
przez Wnioskodawce, a holenderski Zorginstitut zamiescit lek Loqtorzi na tzw. liscie lekéw z blokadg dla lekow
drogich, co oznacza tymczasowe wytgczenie tego leku z podstawowego pakietu ubezpieczenia zdrowotnego
ze wzgledu na jego wysokg cene.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.3.

8.4.

8.5.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Kroétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita ok. 15 miesiecy
w grupie interwencji i 13 miesiecy w grupie komparatora) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych
skutkéw interwenciji.

Brak zaraportowanych (badanych) danych dotyczacych jakosci zycia.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)
Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich, obejmowato jedynie populacje chinska.

100% procent populacji stanowita rasa azjatycka (nalezy mie¢ na uwadze roéznice w genotypie, stylu zycia
i przyzwyczajen, jak réwniez réznice w praktyce klinicznej).

Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt inny, niz w populacji polskiej (dla Polski
odpowiednio: 22,5% kobiet i 77,5% mezczyzn).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow (920) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Zastosowana cena dla Loqtorzi nie pochodzi z rynku europejskiego, a w przypadku komparatora nie
uwzgledniano instrumentéw podziatu ryzyka.

Ze wzgledu na dostepno$¢ w Polsce refundowanego leczenia substancjami z tej samej grupy
farmakoterapeutycznej o takim samym mechanizmie dziatania, oraz braku dostepnych wynikéw badania
RCT poréwnujgcego obie technologie, zdecydowano o przeprowadzeniu jedynie analizy minimalizacji
kosztow. W zwigzku z powyzszym nie szacowano efektéw zdrowotnych.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na brak wynikéw RCT (toripalimab vs. niwolumab) odstgpiono od wykonania petnej analizy
farmakoekonomicznej.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Dorosli

Populacja docelowa

pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym, nhawrotowym badz przerzutowym rakiem

ptaskonabtonkowym przetyku (leczenie pierwszego rzutu).

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (OS) — pierwszorzedowy punkt koncowy, definiowany jako czas od daty randomizacji
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od progresji (PFS) — pierwszorzedowy punkt koncowy, definiowany jako czas od daty
randomizacji do progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci o tego, co nastgpi wczesniej.

OgodIny wskaznik odpowiedzi (ORR) — drugorzedowy punkt koncowy, definiowany jako odsetek pacjentow
z najlepszg potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) — drugorzedowy punkt kohcowy, definiowany jako czas od
daty pierwszej udokumentowanej, potwierdzonej odpowiedzi (CR lub PR) do pierwszej udokumentowanej
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wskaznik kontroli choroby (DCR) definiowany jako odsetek pacjentéw z catkowitg (CR) lub czesciowg
(PR) odpowiedzig na leczenie lub ze stabilizacjg choroby (SD) - drugorzedowy punkt korncowy.

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) - definiowany jako czas od randomizacji do pierwszej
zarejestrowanej odpowiedzi na leczenie (CR, PR) — oznaczany jedynie dla pacjentéw z najlepszg
odpowiedzig ogélng CR lub PR — bez cenzurowania.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Przezycie catkowite, oczekiwana mediana OS [miesigce]: 17,7 miesiecy;

o 1-roczny wskaznik przezycia catkowitego: nie mniej niz 64%,

o 2-letni wskaznik przezycia catkowitego: nie mniej niz 39%;

Przezycie wolne od progresji, oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 5,7;

Ogodiny odsetek odpowiedzi, oczekiwany ORR [%]: nie mnigj niz 69;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 5,6;
Wskaznik kontroli choroby, oczekiwany odsetek [%]: nie mniej niz 89;

Czas do uzyskania odpowiedzi, oczekiwana mediana TTR [miesigce]: 1,4.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Wang 2022

Wang ZX, Cui C, Yao J et al., Toripalimab plus chemotherapy in treatment-naive, advanced esophageal squamous
cell carcinoma (JUPITER-06): A multi-center phase 3 trial; Cancer cell 2022; 40: 277-288

https://doi.org/10.1016/j.ccell.2022.02.007

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2023
ESMO 2022

NCCN 2024

PTOK 2015

Pozostate publikacje

ChPL Logtorzi
ChPL Opdivo
EPAR Loqtorzi
EudraVigilance
FAERS

Globocan

Interna Szczeklika

KRN
NCT 02915432

NCT 03829969

NCT 04005170

NCT 04006041

NCT 04084158

NCT 04177797

NCT 04229849

NCT 04280822

NCT 04437212

NCT 04644250

NCT 04804696

NCT 04844385

NCT 04848753

NCT 04880811
NCT 04888403

American Society of Clinical Oncology, https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.22.02331

European Society for Medical Oncology,

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)01850-6/fulltext
National Comprehensive Cancer Network,
https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&id=1433

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.

pdf

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Loqtorzi, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/logtorzi-epar-product-information pl.pdf [dostep: 29.11.2024],
Charakterystyka  Produktu Leczniczego Opdivo, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-

information/opdivo-epar-product-information pl.pdf [dostep: 31.01.2025]

European Public Assessment Report Logtorzi, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/logtorzi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 29.11.2024]

Europejska baza danych zgtoszen o  podejrzewanych  dziataniach

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 23.01.2025]

FDA  Adverse Event Reporting System, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 23.01.2025].

https://gco.iarc.fr/ftomorrow/en [dostep: 04.12.2024].
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.3. [dostep: 05.12.2024]
Krajowy Rejestr Nowotworéw, http://onkologia.org.pl/ [dostep: 04.12.2024].

niepozadanych  lekéw,

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02915432?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=15&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03829969?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=6&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04005170?cond=0esophageal%20sguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=8&tab=table#recruitment-information [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04006041?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=14 [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04084158?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=16&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04177797?cond=0esophageal%20sguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=3&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04229849?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=2&tab=table#recruitment-information [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04280822?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=26&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04437212?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=1 [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04644250?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=11&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04804696?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=4&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04844385?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=18&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04848753?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=24&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04880811

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04888403?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=12&tab=table [dostep: 29.11.2024].
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NCT 05163483

NCT 05424432

NCT 05427396

NCT 05791136

NCT 05996484

NCT 06020885

NCT 06187597

NCT 06281886

NCT 06385730

NCT 06509568

NCT 06588335

NICE 2024

Obwieszczenie MZ

ORP 98/2023

ORP 17/2024

ORP 28/2024

Orphanet
RP 14/2022

RP 38/2022

RP 22/2023

RP 23/2023

SRP 13/2022

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05163483?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=20&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05424432?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=21&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05427396?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=17&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05791136?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=7&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05996484?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=19&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06020885?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=25&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06187597?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=9&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06281886?cond=0Oesophageal%20squamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=22&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06385730?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=13&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06509568?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=23&tab=table [dostep: 29.11.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06588335?cond=0esophageal%20sqguamous%20Cancer&intr=Toripalimab&vi
ewType=Table&rank=10&tab=table [dostep: 29.11.2024].

National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/quidance/tal024 [dostep: 16.12.2024]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 09.01.2025].

Opinia Rady Przejrzystosci nr 98/2023 z dnia 15 maja 2023 r. w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych
substancje czynng paclitaxelum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2023/ORP/U_19 150 15052023 o 98 paclitaxelum off label.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 17/2024 z dnia 12 lutego 2024 r. w sprawie objecia refundacja lekow zawierajgcych
substancje czynng oksaliplatyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL, tj. w leczeniu raka przetyku, raka drég zétciowych oraz chtoniakéw

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2024/ORP/U 401 7 29 12022024 o 17 oksaliplatyna off-label.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 28/2024 z dnia 26 lutego 2024 r. w sprawie objecia refundacja lekéw zawierajgcych
substancje czynng capecitabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/054/ORP/U 401 9 43 26022024 o 28 capecitabinum of
f%20label.pdf

https://www.orpha.net/pdfs/data/patho/PL/Rakprzelyku-PLplAbs10950.pdf [dostep: 05.12.2024]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 14/2022 z dnia 10 lutego 2022 r. w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego Ilub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10: C15)”

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/167/REK/2022 02 10 BP Rekomendacja nr 14 2022 O
pdivo publikacja BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 38/2022 z dnia 29 kwietnia 2022 r. w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/016/REK/2022 04 29 BP Rekomendacja nr 38 2022 K
eytruda BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 22/2023 z dnia 14 marca 2023 r. w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-
Cc16)”

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/144/REK/2023 03 14 BP Rekomendacja nr 22 2023 O
pdivo publikacia BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 38/2022 z dnia 29 kwietnia 2022 r. w sprawie oceny leku Yervoy (ipilumab)
w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-
Cc16)”

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/144/REK/2023 03 14 BP Rekomendacja nr 23 2023 Y
ervoy publikacja BIP.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2022 z dnia 7 lutego 2022 r. w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniach:
rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardfa i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C.11.8)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/167/SRP/U 6 33 07022022 s 13 Opdivo nivolumabum
rak przelyku w ref zacz REOPTR.pdf
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SRP 36/2022

SRP 22/2023

SRP 23/2023

Study Protocol
JUPITER-06

Then 2020

URPL

VigiAccess
Wykaz TLI 2024

Zorginstituut
Nederland 2024

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 r. w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/016/SRP/U 16 101 25042022 s 36 Keytruda pembroliz
umab w ref zacz REOPTR.pdf
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2023 z dnia 6 marca 2023 r. w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)

w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-
Cc16)”

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/144/SRP/U 10 50 6032023 s 22 Opdivo nivolumabum
w_ref.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2023 z dnia 6 marca 2023 r. w sprawie oceny leku Yervoy (ipilumab) w
ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-
C16)

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/144/SRP/U 10 51 6032023 s 23 Yervoy ipilimumabum
w_ref.pdf

Protokét badania JUPITER-06,

https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/69/NCT03829969/Prot SAP_000.pdf [dostep: 05.12.2024]

Then EO, Lopez M, Saleem S et al.. Esophageal cancer: an updated surveillance epidemiology and end results

database analysis, World J Oncol 2020; 11(2): 55-64 ,

https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC7141161/pdf/wjon-11-055.pdf [dostep: 09.01.2025]

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
https://www.urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 23.01.2025].

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 23.01.2025]

Lista technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny:
https://bip.aotm.gov.pl/tli/8376-wykaz-tli-2024?highlight=WyJ0ZXZpbWJyY SJd

Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2024 r.:
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2024/2024%2003%2015%20BP.425.1.2024%20Wykaz
%20TLI1%20IV-sig.pdf

Zorginstitut Nederland, https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-

samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-
geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 16.12.2024]

Produktéw  Biobdjczych,
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

Oesophageal cancer, both adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of the oesophagus, is uncommon in
Europe with an ASR of 3.3/100,000 (Globocan, 2020). Squamous-cell carcinoma arises from the epithelial cells
that line the oesophagus. Given the incidence of this histological subtype in the EU, to conduct a large clinical trial
in a timely manner, it would be necessary to recruit the vast majority of patients from areas of the world in which
OSCC is common.

Epidemiology

Oesophageal cancer, both adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of the oesophagus, is uncommon in
Europe with an ASR of 3.3/100,000 (Globocan, 2020). Further, in Europe, the majority of patients are diagnosed
with adenocarcinoma, such that the incidence of OSCC is lower than 1.65/100,000. In China, oesophageal cancer
is relatively common; ASR 13.8 with the vast majority of patients (~ 90%) developing OSCC (Globocan 2020, Li
et al., 2021).

Aethiology and pathogenesis

The primary risk factors for oesophageal cancer are alcohol ingestion and tobacco use (in any form). Other risk
factors include achalasia, human papillomavirus infection, lye ingestion (resulting in stricture), sclerotherapy,
oesophageal webs due to Plummer-Vinson syndrome, and irradiation of the oesophagus. Genetic causes are
unclear, but 50% of patients with tylosis (hyperkeratosis palmaris et plantaris), an autosomal dominant disorder,
have oesophageal cancer by age 45, and 95% have it by age 55.

Clinical presentation, diagnosis

The most common malignant tumour in the proximal two thirds of the oesophagus is squamous cell carcinoma;
adenocarcinoma is the most common in the distal one third. Symptoms are progressive dysphagia and weight
loss. Diagnosis is by endoscopy, followed by CT and endoscopic ultrasound for staging. Treatment varies with
stage and generally includes surgery with or without chemotherapy and radiation. Long-term survival is poor
except for patients with local disease.

Management

The recently updated ESMO guidelines (Obermannova et al, 2022) recommend a platinum- fluoropyrimidine
doublet with a PD-1 blocking antibody for treatment of locally advanced or metastatic OSCC but note that a recent
trial of a PD-1 inhibitor in combination with carboplatin/paclitaxel has been conducted. The ESMO guidelines also
discuss the use of carboplatin and paclitaxel in patients with early-stage disease (van Hagen et al, 2012). In China,
where OSCC is approximately 10-fold more common than in Europe, both platinum/taxane and
platinum/fluoropyrimidine combinations are used. Data supporting the effectiveness of platinum/taxane
combinations include results from 2 meta-analyses and 2 retrospective trials that examined hospital records.

A meta-analysis of 31 trials conducted in China, North America, Canada, and Western Europe in early disease
settings found an improvement in OS, PFS, and objective response rate (ORR) when patients were treated with
a taxane/platinum combination as compared to fluoropyrimidine/platinum. The HRs for the comparison of OS in
the taxane/platinum and fluoropyrimidine/platinum groups were 0.57 for patients receiving neoadjuvant
chemotherapy, 0.51 for chemoradiotherapy, and 0.73 for definitive chemoradiotherapy (Wang et al., 2019).

A second meta-analysis conducted in China in patients with Stage Ill and IV OSCC demonstrated a higher
response rate with paclitaxel/cisplatin (65.6%) compared to 5- fluorouracil/cisplatin (43.8%). Only 2/22 trials
provided OS data. Both showed a similar improvement in median OS in the paclitaxel/cisplatin group when
compared to 5- fluorouracil/cisplatin (3.1 and 3.0 months, respectively) (Wang et al., 2017).

A retrospective analysis in China compared patients treated with paclitaxel/cisplatin to those receiving 5-
fluorouracil/cisplatin. Small improvements in OS (median OS 13.5 vs. 12.7 months), PFS, and ORR were seen in
the paclitaxel/cisplatin group when compared to 5-fluorouracil/cisplatin (Liu et al., 2016).

A second retrospective study conducted in China found a marked improvement in ORR (80.0% vs. 35.0%) in
patients who received paclitaxel/cisplatin when compared to those receiving fluorouracil/cisplatin (Zheng et al.,
2017). This data suggests that a taxane/platinum regimen may be a more or an equally effective treatment option
compared to fluoropyrimidine/platinum in patients with OSCC. Further, the recent ESMO guidelines for OSCC
mention the use of a carboplatin/paclitaxel combination in advanced disease, in addition to the recommendation
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of this combination in localized disease, as noted above. Table 2 provides information from first-line trials of
patients with OSCC treated with PD-1 blocking antibodies. Note that demographic information from KEYNOTE-
590 is provided for all patients (OSCC and adenocarcinoma) while efficacy findings include only patients with
OSCC. Both pembrolizumab and nivolumab have been approved for the treatment of OSCC by the EMA.
Nivolumab is indicated in combination with fluoropyrimidine- and platinum-based chemotherapy and in
combination with ipilimumab for the first-line treatment of unresectable advanced, recurrent or metastatic OSCC
with tumour cell (TC) PD-L1 expression = 1%. The HR for OS in the nivolumab arm was 0.54 in patients with high
(TC = 1%) and 0.98 in those with low (TC < 1%) PD-L1 tumour expression (Doki et al, 2022). Pembrolizumab, in
combination with platinum and fluoropyrimidine-based chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of
locally advanced unresectable or metastatic HER2- negative carcinoma of the oesophagus in patients whose
tumours express PD-L1 with a combined positive score (CPS) = 10. The HR for OS was 0.57 in patients with high
(CPS = 10) and 0.99 in those with low (CPS < 10) PD-L1 tumour expression (Sun et al, 2021).

11.2. Przeglad wytycznych praktyKki klinicznej

Tabela 25. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: nieoperacyjny zaawansowany,
nawrotowy badz przerzutowy rak ptaskonabtonkowy przetyku

Nazwa organizacji, skrot, rok,

krajizasieg, link Rekomendowane interwencje

Rozpoznanie raka przetyku uzyskuje sie dzieki biopsji endoskopowej. Badanie cytologiczne wykonuje
sie rzadko, gtéwnie w sytuacji braku mozliwosci uzyskania materiatu do badania histologicznego.
Rozpoznanie wczesnych postaci wymaga uzycia wysokiej jakosci sprzetu endoskopowego,
z zastosowaniem barwienia ptynem Lugola (w raku ptaskonabtonkowym). Mozliwe jest réwniez
stosowanie technik poprawy obrazowania (np. NBI, narrow band imaging).

Leczenie skojarzone raka przetyku o zaawansowaniu miejscowym powinno mie¢ charakter
wielodyscyplinarny. Mozna je stosowac¢ wytgcznie w specjalistycznych osrodkach o duzym
dos$wiadczeniu, ze wzgledu na znacznie podwyzszone ryzyko powiktan towarzyszacych intensywnej
terapii.

U osdb niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspdtistniejgcych schorzen lub
niewyrazajgcych zgody na leczenie chirurgiczne i bedgcych w dobrym stanie sprawnosci nalezy
rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

Radioterapia jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnatrzprzetykowa) ma

zastosowanie jedynie w leczeniu paliatywnym raka przetyku — mozna dzieki niej uzyskac

zmniejszenie bolu i objawéw niedroznosci przelyku na okres do 12 miesiecy. Odsetek rocznych

przezy¢ i mediana przezycia nie przekraczajg, odpowiednio, 20% oraz 12 miesiecy. Wskazaniami do

RTH paliatywnej sa: znaczne zaawansowanie guza uniemozliwiajgce leczenie chirurgiczne,

Polskie Towarzystwo Onkologii nieresekcyjna wznowa nowotworu po operacji oraz dysfagia lub bél u chorego w zaawansowanym
stadium choroby.

Klinicznej,
PTOK, 2015,
Polska Chemioradioterapia pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przetyku, ze wzgledu na
Link efekt odlegly poréwnywalny z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknieciu

niepozgdanych skutkow okaleczajgcego zabiegu. W pozostatych przypadkach stanowi alternatywe
dla leczenia chirurgicznego u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na operacje lub nie kwalifikujg sig
do niej z powodu wspdtistniejgcych chordb. W leczeniu radykalnym stosuje sie napromienianie
wigzkami zewnetrznymi frakcjonowanymi po 2 Gy do dawki 60—-66 Gy. W obszarze wysokiej dawki
powinny znalez¢ sie zmienione przerzutowo wezly chfonne. Réwnoczesnie z napromienianiem
podawana jest CTH: 2 cykle w odstepie 3 tygodni cisplatyna (80 mg/m2 i.v. w 1. dniu cyklu) oraz FU
(800 mg/m2 i.v. w dniach 1.—-4. w ciggtym wlewie 24-godzinnym).

Chemioterapia paliatywna

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH podobne jak
w gruczolakoraku (najczesciej cisplatyna z FU - fluorouracylem). Nie udowodniono wiekszej
skutecznosci CTH wielolekowej wobec monoterapii ani wptywu leczenia na poprawe rokowania.
Skutecznos¢ CTH w leczeniu nowotwordéw ptaskonabtonkowych jest mniejsza niz w przypadku
gruczolakorakéw. Dlatego u wielu chorych optymalnym postepowaniem moze by¢ leczenie wytgcznie
objawowe.

Obserwacja po leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotow

Nie istnieje powszechnie przyjety schemat nadzoru. Zwykle sugeruje sie odbywanie wizyt kontrolnych
co 3-6 miesiecy przez pierwsze 1-3 lata po leczeniu (potem rzadziej) i postgpowanie zalezne od
symptomatologii. W nawrotach na ogét stosuje sie CRTH (o ile nie wykorzystano jej wczesniej) lub
paliatywng CTH.

European Society for Medical MANAGEMENT OF ADVANCED AND METASTATIC DISEASE

Oncology, First-line treatment for advanced oesophageal SCC
ESMO, 2022 e First-line ChT with a platinum and fluoropyrimidine is recommended as a standard treatment for
Europa advanced untreated oesophageal SCC [ll, A]. Dose-reduced oxaliplatin-capecitabine is an alternative

option for patients who are unsuitable for full-dose ChT [I, A].

e Pembrolizumab-ChT is recommended for advanced, untreated oesophageal SCC. The greatest
benefit is seen in patients with a PD-L1 CPS210 [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4; European

Link
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Medicines Agency (EMA) approval is for tumours with PD-L1 CPS 210, Food and Drug Administration
(FDA) approval is irrespective of PD-L1 expression].

e Nivolumab-ChT is recommended in patients with tumours expressing PD-L1 with a TPS21% [l,
A; ESMOMCBS v1.1 score: 4]. Nivolumab-ipilimumab can be given, but a lower radiological response
rate and increased risk of early progression and death in patients treated without ChT needs to be
considered [l, B; ESMOMCBS v1.1 score: 4].

Second and subsequent lines of treatment for advanced oesophageal SCC

Recommendations

o The majority (~90%) of relapses occur within the first 2 years after completion of local therapy.
Follow-up visits should concentrate on symptoms, nutrition and psychosocial support [V, A].

e In case of complete response to definitive CRT, a 3-month follow-up based on endoscopy,
biopsies and CT scan may be recommended to detect early recurrence [IV, B].

American Society of Clinical
Oncology,

ASCO, 2023,
Ameryka
Link

Wytyczne dotycza leczenia zaawansowanego ESCC z dodatnim lub ujemnym receptorem HER2.
First-line therapy.

Recommendation 1.3.

For patients with HER2-negative esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) and PD-L1 CPS = 10,
pembrolizumab plus fluoropyrimidine- and platinum-based CT is recommended (Type: Evidence
based; benefits outweigh harms; Evidence quality: High; Strength of recommendation: Strong).
Recommendation 1.4.

For patients with HER2-negative ESCC and PD-L1 TPS = 1%, nivolumab plus fluoropyrimidine- and
platinum-based CT or nivolumab plus ipilimumab is recommended (Type: Evidence based; benefits
outweigh harms; Evidence quality: Moderate; Strength of recommendation: Strong).

Qualifying statement:

» Data from the primary analysis of CheckMate 648 supports Recommendation 1.4 in patients with
ESCC and PD-L1 TPS 21%. Additional exploratory analyses from CheckMate 648 found that 91% of
patients across three study arms had PD-L1 CPS 2 1; therefore, CPS = 1 may be used as a threshold
for treatment decision making if TPS is not available.

Qualifying statements for Recommendations 1.1-1.4:

» The PD-L1 cutoffs in Recommendations 1.1-1.4 are based on subgroup analyses presented in
included studies. All possible cutoffs have not been assessed; therefore, optimal PD-L1 cutoffs are
unknown.

+ Several additional studies of immunotherapy with programmed cell death protein 1 inhibitors plus
CT, compared

with placebo plus CT have shown efficacy; however, these therapy options are not currently US Food
and Drug

Administration—approved.8-11

National Comprehensive Cancer
Network,

NCCN, 2024,
ver.4.2024, Ameryka
Link

Squamous cell carcinoma — systemic therapy for unresectable locally advanced, recurrent or
metastatic disease (where local therapy is not indicated):

First-line therapy:
« oxaliplatin is preferred over cisplatin due to lower toxicity
Preferred regimens:
o Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab (category 1)%3

o Fluoropyrimidine (fluorouracil* or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumab (category 2A
for PD-L1 CPS 2 10; category 2B for PD-L1 CPS <10)?®

o Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and oxaliplatin
o Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, and nivolumab (category 1)%3

o Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, and pembrolizumab (category 1 for
PD-L1 CPS 2 10; category 2B for PD-L1 CPS <10)?+*

o Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and cisplatin
o Nivolumab and ipilimumab??
e MSI-H/dMMR tumors (independent of PD-L1 status)*
Pembrolizumab?3
Dostarlimab-gxly?®
Nivolumab and ipilimumabe??
Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab??
o  Fluoropyrimidine (fluorouracil* or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumab??
Other recommended regimens:
o Fluorouracil*® and irinotecan
* Paclitaxel with or without carboplatin or cisplatin
e Docetaxel with or without cisplatin
o Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine)
o Docetaxel, cisplatin or oxaliplatin, and fluorouracil*

O O O O
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! Leucovorin is indicated with certain fluorouracil-based regimens. Depending on availability, these
regimens may be used with or without leucovorin. For important information regarding the leucovorin
shortage, please see the Discussion.

2 See NCCN Guidelines for Management of Immunotherapy-Related Toxicities.

3 If no prior tumor progression while on therapy with a checkpoint inhibitor.

4 Principles of Pathologic Review and Biomarker Testing (ESOPH-B).

5 Capecitabine cannot be used interchangeably with fluorouracil in regimens containing irinotecan.
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

11.3.1 Opinie ekspertéw klinicznych

Nie dotyczy — nie otrzymano odpowiedzi.
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11.3.2 Opinie organizacji pacjenckich

Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na poniZsze pytania.

Informacije podstawowe

Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. Prosze podac nazwe organizacii.
Fundacja EuropaCaolon Polska
2. Prosze © podanie obszarow | Choroby preswodu pokarmowego Z naciskiem na nowobwory
zdrowoinych, ktorych  dotyczy | preewodu pokammowego = naciskiem na poprawe profilaktyki tych
dzislalnose organizacii. chorab oraz wsparcie pacjentdw w chorobie i dostep do
nowoczesnego leczenia.
3. Jak  wielu cdonkow  liczy | Aktualnie jedyna osoba prowadzacs dzistalnose jest Prezes
organizacja? Fundacji.
4. Prosze a informacie, czy | Digestive Cancers Europe
prganrilzanja nalefy do zrzeszenia | Pancreatic Cancer Europe
Ny . arganizacl Warld B, reatic
micdzynarodowych fjedli tak, i do | 1o S oo aneeT
jakiega). Cancer Patients Europe
Gl Cancers Alliance
Gilobal Colon Cancer Association
Paolska Koalicja Medycyny Personalizowane|
All Cam Polska

Wphyw choroby na Zycie u pacjentdw z rakiem nosogardia

Lp.

Pytanie

Odpowiedz

1.

Jak rak nosogardla wplywa na
codzienme Iycie pacjenta? (np.
objawy, utrata zdolnoSci do pracy,
utrata pewnosci  siebie  prey
wychodzeniu z domu, niezdolnosc
do prowsdzenia pojazdow,
wykluczenie  spofeczne,  shkutki
emocjonalne | psychologiczne,
fj. strach, niepokd, niepewnose,
samotnosdizolacia, coynnosci, kicre
pacjenci uwazajy za trudne lub
niewykonalne, wsparcie wymagane
do codziennego #ycia (fizyczne lub
emocjonalne).

Poczathowe objawy raka noscgardia wskazuja juz na
zaawansowang chorobe. Jednak ze wzgledu na lokalizacje
czujmosc onkologiczna w tym preypadku jest dosé ograniczona.
Powiekszone wezly chlonne nie s3 dla osoby zdrowej sygnalem
pilnego dziatania. Jest to tef bardzo rzadki nowotwar, dlatego
rozpoczecie diagnozy opoznia sie. Mawet takie objawy jak np.
zatkany nos, bole glowy, czy gorszy stuch jako malo specyficzne
nie 53 powodem do podniesieni stanu alammowego. Jednak, gdy
mamy juz do czynienia z wiasciwa diagnoza i objawami takimi jak
np. zapaleniem ucha srodkowego, uposledzeniem stuchu,
podwajne widzenie | zez zhiefny, opadanie powicki czy
unieruchomienie gaki ocznej | slepota. To 53 to juz objawy na tyle
obcigzajace moziwose normalnego funkcjonowania pacjentow,
ze wykonywanie przez nich dotychozasowych funkcji spoleczmych
a w dalszej konsekwencji Zyciowych jest wrecz niemozliwe.
Zatem niewatpliwie pacjenci Ci poza leczeniem, wymagajg opieki
psychologa, gdyz tak drastycena zmiana i brak samodzielmosci
powoduje ogromne cboigzenie dla dotychezasowego
prawidiowego funkcjonowania jak i dla #ycia emocjonalnego
pacientow.

Prosze o wskazanie pacjentow
najbardziej dotknietych jednostka
chorobowa (np. mezczyzni'kobiety,
dzieci, grupy etniczne).

W Polsce na raka nosogardzieli czesciej chorujy mezozyzni (rok
2021 KRN 144 mezczyzni 44 kobiety). Rocznie umiera niemal
57% pacjentow.

Ma raka nosogardzieli choruja ludzie miodzi ckoto 20. roku zycia
lub powyzej 40.

Prosze o wskazanie wyzwan
w zarzgdzaniu preedmiotows
chorobg, gdy pacjenci cierpia
rowniez na inne schorzenia.

Brak wiedzy w tym obszarze, natomiast na pewno najwiekszym
wyzwaniem dla tych cherych jest koniecznosé zomanizowania
opieki nad pacjentem i pomoc w codziennym funkcjonowaniu.
Duzym wyzwaniem jest pofrzeba, w stosunkowo krotkim czasie
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zaadresowanie, skutkow pojawienia sie przezutow odleghych do
pluc, kosci | watroby.

Jakie =3 inne problemy/potrzeby
pacjentéw = rakiem nosogardia (np.
dostepnoss do rehabilitacii,
wsparcia psychologicznego,
leczenia bolu, WSparcia
Iywieniowego, itp. )L

W przypadku raka nosogardia duzym problemem jest
gwiattownose rozwoju tej choroby od slabych podejrzen, Ze cos
jest nie tak, wymagajaca diagnostyks, poprzez konfrontacie z
trudna diagnozg | bardzo ograniczonymi moziwosciami leczenia.
Zabieg chirurgicany czy radioterapia 53 dostepne dla waskiej
grupy pacjentow ze wzgledu na pozne rozpoznanie choroby.
Leczenie chemioterapi tez nie jest wystarczajaco shuteczne.
Zatem dla tych pacjentow na pewno niezbedna jest opieka
psycholega i w duzym stopniu wsparcie Zywieniows, kidre
powinno bye ustalame indywidualnie z konkretnym pacjentem w
ramach jego poirzeb.

Doswiadczenie 7 obecnie dostepnymi

opcjami terapeuty cznymi

Lp.

Pytanie

Odpowieds

1.

Prosze wskazac glowne
terapieftechnologie medyczne
obecnie Sinsowane przez
pacjentow w tym  schorzeniu
i sposdb ich stosowania (postac
farmaceutyczna, miejsce  terapii
(domu, szpital, itp). dawka,
czestotimosc  terapii | latwosc
dosiepul.

Uciazliwe leczenie, jesli mozlwe do zastosowania, toksyczna
chemioterapia, do zastosowania w szpitalu.

Prosze okreslic wplyw cbecnie
dostepnych terapii na najbardziej
dotkliwe aspekty choroby (np.
objawy. poprawa oddychania,
potykania, chodzenia, zdolnosc do
ubierania sie, pracy., uczenia sie,
kontakiow towarzyskich).

Miewielka. A wrecz pogarszajaca juz dotkliwe aspekiy chomby.

Prosze wymienic najwasnicisze
korzysci  plynace  z  cbecnie
stosowanych terapi.

Miewielkie. Dlatego kazda nowa terapia jest absolutnie wrecz
niezhbedna dla pacjentdw = tym rakiem.

Prosze wskazad cbeiazenia, jakie
obecnis stosowane terapis
nakladajy na codzienne zycie
pacjenta (np. wplyw na roznych
etapach choroby, praerwa w pracy,
wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych  lekow,  trudnosci
w korzystaniu z technologii,
wyZwania Zwiazane z powrotem
do zdrowia po leczeniu,
konieczrniose  rehabilitac)i, wizyty
w klimice w celu wykonania
zabiegdw i badan).

Prosze wWyTnienic dziatania
niepoZzadane obecnie
stosowanych  terapii, ktdre s3
trudne do tolercwania przez
pacjeniow.

Leczenie z bardzo wysoka toksyczroscia. Potrzebne jest
intensywnego leczenia wspomagajgcego | Zapewnienie
wlasciwego fywienia
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Prosze wekazac obawy/
zagroeenial obcigzenia dotyczace
dlugoteminowego siosowania
aktualnie dastepnych opaji
terapeutycznych.

Jesli  obecna  terapia  jest
produkiem  leczniczym, jakie =g
wyZwania Twigzane z
przyjmowaniemn go zgodnmie =z
zaleceniami lub w jaki sposob
modyfikowane jest dawkowanie?
(np. dzielenie dawek w celu
uniknigcia dzistan niepofzdanych
lub pominiecie dawek z powodu
wystapienia dziatan
niepozadanych).

Deczekiwania dotyczace oceniane] technologii medycznej Logtorzi {toripalimab)

Lp.

Pytanie

Odpowieds

1.

Ola oscb bez doswiadczenia
w stosowaniu Logtorz, jakie s3
ogolne cezekiwania wobec nowych
terapiitechnologii medycznych?

Z dostepriych damych wynika iz dofychezas 1 na 5. pacjentow
leczonych samg chemicterapig preezywa rok bez progresji, a u
polowy dochodzi do preerzutow odleghych. Zas mediana
cathowitego preezycia to 20 miesiecy.

W przypadku raka nosogardzieli nie byfo do tej pory
MNOWOCZESNEGD leczenia.

Diatego kazdy nowy lek, kiory wydluzy czas do progresjii da
szanse pacjentomn na dluzsze zycie jest jak najbardzie)
rekomendowany, aby by dostepny dla pacjentow. | takie jest tex
occzekiwanie wobes nowych terapii.

Dane z trzyletniej cbserwacji stosowania oceniane) terapii
wykazaty, ze potgczenie foripalimabu z chemioterapia znaczaco
zmniejszylo ryzyko zgonu o 37% i yzyko progresji chomby o
458%, 3 3-letni wekaznik catkowitego preefycia osiagnal 64.5%.

Prosze wymienic korzysci, ktdrych
oczekujy pacjenci z zastosowania
oceniane] technologii w aspekcie:
* przebiegu choroby,

* objawow,

* bolu,

* stopnia niepetnosprawnosd,

» mdrowia psychicznego,

* jakosd Fycia,

+ latwosc stosowania,

* migjsca terapii,

* inmych aspekbow.

Przede wezystkim wicksza skutecenoss nowsj terapii.
Modiwoss zarzadzenia ewentualnymi dziataniami nispozgdanymi.
Poprawa jakosci Zycia | zdrowia psychicznego.
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Lp. | Pytanie Odpowieds
3. Prosze WyTTIenic obawy! | Z tego o wiadomo dodanie toripalimabu do chemioterapii nie
zagrozenia odozuwane przez | zwiekszylo czestosc wystepowania powaznych efekiow
paciEniow, owigzane | niepozadamych, ani wystepowania smiertelnych zdarzen
Z zastosowaniem ooenianej | niepozadamych. Wazne, e dzistaniami, kidre wystapily, moéna
technologii w zakresie: byto w tatwy sposob zarzadzit i nie byly one zbyt uciazliwe dla
+ Aspektow choroby, dla kidrych | PRCIEMIOW.
oceniane leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze
shutkowad pogorszeniem
przebiegu choroby;
Wszelkich trudnosci owigzamych
z przyjmowaniem  leczenia
(np. zastrzyki zamiast tabletek,
wszelkie szkolenia potrzebne
do korzystania z  urzadzen
medycznych, ryzyko owiazane
z nieprawidiowym
stosowaniem;
Wszelkich dziatan
niepozgdanych (ich rodzaj i
liczba, jak czesto wystepuja, jak
dlugo trwaja, jak powazne sg3).
Prosze opisat, jakie dzialania
niepoegdane osoby chore s3
skfonne  zaakcepiowac lub
tolerowac, a kidre bytyby trudne
do zaakceptowania
lub tolerowania i diaczego;
Wazelkich skutkow finansowych
dla chorych lub ich rodzin
(np. koszty dojazdow do
szpitala, koszty zatrudnienia
opiekuna, itp.);
# Innych cbaw niewymienionych
POWYZE].

Doswiadczenie 7 oceniana technologia medyezna Logtorzi (toripalimahb)

Prosze wymienic pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zgiaszane przez pacjentow
preyimujacych Logtorzi.

Brak znajomosci pacjentow przyjmujacych nowa terapie
Dodatkowe informacije

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacii, ktdre moga byt pomocne dla analitvkdw Agendcji
Oceny Technologii Medycznych | Tanyfikac)i.
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Wphyw choroby na Zycie u pacientdow z rakiem pltaskonabionkowym przelvku

Lp. | Pytanie Odpowieds

1. Jak rak plaskonablonkowy przetyku | Sadze, Ze warto podad tu przyklad jednego z byfych ministrow
wplywa na codzienne zycie | sprawiediwosci, ktory zachorowal na nowotwor zlioslhwy prestyku z
pacjenta? (np. objawy, utrata | preerzutami do Zoladka. Jego zmagania z objawami choroby
zdolnoSci  do  pracy,  utrata | moglismy cbserwowat w medialnych doniesieniach | byé mose
pewnosci siebie prey wychodzeniu | wlasnie dzieki temu wielu Polakdw meglo sobie uSwiadomic na
z  domu, niezdoinost  do | czym polega Zyde z ta choroba. Warto podkreslic, Ze nie jest to
prowadzenia pojazdow, | zapewne reprezentatywny preyklad polskiego pacjenta poniewaz
wykluczenie spoleczne,  skutki | wtym konkretrym preypadku w gre wehodzilo réwniez leczenie za
emocjonalne | psychologicene, | granicy (finansowane prawdopodobnie z prywatniych Srodkow
tj. strach, niepokdj, niepewnosc, | finansowych, zatem nie destepnych dla wszystkich polskich
samotnoscizolacia, czynnosc, | pacjentow). Istotne jest jednak, Ze moglismy obserwowad
kiore pacjenci uwazajy za trudme | pojawiajace sie objawy samej choroby (znaczaca utrata masy
luk niewykonalne, wsparcie | ciala, niezdolnost do pracy, zmeczenie, "Bole byly tak silne, Ze nie
wymagane do codziennego Zycia | moglem spac”, zaburzenie potykania (dysfagia), bolesne
(fizyczne lub emocjonalne). potykanie, kaszel, chrypka, bole zamosthowe.

Pacjenci z pewnoscia pofrzebujg wsparcia psychologa poniewaz
rokowania pacjeniow s3 bardzo powazne.

Jesli w momencie diagnozy pacjent ma przerzuty regionalne to 5-
letnie przezycia wynosza chkole 27% jednak, gdy mowa o
przerzutach odleghych wowezas mowimy o 6% S-etnich proezye.
Miestety w Polsce woiaz zbyt pdino rozpoznajemy raka prashyku.
Az T2% pacjentow momencie diagnozy ma raka z regicnalnymi
lub odleglymi preerzutami.

2. Prosze o wskazanie pacjentow | Zdecydowanie wiekszosc chorujacych to mesczyzni 1046 (2021
najbardziej dotknistych jedmostky | KRN), a tylko 324 to kobiety. Jednoczesnie rocznie umiera na tego
chorobowa (Np. mezezyznikobicty, | raka prawie 1500 pacjentdw.
dzieci, grupy etniczne).

3. Prosze o wskazanie wyzwan | KaZzda choroba nowotworowa jesli pacjent cierpi na inne
w zarzgdzaniu przedmictows | schorzenia jest duzym wyzwaniem poniewaz niejednokrotnie
chorobg, gdy pacjenci cierpiy | wymaga mp. specjalnie preygotowanego dziennego jadtospisu
rowniez na inme schorzenia. bowiem zalecenie distetyczne moga sie nawzajem wykluczad.

4. Jakie =3 inme problemyipotrzeby | W ofrodkach spegjalistycznych leczaoych raka prestyku
pacjentow z rakiam | niewatpliwie dostep do rehabilitacji jest latwiej dostepny natomiast
plaskonablonkowym przetyku (np. | poza takimi oSrodkami dostepnoss moee byS ograniczona i
dostepnost  do rehabilitacii, | pacjend moga misd kiopot z powrotemn do zdrowia. Oczywiscie
wsparcia psychologicznego, | wszystko zaleézy od tego czy byla szansa na preeprowadzenie
leczenia bolu, wsparcia | zabiegu chirurgicznego, czy choroba byla zaawansowana na tyle,
Tywisniowego, itp.). operacja byla niemozliwa. Duzym wyzwaniem jest leczenie

Zywieniowe | Znow podobnie w tym przypadku wszystko zalezy od

stopnia zaawansowania choroby. Ale niedozywienie jest jednym z

objawow raka przstyku i brak zaadresowania tego problemu od

razu moze doprowadzic do sytuacii, gdy pacjenci umieraja nie z

powodu samego raka, a z powodu niedoZywienia
Doswiadczenie z obecnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi

Lp. | Pytanie Odpowieds

1. Proszs wskazac glowne | Pozwole sobie podac link do raporiu:
terapiefiechnologie medyczne biipsiieyrppacoionooicka pliwn:
obecnie stosowane przez | contentluploads 2023056 raport updated.pdf, na ktarego 48
pacjentéw w tym schorzeniu | Stronie podane s3 szczegiiows zestawienia terapii.

i sposob ich stosowania (postac | Matomiast na pewno bardzo waing modiwoscia dla pacjentow
farmmaceutyczna, miejsce  terapii | jest korzystanie z chemicterapii w warunkach domowych. Dzieki
(domu, szpital, @&p.), dawka, | termu redukujemy koniecznosc hospitalizaci. Rowniez mozliwe
czestotliwoss  terapii | latwosc | jest podawanie lekow w trybie jednodniowym bez koniecanosci
dostepu). pobytu w szpitalu.
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Prosze okreslic wplyw obecnie
dostepnych terapii na najbardziej
dotkliwe aspekty chomoby (np.
objawy. poprawa oddychania,
potykania, chodzenia, zdolnode do
ublerania sie, pracy., uczenia sie,
kontaktow towarzyskich).

Prosze wymienic najwarniejsze
korzysci plyngce =z cbecnie
stosowanych terapii.

Wiybor sposobu leczenia zalezy od lokalizacji | stopnia
zaawansowania choroby. Istotny jest rowniez ogolny stan
pacjenta. Tak jak wczesniej bylo wspomniane w przypadku
niedozywionego pagienta w momencie preyjecia go na oddzial
najpierw musimy preygotowas go do presjscia prze leczenie. | to
zarowno preed operacs jak | chemioterapis.

Coraz czesciej proygotowuje sie pacjentdw w ramach
prehabilitacii. Chot to weiaz malo powszechny sposob opieki nad
pacjentem.

W przypadku niscperacyjnego raka przetyku mozna zastosowac
terapie skojarzong chemio- i radioterapia, immunoterapia. Do
dyspozycji lekarze majg rowniez brachyterapie, lasemterapis,
elektrokoagulacje, mechaniczne poszerzanie swiatta przetykuy,
teleradioterapie czy zalofenie stentu. Te wszystkie metody majg
shuzyc poprawie jakosci Zycia pacjentow oraz wydhuzeniu czasu
do progresiji. Miestety jednak zadna z nich nie jest terapia i
intencia wyleczenia. Dlatego nowe opcje terapeutyczne s3 bardzo
waine dla pacjentow by wydluzys ich Zycie.

Prosze wskazat obciaZenia, jakie
obecnie stosowane terapie
nakladajs ma codzienne &ycie
pacjenta (np. wphyw na roZnych
etapach chomby, przerwa w pracy.
wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych  lekow,  trudnosci
w korzystaniu z technologii,
WyZwania zwigzane z powrotem
do zdrowia po leczemiu,
koniecznosc  rehabilitaci, wizyty
whklinice w celu wykonania
zabiegdw i badan).

Miestety w preypadku raka przetyku cbocigzenie leczeniem jest na
tyle obciazajace, e w zasadzie pacjenci 53 wylaczeni z
nomalnego funkcjonowania. Proces powrotu do zdrowia (o ile jest
to wozesne stadium choroby) lub utrzymania odpowiednie] jakosci
Zycia staje sie bardzo duzym wyzwaniem dla csob i rodzin
dotknietych tg choroba.

Prosze wymmienic dzialania
niepoggdane obecnie stosowanych
terapii, ktdire 53 trudne
do tolerowania preez pacjentow.

Prosze wekazac obawy!
zagrozenial/ obcigzenia dotyczace
dlugoterminowego stosowania
aktualni= dostepnych opaji
terapeutyczmych.

Jesli obecna terapia jest produktem
leczniczym, jakie =3 wyzwania
Twigzane z prZyjmowaniem go
zgodnie z zaleceniami lub w jaki
sposob modyfikowane jest
dawkowanie? (np. daielenie dawek
w  celu  unikniecia  dzialan
niepoggdanych lub  pominiecie
dawek z powodu wystapienia
dziadan niepozadanych).
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Oczekiwania dotyczace ocenianeg] technologil medycznej Logtorzi (toripalimab)

zagro@enia  odoczuwane  przez
pacjEniow, Wiazane
Z zastosowaniem oceniane)
technologii w zakresie:

* Aspektow choroby, dla ktdrych

ocenianes leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze
shutkowad pogorszeniem

przebiegu choroby;

Wezelkich trudnosci =wigzanych
z przyjmowaniem  leczenia
(np. zastrzyki zamiast tabletek,
wszelkie szkolenia potzebne
do korzystania z  urzgdzen
medycanych, ryzyke =wiazane
z nieprawidiowym
stosowaniem;

Wszelkich dziatan
niepozgdanych (ich rodzaj i
liczba, jak czeste wystepuja. jak
dlugo trwaja, jak powazne sg3).
Prosze opisat, jakie dzislania
niepozgdane osoby chore s3
skfonne  zaakcepiowac  lub
tolerowad, a kidre bytyby trudne
do zaakceptowania

lub tolerowania i diaczego;
Wszelkich skutkow finansowych
dla chorych lub ich rodzin
(np. koszty dojazdow do
szpitala, koszty zatrudnienia
opiekuna, itp.);

Lp. | Pytanie Odpowieds

1. Dia osob bez doSwiadczenia | Ze wegledu na fakt, Ze nowotwory przewodu pokarmowego 53
w stosowaniu Logtorzi, jakie s3 | pééno rozpoznawane, a co za tym idzie wiskszosE z nich nie ma
ogalne cczekiwania wobec nowych | szans na wyleczenie, to pomijajac fakt, i warto byloby wiekszy
terapii'technologii medycznych? nacisk polozyc na profilaktyke raka przetyku, to pacienc licza na

nowe terapie, ktére pomoga im wyleczys ten nowotwar, 3
preynajminie] wydhorye czas wolny od progresji. A takie wydaje sie
dawac nowa terapia Logitorzi.

2 Prosze wymienic korzysci, ktdrych | Produkt Logtorzi w skojarzeniu = cisplatyna i paklitakselem jest
oczekujy pacjenci Z zastosowania | wskazany w leczeniu pierwszego rzutu doroshych pagjentow z
oceniane| technologii w aspekcie: nieoperacyjnym, Zaawansowanym, nawroiowym lub
+ preebiegu chormoby, preerzutowym rakiem ptaskonablonkowym prastyku.

* objawdw, To co istoine, to mozliwosE leczenia produktemn Logior=i w 1. linii
. leczenia, co daje szanse na wydluzenie czasu do progresji.
# bolu, E - . .
o .. Dodatkowo dzialania niepozadane moga byc zaadresowane
*+ stopnia niepetnosprawnosd, wozesnie] przy odpowiednim zarzadzeniu | wozesnisjszym
* drowia psychicznego, prEygoiowaniu pacjenta do wystapienia takiego ryzyka.
* jakosc Zycia,
* latwosci stosowania,
* migjsca terapii,
# inmych aspektow.
3. Prosze wymienic obawy! | Ma tym etapie znajomosci leku wydaje sie, ze najwazniejszym

oczekiwanien pacjentow i ich rodzin jest wydluzenie czasu
wolnego od progresji. Pacjienc 53 w stanie zaskceptowad wisle
dziatan niepozgdanych dla skutecznosci leku,

A fakt przebadania leku | poznania jege deiatan niepozgdanych
daje szanse na wilasciwe nimi Zarzgdzanie dla bezpieczenstwa
pacjertow.
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Lp. | Pytanie Odpowieds

# Innych obaw niewymienicnych

powWyZej.

Doswiadczenie 7 oceniana technolegia medyczna | ogtorzi (toripalimakb)

Prosze wymienic pozytywne | negatywne skutki stosowania leczenia, zglaszane przez pacjentow
preyimujacych Logtorzi.

Brak znajomosci pacjentow prayimujacych nows terapie.
Dodatkowe informacje

Prosze o podanie wazelkich dodatkowych informacii, ktore moga byé pomocne dla analitykow Agencji
Oceny Technobogii Medycznych | Tanyfikac)i.

W przypadku raka przebdu sugeruje zapoznanie sie z publikacja , Aktualna sytuacja pacjentow z
nowotworami ukladu pokarmowego w Polsce” umieszezong pod linkiem:
hitps:ifeuropacolonpolska.plfwp-content/uploads/2023/05/G | _raport updated .pdf

Analiza zostata zaprezentowana w marcu 2023 roku jeszeze przed refundacja immunoterapii, ale nie
ma w nigj na pewno terapii ccenianych w aktualnym raporcie. Swiadezy to o tym, e, co bardzo
cieszy, pojawiaja sie nowe terapie w nowotworach przewodu pokarmowego, ale teF jak widac, Polscy
pacjenci moga spodziewad sie dostepnosci nowych terapii w zdecydowanie krotszym czasie niz to
bywaho w latach ubieghych.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 26. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych Loqgtorzi we wskazaniu rak ptaskonabtonkowy przetyku

(OSCC/ ESCC)

Nazwa badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia
leczenia

Data
rozpoczecia

Data
migdzyokresowa

Data
zakonczenia

Liczba
pacjentow

Zrédto informacji

Data publikacji
wynikow

NCTO04437212

A Phase Il Prospective, Open-label Clinical Trial of
Neoadjuvant Chemoradiotherapy Combined With
Perioperative Toripalimab in Patients With Locally

Advanced Esophageal Squamous Cell Cancer

Nieznany

01.07.2020

31.12.2021

31.12.2023

20

Study Details
Neoadjuvant
Chemoradiotherapy
Combined With
Perioperative
Toripalimab in
Locally Advanced
Esophageal Cancer
| ClinicalTrials.gov

NCT04229849

A Randomized, Open-label, Controlled, Multicenter
Phase Il Trial of Anrotenib Plus Toripalimab Versus
Toripalimab for Following Treatment of
Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma After
Chemotherapy Failure

Nieznany

01.2020

01.2021

01.2021

164

Researcher View |
Anrotenib Plus
Toripalimab Versus

Toripalimab in
Patients With
Advanced
Esophageal
Squamous Cel
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov

NCT04177797

A Single Arm Trial of Toripalimab With Neoadjuvant
Carboplatin and Paclitaxel for Locally Advanced
Esophageal Squamous Cell Carcinoma

Nieznany

2i
kolejna

20.03.2020

16.06.2020

31.12.2023

20

Researcher View
Toripalimab With
Neoadjuvant
Chemotherapy for
Locally Advanced

Esophageal
Squamous Cel
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov

He 2022
Link

NCT04804696

Toripalimab With Paclitaxel and Cisplatin as
Neoadjuvant Treatment for Esophageal Squamous Cell
Carcinoma

rekrutuje

10.02.2021

12.2023

12.2024

53

Researcher View |
Toripalimab With
Paclitaxel and
Cisplatin as
Neoadjuvant
Treatment for
Esophageal
Squamous Cel
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Carcinoma
ClinicalTrials.gov

NCT04880811

Phase 2 Study of Afatinib Plus Toripalimab in
Previously Treated Recurrent or
Metastasic Esophageal Squamous Cell Carcinoma
With EGFR Overexpression or EGFR Amplification

Nieznany

2i
kolejna

07.2021

10.2022

05.2023 43

Study Details
Afatinib Plus
Toripalimab in
Previously Treated
ESCC With EGFR

Overexpression or
EGFR Amplification |

ClinicalTrials.gov

NCT03829969

A Phase Ill, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled, Multi-center Study to Compare Toripalimab
Injection (JS001) Combined With Standard
Chemotherapy Versus Placebo Combined With
Standard Chemotherapy in Treatment of Advanced or
Metastatic Esophageal Squamous Cell Cancer (ESCC)
Without Previous Systemic Chemotherapy

Zakonczone

31.01.2019

22.03.2021

30.09.2023 514

Researcher View
Toripalimab or
Placebo With
Paclitaxel and
Cisplatin in
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov

Wyniki na
clinicaltrials.gov

Link

NCT05791136

Toripalimab After Radiotherapy Alone in
Elderly Esophageal Squamous Cell Carcinoma: A
Prospective Phase Il Clinical Trial

Jeszcze nie
rekrutuje

04.2023

30.04.2024

30.06.2026 30

Researcher View

Immunotherapy After

Radiotherapy in
Elderly ESCC
ClinicalTrials.gov

NCT04005170

A Phase Il Trial of Combination of Toripalimab and
Definitive Chemoradiotherapy
in Esophageal Squamous Cell Carcinoma

Zakonczone

25.06.2019

31.12.2020

31.07.2022 42

Researcher View |
Combination of
Toripalimab and
Chemoradiotherapy
in Esophageal
Cancer
ClinicalTrials.gov
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NCT06187597

Efficacy and Safety of Toripalimab After Concurrent
Chemoradiotherapy in Elderly Patients
With Esophageal Squamous Cell Carcinoma: a
Multicenter, Randomized, Phase Il Trial (EC-CRT-007)

Rekrutuje

01.03.2024

31.12.2026

31.12.2028 140

Researcher View
Consolidation of
Toripalimab After
Chemoradiotherapy
in Elderly Esophageal
Cancer (EC-CRT-
007)

ClinicalTrials.gov

NCT06588335

A Single-Center, Exploratory Study of BTLA Inhibitor
(JS004) Combined with Toripalimab and Chemotherapy
in the Perioperative Treatment of Resectable Locally
Advanced Thoracic Esophageal Squamous Cell
Carcinoma

Jeszcze nie
rekrutuje

30.09.2024

30.09.2025

30.09.2026 20

Researcher View
BTLA Inhibitor

(JS004) Combined
with Toripalimab and
Chemotherapy in the

Perioperative
Treatment of
Resectable Locally
Advanced Thoracic
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma
ClinicalTrials.gov

NCT04644250

Phase Il of Toripalimab Chemoradiotherapy in
Neoadjuvant Treatment of Locally
Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma: A
Single-center. Open Lable. Single-arm Exploratory
Clinical Research

Nieznany

01.09.2020

01.03.2022

01.03.2024 32

Researcher View |
Combination of
Toripalimab and
Neoadjuvant
Chemoradiotherapy
for Locally Advanced
Esophageal
Squamous Cel
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov

NCT04888403

A Prospective Study on the Safety and Effectiveness of
Toripalimab Combined With Neoadjuvant Radiotherapy
and Chemotherapy in the Treatment of Locally
Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma

Nieznany

31.12.2021

20.07.2022

20.07.2022 45

Researcher View
Exploring the Safety
and Effectiveness of

Toripalimab
Combined With
Neoadjuvant

Radiotherapy and

Chemotherapy in the

Locally Advanced
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov
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NCT06385730

Neoadjuvant PD-1 Blockade (Toripalimab)
Monotherapy for Elderly Patients With Locally
Advanced Resectable Esophageal Squamous Cell
Carcinoma: a Phase Il Trial

Rekrutuje

17.06.2024

05.2025

05.2027

60

Researcher View
Neoadjuvant PD-1
Blockade for Elderly
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma (BLESS) |

ClinicalTrials.gov

NCT04006041

A Phase Il Trial of Combination of Toripalimab and
Neoadjuvant Chemoradiotherapy
in Esophageal Squamous Cell Carcinoma

Nieznany

26.06.2019

30.06.2020

31.12.2020

44

Study Details
Combination of
Toripalimab and
Neoadjuvant
Chemoradiotherapy
in Esophageal
Cancer
ClinicalTrials.gov

NCT02915432

A Multi-Center, Open Label Phase Ib/Il Clinical Study to
Evaluate JS001 in Patients With Advanced Gastric

Adenocarcinoma, Esophageal Squamous Cell
Carcinoma, Nasopharyngeal Carcinoma and Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma

1l

Nieznany

12.2016

19.02.2020

30.04.2022

401

Researcher View |
The Study to
Evaluate Toripalimab
(JS001) in Patients
With Advanced GC
ESCC, NPC, HNSCC

ClinicalTrials.gov

Chang 2022,
Wei 2021,
Wang 2021,
Wang 2019
Link

NCT04084158

A Phase Il, Randomized, Open Label, Multi-center
Design Study of Toripalimab Given Before and After
Concurrent Chemoradiotherapy in Patients With Locally
Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma

Zawieszony

07.09.2019

30.12.2021

30.12.2021

100

Researcher View | A
Study of Toripalimab
Combined With
Concurrent
Chemoradiotherapy
for Locally Advanced

Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma. |
ClinicalTrials.gov

NCTO05427396

A Phase | Clinical Study Evaluating the Safety,
Tolerability,of Recombinant Humanized Anti-BTLA
Monoclonal Antibody (JS004) Injection Combined Witht
Oripalimab in Patients With Advanced Solid Tumors

rekrutuje

2i
kolejna

09.08.2022

31.08.2024

31.08.2025

198

Researcher View | A
Phase | Clinical Study
of Recombinant
Humanized Anti-
BTLA Monoclonal
Antibody (JS004)
Injection Combined
With Toripalimab
Injection in Patients
With Advanced Solid

Tumors

ClinicalTrials.gov
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NCT04844385

A Prospective Single-arm Phase II Study of
Toripalimab Plus Neoadjuvant Chemotherapy
Combined With Chemoradiotherapy for Locally

Advanced Unresectable Esophageal Squamous Cell
Carcinoma

Aktywny, nie
rekrutuje

2i
kolejna

20.02.2021

20.12.2024

20.12.2024 124

Researcher View
Toripalimab Plus
Neoadjuvant
Chemotherapy
Combined With
Chemoradiotherapy
for Locally Advanced
Unresectable
Esophageal
Squamous Cell

Carcinoma
ClinicalTrials.gov

NCT05996484

Anlotinib in Combination With Toripalimab and
Chemotherapy for Neoadjuvant Treatment of
Resectable Esophageal Squamous Cell Carcinoma: a
Phase Il Clinical Study

Jeszcze nie
rekrutuje

09.2023

11.2024

07.2026 25

Researcher View |
Neoadjuvant Therapy
of Anlotinib
Combined With
Toripalimab and
Chemotherapy for
Resectable
Esophageal
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov

NCT05163483

Tucidinostat in Combination With PD-1 Inhibitor and
Bevacizumab as Late-line Treatment in Patients With
Advanced Esophageal Squamous Cell Cancer,
Adenocarcinoma of Esophagogastric Junction and
Gastric Adenocarcinoma

Rekrutuje

2i
kolejna

01.07.2022

01.12.2023

01.12.2025 87

Researcher View
Tucidinostat Plus PD-

1 Inhibitor and
Bevacizumab for
Advanced Esophagus
Cancer, AEG, Gastric
Cancer |
ClinicalTrials.gov

NCT05424432

Short Course Neoadjuvant Chemo-radiotherapy Plus
Anti-PD-1 Antibody (Toripalimab) for Locally Advanced
Resectbhle Squamous Cell Carcinoma of Esophagus
(SCALE-2)

Rekrutuje

29.04.2022

31.12.2023

31.12.2024 63

Researcher View |

Short Course
Neoadjuvant Chemo-
radiotherapy Plus
Toripalimab for

Locally Advanced
Resectble Squamous

Cell Carcinoma of
Esophagus
ClinicalTrials.gov
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NCT06281886

Induction Immuno-chemotherapy and Concurrent
Chemoradiotherapy With or Without Apatinib in
Unresectable, Locally
Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma: a
Open-label, Randomized, Controlled Phase Il Clinical
Trial

Rekrutuje

01.12.2023

01.12.2026

01.12.2026

170

Researcher View

Induction Immuno-

chemotherapy and

Concurrent
Chemoradiotherapy
With or Without
Apatinib in
Unresectable, Locally

Advanced

Esophageal
Squamous Cel
Carcinoma
ClinicalTrials.gov

NCT06509568

Comparison of Neoadjuvant Chemoradiotherapy
Followed by Immunotherapy With Neoadjuvant
Chemoimmunotherapy in the Treatment for Resectable
Locally Advanced Esophageal Squamous Cell
Carcinoma: A Multi-center, Phase || Randomized
Clinical Study

Rekrutuje

01.08.2024

01.08.2025

01.08.2026

92

Researcher View |
Neoadjuvant
ChemoRadiotherapy
Followed by
Immunotherapy and
Surgery for
Resectable
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma (CRIS-2
Trial)
ClinicalTrials.gov

NCT04848753

A Phase |l Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate Perioperative
Toripalimab (JS001) Combined With Neoadjuvant
Chemotherapy in Patients With Resectable Locally
Advanced Thoracic Esophageal Squamous Cell
Carcinoma

Aktywne, nie
rekrutuje

kolejna

23.06.2021

12.05.2027

12.05.2027

663

Researcher View
Perioperative
Toripalimab (JS001)
Combined With
Neoadjuvant
Chemotherapy in
Patients With

Resectable Locally
Advanced Thoracic
Esophageal
Squamous Cel
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov

NCT06020885

Fraction Dose Escalation of Split-course
Hypofractionated Concurrent Chemoradiotherapy
Following Induction Chemo-immunotherapy in
Unresectable Locally
Advanced Esophageal Squamous Carcinoma: a Phase
| Study.

Rekrutuje

kolejna

01.08.2023

31.01.2024

31.07.2024

18

Researcher View

Fraction Dose

Escalation of Split-

course

Hypofractionated
Concurrent

Chemoradiotherapy

Following Induction

Chemo-
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immunotherapy in
Unresectable Locally

Advanced
Esophageal
Squamous
Carcinoma: a Phase |

Study.
ClinicalTrials.gov

NCT04280822
A Phase lll, Randomized Controlled Study of Neo-

Researcher View

Neo-adjuvant
Immunochemotheray

Versus Neo-adjuvant

adjuvant Toripalimab (.]8001) in Combination With 11} Rekrutuje 1 21.04.2020 02.12.2023 02.03.2028 400 Chemotherapy for
Chemotherapy Versus Neo-adjuvant Chemotherapy for Resectable
Resectable Esophageal Squamous Cell Carcinoma Esophageal
Carcinoma |
ClinicalTrials.gov
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 29.11.2024].
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/84




11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Loqtorzi w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "“controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical

#1 : - " " i 2232383
trials as topic" OR "randomly” OR "trial

#2 toripalimab OR JS001 OR TAB0O1 415

#3 LLogtorzi” 3

(cisplatin and paclitaxel combination therapy) OR (in combination with cisplatin and paclitaxel) OR

#4 ) . . 5525
(cispaltin and paclitaxel chemotherapy)

#5 Esophageal squamous cell carcinoma OR oesophageal squamous cell carcinoma or ESCC or OSCC 39791

#6 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 AND #5 10

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Loqtorzi w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania: 03.02.2025)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR "clinical

#1 : ‘o u " - 1855479
trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 Toripalimab OR JS001 OR TAB001 248

#3 ,Logtorzi” 0

(cisplatin and paclitaxel combination therapy) OR (in combination with cisplatin and paclitaxel) OR

#4 ) . . 1237
(cispaltin and paclitaxel chemotherapy)

#5 esophageal squamous cell carcinoma OR oesophageal squamous cell carcinoma or ESCC or OSCC 2127

#6 #1 AND #2 AND #4 AND #5 5

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Loqtorzi w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af 2284 769
#2 randomized controlled trial.af 1111890
#3 controlled clinical trial.af 435911
#4 placebo.af 473 265
#5 clinical trials.af 534 209
#6 lor2or3ordor5 2941 328
#7 (Toripalimab or JS001 or TAB0O1).af 2260
#8 Logtorzi.af 8
#9 7o0r8 2 260
#10 (cisplatin and paclitaxel combination therapy) OR (in combination with cisplatin and paclitaxel) OR 363
(cispaltin and paclitaxel chemotherapy).af
#11 (esophageal squamous cell carcinoma OR oesophageal squamous cell carcinoma or ESCC or 20 221
OSCC).af
#12 6 and 9 and 10 and 11 0
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=10

EmBase (Ovid)
N=0

Cochrane Library
N=5

\ 4

Po usunieciu duplikatéw, N=13

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=13

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=1

A

Publikacje witgczone do analizy, N=1

Wykluczono: N=12

11.7. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Loqtorzi [data
ostatniego wyszukiwania: 24.01.2025]

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1873810

#2 (Logtorzi) OR (toripalimab) Toripalimab OR JS001 OR TAB001 408
(cisplatin and paclitaxel combination therapy) OR (in combination with cisplatin and paclitaxel) OR

#3 . . . 5523

(cispaltin and paclitaxel chemotherapy)
#4 esophageal squamous cell carcinoma OR oesophageal squamous cell carcinoma or ESCC or OSCC 39 706
#5 (#1) AND (#2) AND (#3) AND (#4) 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N=1

A

A

Po usunigciu d

uplikatow, N=1

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=1

Wykluczono: N=0

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=0

A

Powod wykluczenia: brak dostepu do
petnego tekstu publikacji

Publikacje wigczone do analizy, N=0

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Loqtorzi
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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