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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete  oswiadczeniem (nazwa  wnioskodawcy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz
whioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informaciji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwe]  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdzn. zm.) W 2zZw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony os6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z2016r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéow

5-FU 5-fluorouracyl

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AIAT Aminotransferaza alaninowa

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agenc;ji

CH Chemioterapia

CHB Cena hurtowa brutto

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CTLA-4 Inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

DR Czas trwania odpowiedzi na leczenie

EBV Wirus Epsteina-Barr

ECOG Skala oceny sprawnosci pacjenta

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

HBV/HCV Wirus zapalenia watroby typu B/typu C

HIV Wirus HIV

HPV Wirus brodawczaka ludzkiego

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HuMAb Ludzkie przeciwciato monoklonalne

1gG4 Immunoglobina G4

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2017 r., poz. 2211)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIWO Niwolumab

NPC Rak jamy nosowo-gardiowej (ang. nasopharyngeal carcinoma)

NPGS Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)

os Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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PD

PD-1

PD-L1, PD-L2
PFS

PR

PTOK

RCT

RDTL
RECIST

RM-NPC

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RT

SEOM

Technologia

TK

TNM
UKNMG
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
$wiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.422.21.2018

Progresja choroby

Receptor programowanej Smierci

Ligandy receptora programowanej $mierci

Przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie Kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Kryteria oceny onkologicznych pacjentéw

Nawracajgcy/przerzutowy rak jamy nosowo-gardtowej (ang. recurrent/metastasis nasopharyngeal
carcinoma)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. 2 2012 r., poz. 388)

Radioterapia
Sociedad Espanola de Oncologia Medica

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Tomografia komputerowa

System stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1938,)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:

18.06.2018 r., znaki pism: PLD.46434.1850.2018.1.SK, PLD.46434.2916.2018.1.5SK,
PLD.46434.1851.2018.1.SK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 10 mg/ml, 4 ml

=  Whnioskowane wskazanie:
Rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz
z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata
wydana co najmniej jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach,
w sprawie wniosku dotyczgcego innego $wiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym
wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I 3 cykle leczenia (6 tyg.) (12 fiolek 4 ml)
I 3 cykle leczenia (6 tyg.) (18 fiolek 4 ml)
I 3 cykle leczenia (6 tyg.) (21 fiolek 4 ml)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 12.06.2018 r., znaki: PLD.46434.1850.2018.1.SK, PLD.46434.2916.2018.1.SK,
PLD.46434.1851.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 18.06.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenciji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy
gardta dolnego, gardia i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Lek jest obecnie zarejestrowany w monoterapii dorostych pacjentéw: ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi (po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny), zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego
(po wczesniejszej chemioterapii), nieoperacyjnego raka urotelialnego (po niepowodzeniu leczenia
pochodnymi platyny), zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka (réwniez
w terapii  skojarzonej z ipilimumabem), zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuc
(po wczesniejszym leczeniu), oraz klasycznego nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina.

Produkt leczniczy Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach. W 2017 r. Opdivo
otrzymat pozytywne rekomendacje zaréwno Agencji, jak i Rady Przejrzystosci dla zastosowania w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
umiejscowien innych, niedokfadnie okreslonych - glowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0).

Dodatkowo w czerwcu 2018 roku lek Opdivo otrzymat pozytywng rekomendacje zaréwno Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT dotyczace refundacji w ramach programu lekowego "leczenie
dorostych pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardifa
lub krtani, ktory ulegt progresiji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny" obejmujgcego
kody ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32). Sposrdd ocenianych
aktualnie rozpoznan ww. rekomendacje nie obejmowaty jedynie pacjentdéw z nowotworem czesci
nosowej gardta (C11).

Problem zdrowotny

Whniosek MZ obejmuje kody ICD-10: C12, C14 oraz C11.8, czyli raki umiejscowiono odpowiednio
w obrebie gardfa dolnego (zachylka gruszkowatego), nieokreslonej czesci gardta oraz w lokalizacji
przekraczajgcej umiejscowienie w jamie nosowo-gardtowe;.

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzgddéw gtowy i szyi (NPGS) to grupa nowotworéw umiejscowionych
w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardio, krtan, jama nosowa, gruczoty
slinowe i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotwordw rozwijajgcych sie
w okolicy gtowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie rozni¢c w zaleznosci
od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Raki jamy nosowo-gardtowej (NPC, ang. nasopharyngeal carcinoma) sg rzadko spotykane w Europie
i Ameryce Podinocnej (<1 przypadek na 100 tys. osdb), ale duzo czesciej wystepujg w populacji
azjatyckiej (ok. 20-40 przypadkéw/100 tys. oséb). Cechujg sie zwykle wzglednie szybkim wzrostem
miejscowym i wczesnymi przerzutami w weztach chionnych (szczegdlnie rak niezréznicowany).
Przerzuty odlegte sg czestsze niz w raku jamy ustnej, a wrazliwo$¢ na radioterapie i chemioterapie jest
wyzsza niz w przypadku pozostatych nowotwordw gtowy i szyi.

Nowotwory narzagdow gtowy i szyi dzieli sie wg klasyfikacji WHO na 3 podtypy:

e keratynizujgce, ptaskonabtonkowe;

e niekeratynizujgce, $rednio zréznicowane;

e niezréznicowane.

W obrebie jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci gardta najczesciej wystepujg ptaskonabtonkowe
nowotwory wysoko lub srednio zréznicowane. W ustnej czesci gardta czestsze jest wystepowanie
nowotwordw nisko zréznicowanych oraz niezréznicowanych. W nosowej czesci gardta i jamie nosa
czesciej niz w innych rejonach wystepujg raki nisko zréznicowane nierogowaciejgce oraz
niezréznicowane.

Metoda leczenia rézni sie przede wszystkim w zaleznosci od umiejscowienia i zaawansowania
nowotworu oraz zréznicowania histologicznego. Rutynowym postepowaniem we wczesnych stopniach
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zaawansowania klinicznego (I-ll) saleczenie chirurgiczne Ilub radioterapia (czesto stosowane
w skojarzeniu). Chemioradioterapii z zastosowaniem cisplatyny poddaje sie chorych z nowotworem
w lII'i IV stopniu zaawansowania, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji, a takze w ramach postepowania
oszczedzajgcego. W przypadku nowotworéw jamy nosowo-gardiowej najczestsze schematy
chemioterapii obejmujg cisplatyne z gemcytabing lub korboplatyne z cetuksymabem. W drugiej linii
terapii nie ma standardowego schematu leczenia, stosuje sie wymiennie leki z | linii leczenia. Dodatkowo
rekomendowana jest immunoterapia niwolumabem (za wyjatkiem NPC) lub pembrolizumabem.
W przypadku niepowodzenia leczenia zalecana jest terapia paliatywna (BSC) lub udziat w badaniach
klinicznych.

Odsetek trwatych wyleczen u chorych w stopniu zaawansowania I-Il, wynosi od 60% do 90%.
W bardziej zaawansowanych nowotworach (z wyjatkiem czesci przypadkow raka gtosni) wyniki leczenia
sg gorsze - odsetek niepowodzen miejscowych jest powyzej 60%, wyzsze jest takze ryzyko przerzutow
odlegtych.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia raka gtowy i szyi
oraz raka jamy nosowo-gardtowej (PTOK 2013, NCCN 2018, NICE 2018 ASCO 2017, SEOM 2017,
UKNMG 2016). Wszystkie wytyczne jako podstawowg opcje leczenia NPGS oraz NPC zalecajg
radioterapie lub radioterapie w potgczeniu z chemioterapia.

Wiekszos¢ wytycznych jako podstawowe schematy chemioterapii w | linii leczenia zaawansowanego
NPGS wymieniajg potagczenie cisplatyny lub korboplatyny z 5-fluorouracylem i cetuksymabem.
W leczeniu NPC zalecane schematy to cisplatyna z gemcytabing lub korboplatyna z cetuksymabem.
Oproécz chemioterapii zalecane sag rowniez taksany (paklitaksel, docetaksel).

W Il linii leczenia zadne z wytycznych nie rekomendujg konkretnego schematu. Zalecane jest
stosowanie lekow rekomendowanych w | linii leczenia, ktére nie byty dotychczas podawane. W Polsce
refundowane w ocenianym wskazaniu sg: cisplatyna, karboplatyna, 5-fluorouracyl, metotreksat,
paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzonej z cisplatyng i 5-FU). Dodatkowo, z pos$rdéd ocenianych
wskazan, gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu raka nosowej czesci gardta (ICD-10: C11.8),
natomiast cetuksymab tylko w | linii leczenia raka gardfa dolnego (C12.0).

Wytyczne NCCN 2018 w Il linii leczenia NPGS rekomendujg immunoterapie niwolumabem
(z wytgczeniem raka jamy nosowo-gardiowej, ICD-10: C11.8). Oprocz niwolumabu zalecane jest
réwniez leczenie pembrolizumabem (w przypadku NPC tylko u pacjentéw z pozytywng ekspresja
przeciwciata PD-L1) i afatynibem (z wylgczeniem NPC). Zaréwno pembrolizumab jak i afatynib nie sg
jednak zarejestrowane w ocenianym wskazaniu, zatem nie mogg by¢ rozpatrywane jako komparatory
dla niwolumabu.

W zwigzku z tym, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych, a wiec nalezy
uznac, ze U pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania technologie finansowane
ze srodkéw publicznych, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie
kliniczne Checkmate 141 poréwnujgce efektywno$¢ kliniczng niwolumabu w poréwnaniu z klasyczng
chemioterapig paliatywng u pacjentéw z rakiem narzadéw gtowy i szyi oraz 1 jednoramienne badanie
Ma 2018 opisujgce skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo niwolumabu wsréd dorostych pacjentéw
Z nawracajgcym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej. Poniewaz chemioterapia nie
stanowi komparatora dla ocenianego leku w ocenianym wskazaniu, przedstawiono jedynie wyniki
pojedynczych ramion dla niwolumabu z obu ww. badan. Dla poréwnania zaprezentowano wyniki ramion
BSC z badan: Zheng 2016, w ktérym retrospektywnie porownywano skutecznos¢ kliniczng schematow
chemioterapii (osobno lub w pofgczeniu z radioterapig) zleczeniem paliatywnym stosowanym
w co najmniej Il linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej oraz Machiels 2011, w ktérym poréwnywano
skutecznosé kliniczng zalutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym wsréd pacjentow
z przerzutowym lub nawracajgcym NPGS.

W badaniu Checkmate 141 mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentéw leczonych niwolumabem
wyniosta 7,7 miesigca (95% CI: 5,7 - 8,8), natomiast mediana OS w badaniu Ma 2018 17,1 miesigca
(95% CI: 10,9 - nie osiggnieto gornej granicy CI). Duza rozbieznos¢ w medianach OS moze wynikac
z réznic w wielkosci populacji uczestniczgcej w badaniu (240 os6b w Checkmate 141 vs 44 w Ma 2018),
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a takze z réznic w charakterystyce pacjentéw (w badaniu Ma 2018 83% pacjentéw stanowili pacjenci
pochodzenia azjatyckiego, natomiast w Checkmate 141 82% pacjentow byto rasy biatej). Warto rowniez
pamietaé, ze oba badania dotyczg innych populacji pacjentéw tj. z Checkmate 141 wytgczano pacjentow
z nowotworem czesci nosowej gardta, a do Ma 2018 wigczano wylgcznie pacjentéw z takim
rozpoznaniem. Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) w badaniu Checkmate 141 wyniosta 2
miesigce (95% CI: 1,9 - 2,1) natomiast w badaniu Ma 2018 2,8 miesigca (95% CI: 1,8 - 7,4). Wyniki
dotyczace jakosci zycia w badaniu Checkmate 141 wskazujg, ze leczenie niwolumabem nie wptywa
negatywnie na jako$¢ zycia pacjentdéw z zaawansowanym rakiem narzadow gtowy i szyi.

W badaniu Machiels 2011 mediana przezycia catkowitego 95 pacjentéw leczonych najlepszym
leczeniem wspomagajgcym wyniosta 5,2 miesigca (95% Cl: 4,1 - 6,4 mies.), natomiast wsrod
64 pacjentow leczonych BSC w badaniu Zheng 2016 mediana przezycia catkowitego wyniosta
5 miesiecy (95% Cl: 1 - 27 mies.), a odsetek 2-letnich przezy¢ wyniost 1,6%. 2-letnie przezycie
raportowano u 1,6% pacjentéw. Mediana przezycia bez progresji choroby w badaniu Machiels 2011
wyniosta 8,4 tygodnia (95% CI: 8,1 - 9,6 tyg.), natomiast w badaniu Zheng 2016 nie oceniano tego
punktu koncowego.

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii
z komparatorem, czyli najlepszym leczeniem wspomagajgcym. Nalezy réwniez wzigé pod uwage
niepetng zgodnosc¢ populacji wigczanych do badan z populacjg oceniang, takich jak:

e 7z badania Checkmate 141 wylgczano pacjentow z NPC (odpowiadajgcym ocenianemu
rozpoznaniu wg. ICD-10: C11.8). Jedynie u 38% pacjentéw uczestniczgcych w tym badaniu
nowotwor umiejscowiony byt w pozostatych czesciach gardta (oceniane kody C14.0 oraz
C12.0). Badanie Ma 2018 dotyczyto wytgcznie pacjentéw z NPC, jednak badano w nim gtéwnie
pacjentéow pochodzenia azjatyckiego (83%);

e wobu analizowanych badaniach (Checkmate 141 i Ma 2018) podawano wyniki w innym okresie
obserwacji, co utrudnia poréwnanie skutecznosci niwolumabu w populacji NPGS i w populac;ji
NPC.

Szerzej ograniczenia wigczonych badan i przeprowadzonej analizy opisano w rozdziale 6.2.2 oraz
6.3.1.1.1.

Bezpieczenstwo

W badaniu Ma 2018 nie podano liczby zgondéw zwigzanych z leczeniem niwolumabem. Zdarzenia
niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym, uznane za zwigzane z leczeniem, wystgpity u 22% pacjentow.
Najczesciej raportowano zmeczenie, biegunke, podwyzszony poziom AspAT, AIAT, amylazy oraz
niedoczynnos¢ tarczycy.

W badaniu Checkmate 141 raportowano 78% zgonoéw zwigzanych z chorobg i 1% zgondéw z powodu
toksycznosci leku. Zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia zwigzane z leczeniem niwolumabem
wystgpity u 48% pacjentow, w tym u 16% zdarzenia te doprowadzity do zakohczenia leczenia. Ciezkie
zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia wystgpity u 34% pacjentéw.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty najczesciej wsrdd pacjentéw leczonych BSC w badaniu
Michels 2011 byly: anemia, gorgczka, utrata wagi, bdl gtowy, hipomagnezemia, zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, zapalenie oskrzeli i zapalenie btony $luzowe;j.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw
publicznych

Oszacowany koszt dla ptatnika publicznego wnioskowanej terapii lekiem Opdivo wszystkich 3 pacjentow
wyniost okoto ﬂ w przypadku uwzglednienia ceny z wniosku MZ, natomiast przy
uwzglednieniu ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniést okoto _

Przyjmujac, na podstawie opinii eksperta klinicznego, iz liczba pacjentéw w populacji docelowej wynosi
10 osdéb rocznie, oszacowano, iz koszt dla ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg wszystkim

acjentom z populacji docelowej wnioskowanego produktu leczniczego w okresie 1 roku wyniesie okoto
w w przypadku przyjecia dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz okoto |

w przypadku przyjecia nowego dawkowania zgodnego z ChPL.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.1850.2018.1.SK, PLD.46434.2916.2018.1.SK,
PLD.46434.1851.2018.1.SK (data wplywu do AOTMIT 18.06.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenciji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

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

we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0,
C11.8).

Produkt leczniczy Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach. W 2017 r. Opdivo
otrzymat pozytywne rekomendacje zaréwno Agencji, jak i Rady Przejrzystosci dla zastosowania
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0). Wskazanie to jest
szersze niz oceniane w niniejszym raporcie — obecne wskazanie obejmuje nowotwory zlokalizowane
jedynie w obrebie gardfa (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8). Podobnie jak w niniejszym raporcie, ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa byta wykonana w oparciu o badanie Checkmate 141. W rekomendac;ji
Agencji zaznaczono, ze wyniki analizy klinicznej sugeruja, iz u czesci pacjentéow istnieje mozliwosé
uzyskania korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania niwolumabu we wskazani C67.0.

Dodatkowo w czerwcu 2018 roku lek Opdivo otrzymat pozytywng rekomendacje zaréwno Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT dotyczace refundacji w ramach programu lekowego "leczenie
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta
lub krtani, ktéry ulegt progresiji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny". Oceniane
wskazanie dotyczyto pacjentéw z ptaskonabtonkowym nowotworem jamy ustnej, gardta lub krtani (kody
ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32). Sposrod ocenianych aktualnie
rozpoznan nie obejmowato jedynie pacjentéow z nowotworem czesci nosowej gardta (C11).
W uzasadnieniu rekomendacji podkreslano wyzszg skuteczno$é niwolumabu wzgledem klasycznej
chemioterapii oraz korzystniejszy profil bezpieczehstwa w zakresie dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem. Whnioski te oparto rowniez na podstawie wynikow badania Checkmate 141.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Wymienione w zleceniu MZ kody ICD-10 C12.0 oraz C14.0 wskazujg na umiejscowienie guzow

w obrebie gardfa dolnego (zachytka gruszkowatego) oraz nieokreslonej czesci gardta, natomiast kod
C11.8 dotyczy zmiany przekraczajgcej umiejscowienie w nosowej czesci gardta.

Nowotwory ptaskonablonkowe narzgdéw glowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujacag raki
umiejscowione w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama
nosowa, gruczoty slinowe i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotworow
rozwijajgcych sie w okolicy gtowy i szyi.

Raki jamy nosowo-gardiowej (NPC, ang. nasopharyngeal carcinoma) to raki wystepujgce w nosowej
czesci gardta. Sg rzadko spotykane w Europie i Ameryce Potnocnej (<1 przypadek na 100 tys. oséb),
natomiast duzo czesciej wystepuja w populacji azjatyckiej (ok. 20-40 przypadkow/100 tys. osdb).
Cechujg sie zwykle wzglednie szybkim wzrostem miejscowym i wczesnymi przerzutami w weztach
chtonnych (szczegdlnie rak niezréznicowany). Przerzuty odlegte sg czestsze niz w raku jamy ustne;j,
a wrazliwos¢ na radioterapie i chemioterapie jest wyzsza niz w przypadku pozostatych nowotwordow
gtowy i szyi.

Etiologia i patogeneza

Raki ptaskonabtonkowe rozwijajg sie na podiozu standéw przedrakowych (zmiany morfologiczne
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powstania nowotworu ztosliwego).

Podstawowym czynnikiem ryzyka NPGS sg kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki
to naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, niedostateczna higiena jamy ustnej czy mechaniczne
draznienie bton $luzowych, np. przez zle dopasowane protezy stomatologiczne. Na powstawanie
niektérych NPC istotny wptyw moga wywiera¢ wirusy — zakazenie wirusem Epsteina-Barr wystepuje
u 70-90% chorych na raka nosowej czesci gardta, a wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), szczegdlnie
typu 16, stanowi czynnik przyczynowy niektérych nowotworéw (przede wszystkim raka ustnej czesci
gardta, rzadziej raka jamy ustnej i krtani). Raki zalezne od zakazenia HPV wystepujg u mtodszych oséb,
zwykle sg nizej zréznicowane i w mniejszym stopniu zalezne od wptywu klasycznych czynnikdow
kancerogennych, a takze charakteryzujg sie mniej dynamicznym przebiegiem klinicznym, wieksza
wrazliwoscig na napromienianie i chemioterapie.

Rozpoznanie choroby

Nowotwory narzadow gtowy i szyi dzieli sie wg klasyfikacji WHO na 3 podtypy:

e keratynizujgce, ptaskonabtonkowe (najczesciej wystepujg w populacji kaukaskiej);

e niekeratynizujgce, $rednio zréznicowane;

e niezréznicowane (najczesciej wystepujg w populacji azjatyckiej).

W obrebie jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci gardia najczesciej wystepujg ptaskonabtonkowe
nowotwory wysoko lub srednio zréznicowane. W ustnej czesci gardta czestsze jest wystepowanie
nowotwordw nisko zréznicowanych oraz niezréznicowanych. W nosowej czesci gardia i jamie nosa

czesciej niz w innych rejonach wystepujg raki nisko zréznicowane nierogowaciejgce oraz
niezréznicowane.

W odniesieniu do nowotworéw narzgdéw gltowy i szyi stosuje sie klasyfikacje zaawansowania
klinicznego (TNM, tumor-node-metastasis), gdzie stopieh zaawansowania nowotworu klasyfikowany
jest w zaleznosci od wielkosci guza pierwotnego (T), liczby weztéw chtonnych z przerzutami (N) oraz
obecnosci odlegtych przerzutéw (M). W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje TNM dla NPGS.
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Tabela 1. Klasyfikacja TNM — stopienn zaawansowania nowotworow czesci ustnej gardta, czesci krtaniowej
gardtia i zatok szczekowych

Charakterystyka
Stopien :
Warga;:jz:r;lg ;:m ustna Krtaniowa czesc¢ gardia Zatoka szczekowa
X Brak mozliwosci oceny nowotworu pierwotnego
Tis Nowotwor in situ
T0 Brak dowodu na wystepowanie pierwotnego nowotworu
Guz ograniczony do jednego obszaru G - . -
- - - . uz ograniczony do blony Sluzowej
™ Guz iarszze cm w  najwickszym ?;aézznlc:%?gomi(og) k:tza'::';wi: zatoki szczekowej, nie powodujacy
wym n a?wi ekgzym \;vymig?zéacy nadzerek lub niszczenia kosci
T1a - - -
T1b - - -
Guz_obeimuie wiecej iz 10A | (L O ey sk
T2 Guz 24 cm w najwigkszym km'}gzi?;v:ésfgg;gh %ﬁ;ﬂfg algg oﬂs(ggl: na podniebienie 'twarde lub przewod
wymiarze w najwickszym iarze 2—4cm bez nosowy Srodkowy, z wyjatkiem
uniemchomieniawn krtani szerzenia sie na tylng Sciane zatoki
polowy szczekowej | wyrostek skrzydiowaty
- . Guz naciekajacy kos¢ tylnej Sciany
G - Guz ma nawickszym wymiarze > 4 zatoki szczekoweyj, tkanke
uz >4 cm w najwiekszym | cm lub wywoluje unieruchomienie . .
L) wymiarze polowy krtani albo nacieka gomy pqukoma, dno kb . przysrodkowa
odcinek przelyku Sciang _oczodoiu, dot  skrzydtowy,
zatoki sitowe
Warga: guz zajmuje koS¢ korowa,
T4 wnetrze wyrostka nerwowego, _ _
dno jamy ustnej Ilub skore
podbrédka lub nosa
Jama ustna:
Guz zajmuje sgsiadujace
struktury (koS¢ korowa, miesnie
jezyka tj.
migsien br()dkowo jezykov_vy, ) o
nerw  podjezykowy, miesien Guz nacieka chrzastke tarczowata Guz nacieka zawartoS¢ przedniej
podniebienno-jezykowy, miesien lub pierScieniowata koS¢ anvkow: czesSci oczodolu, skoére policzka,
T4a rylcowo-jezykowy, zatoke ru cgo, tarczo 4, rze?yky Il?t; wyrostki skrzydiowe, dot
szczekowq lub skore twarzy) 9 Wy, przeiyk podskroniowy, blaszke  sitowa,
centralny przedziat tkanek migkkich -
Ustna czesé qardia: zatoke klinowa lub czolowg
Guz nacieka krtan,
glebokie/zewnetrzne migsnie
jezyka, miesien  skrzydiowy
przysrodkowy, podniebienie
twarde lub zuchwe
Warga i jama ustna:
Guz zajmuje mieSnie Zzuciowe,
kanat  skrzydiowy, podstawe
czaszki, otacza tetnice szyjng Guz nacieka: szczyt oczodotu, opong
wewnetrzng Guz nacieka powigz przedkregowa, | twarda, mozg, Srodkowy doét czaszki,
T4b Ustna czes¢ qardia; obejmuje tetnice szyjng lub zajmuje | nerwy czaszkowe poza galezig
; o struktury Srodpiersia szczekowa nerwu trojdzielnego lub
E#gzgic'e]\(:wrgs'ﬁ:en Si%%o“gy nosowg czesc¢ gardia a bo stok
boczna’ Sciane nosowej czeéc'i
gardia lub podstawe czaszki badz
obejmuje tetnice szyjng
NX Regionalne wezly chtonne nie mogg by¢ ocenione
NO Wezly chlonne nie s3 zajete
N1 Zajety 1 wezel chfonny, guz osiagajacy w najwiekszym wymiarze <3 cm
N2 Zajety 1 wezet chtonny wielkosci 3—6 cm lub wiele weztéw chionnych
N3 Zajety 1 wezel chionny >6 cm
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Charakterystyka
Stopien Warga, jama ustna, ustna . .
czesé gardia Krtaniowa czesc¢ gardia Zatoka szczekowa
MO Brak odlegtych przerzutow
M1 Obecne odlegte przerzuty

Skréty: OA — obszar anatomiczny

Na podstawie systemu TNM okresla sie stopiei zaawansowania nowotworu w skali od 0 do IV,
co utatwia ustalenie rokowania i dobér terapii.

Tabela 2. Stopnie zaawansowania nowotworow gtowy i szyi.

Stopien Opis

Nowotwor rozwija sie tyko w czesci glowy lub szyi, w ktorej powstat. Brak komérek rakowych w giebszych
warstwach tkanek, okolicznych strukturach lub odleglych miejscach (TisNOMO)

| Srednica guza pierwotnego <2 cm, brak komérek nowotworu w weztach chfonnych i odleglych narzadach (T1NOMO)

0

Srednica guza pierwotnego wynosi 2-4 cm, brak komérek nowotworu w weztach chionnych i odleglych narzadach
(T2NOMO)

Srednica guza pierwotnego >4 cm, brak komérek nowotworu w wezlach chlonnych i odleglych narzadach
(T3NOMO)

n Srednica guza moze by¢ kazdej wielkosci, brak naciekania na pobliskie struktury, brak odleglych przerzutow.
Komarki nowotworowe obecne w 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciata co guz pierwotny, a
Srednica zajetego wezta chtonnego <3 cm (T1-3N1MO0)

Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wielkosci, guz nacieka na pobliskie struktury. Wezly chtonne nie
zajeta lub komérki rakowe obecne 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciata co guz pierwotny,
a Srednica zajetego wezta <3 cm (T4aN0-1M0)

Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wie kosci i moze nacieka¢ pobliskie struktury. Brak odlegtych
IVa przerzutow.

Komorki rakowe obecne w 1 wezle chionnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciala co guz pierwotny, a
Srednica zajetego wezla chionnego ma 3-6 cm lub komorki nowotworowe obecne w 1 wezle chionnym
zlokalizowanym po przeciwnej stronie ciata co guz pierwotny, a Srednica zajetego wezta chionnego < 6 cm Jub
komorki nowotworowe obecne sg w =2 weziach chionnych zlokalizowanych po obu stronach ciata, a Srednica
zajetych weztow chlonnych jest <6 cm (T1-4aN2MO0)

Guz nacieka na glebsze obszary i/lub tkanki. Komorki rakowe moga by¢ obecne w weztach chionnych, ale nie
wystepuja odlegte przerzuty (TAbNMO)

Vb Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wielkosci i moze rozwijaé sie rowniez w pobliskich strukturach.
Komorki rakowe obecne w co najmniej 1 wezle chionnym wielkosci min. 6 cm, ale brak odleglych przerzutow
(TN3MO0)

Ve Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wielkosci i moze rozwija¢ sie réwniez w pobliskich strukturach oraz

komarki nowotworowe moga by¢ obecne w weztach chionnych. Wystepuja przerzuty odlegte (TNM1)

Epidemiologia

Dane swiatowe wskazuja, ze rocznie z powodu wszystkich NPGS umiera ok. 380 tys. oséb. Rak ten
stanowig nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordw ztosliwych (ok. 7% wsrod
mezczyzn i ponad 1% wsréd kobiet). Raki narzadéw gtowy i szyi sg najczestsze u oséb po 45. roku
zycia (wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardia z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15. a 35. rokiem
zycia oraz powyzej 50. roku zycia). Zachorowalno$¢ NPGS jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd
mezczyzn niz u kobiet, natomiast nowotwory nosowej czesci gardta wystepujg niespetna 2-krotnie
czesciej u mezczyzn niz u kobiet.

U chorych na NPGS wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia drugiego niezaleznego nowotworu
(szacowane na prawie 2% rocznie). Drugie nowotwory pierwotne rozwijajg sie gtownie w drogach
oddechowych (ptuco, krtan) lub gérnym odcinku przewodu pokarmowego (jama ustna, gardio, przetyk).

Leczenie

Wybér metody leczenia zalezy od umiejscowienia i zaawansowania nowotworu oraz zréznicowania
histologicznego, a takze od wieku, stopnia sprawnosci, choréb towarzyszacych i stanu odzywienia
chorego. Rutynowymi postepowaniem we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego (I-Il)
sg leczenie chirurgiczne lub radioterapia (czesto stosowane w skojarzeniu z chemioterapia).
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Chemioradioterapii z zastosowaniem cisplatyny poddaje sie chorych z nowotworem w Il i IV stopniu
zaawansowania, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji, a takze w ramach postepowania
oszczedzajacego. Metode te stosuje sie takze w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego w przypadku
stwierdzenia niekorzystnych czynnikow rokowniczych w badaniu patomorfologicznym. W przypadku
nowotworéw jamy nosowo-gardiowej najczestsze schematy chemioterapii obejmuja cisplatyne
z gemcytabing lub korboplatyne z cetuksymabem.

Rokowanie

Objawy réznig sie w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu, ale zwykle sg to: bél, owrzodzenie,
zajecie tkanki, a takze zaburzenia oddychania, potykania i mowy. Mogg takze powodowaé¢ zaburzenia
wzroku, smaku, wechu oraz stuchu. Czesto poczatkowym objawem jest powiekszenie weziéw
chtonnych szyi. U chorych w stopniu zaawansowania |-ll odsetek trwatych wyleczen, zaleznie
od lokalizacji, wynosi 60-90%. W nowotworach bardziej zaawansowanych (z wyjatkiem czesci
przypadkéw raka gto$ni) wyniki leczenia z wykorzystaniem radioterapii i/lub chirurgii sg gorsze — odsetek
niepowodzen miejscowych wynosi >60%, wyzsze jest takze ryzyko przerzutow odlegtych.

Zrédta: AWA Opdivo 2018 (OT.4331.6.2018), PTOK 2013, WHO Nasopharyngeal Carcinoma, Stevens 2017

4.2. Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka -
opakowanie — kod EAN

Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501

Kod ATC

L01XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Niwolumab

Whnioskowane

Rak ptaskonablonkowy gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8)

wskazanie

Dawkowanie 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut*
Droga podania Wlew dozylny

Planowany okres terapii

badz liczba cykli 3 cykle

leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAD), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktore wiaze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow
T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T.
Przylaczenie sie do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore sa obecne na komérkach
prezentujgcych przeciwciata i mogq ulegac ekspresji w komoérkach nowotworéw lub w innych
komorkach wystepujacych w mikroSrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-
L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora
PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zrodto: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

Skréty: HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej Smierci, CTLA-4 - inh bitor immmunologicznego
punktu kontrolnego, 1gG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 - ligandy receptora programowanej $mierci,

*dawkowanie niwolumabu obowigzujgce na terenie UE zostato zmienione w kwietniu 2018 roku (wczesniejsze zalecane
dawkowanie: 3 mg/kg masy ciata podawane dozylnie w ciagu 60 minut co 2 tygodnie)
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015, EMA
dopuszczenie do obrotu | Dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 28.04.2017

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (NPGS):
Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi, ktory
ulegt progresji podczas lub po zakornczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

Czemiak:

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Zarejestrowane W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
wskazania do dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentow z matg
stosowania ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Niedrobnokomdrkowy rak pluca:

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomaorkowy:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Klasyczny chioniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szp ku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Status leku sierocego Nie

Lek posiada oznaczenie czamego trojkata, czyli produkiu podlegajacego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportow o
bezpieczenstwie jego stosowania.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodio: ChPL Opdivo
Skréty: NPGS — plaskonablonkowy rak gltowy i szyi, PFS - czas przezycia bez progresji, PD-L1 - ligand receptora programowanej
Smierci.

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacjg

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. wodkreélil, iz choé¢ niwolumab nie doprowadzi
do wyleczenia choroby nowotworowej, to wydtuzy czas przezycia, jednoczesnie u niektérych pacjentow
poprawiajac jego jakosé. Dr B. Jagielska uwaza, ze w przypadku stosowania niwolumabu analiza ryzyka
do korzysci jest akceptowalna, a chorzy leczeni tym lekiem majg 30% mniejsze ryzyko zgonu
w poroéwnaniu do leczonych chemioterapia.

Tabela 9. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej ?(;:-srlet:ﬁth‘:lztjae:v%‘g:ll(?'x
Lesih dziedzinie onkologii klinicznej

Ratujaca zycie i prowadzaca do peinego

wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy X
stanu zdrowia B
Zapobiegajaca przedwczesnemu X X
zZgonowi
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Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej ?(L:'sﬁlet:ﬁtsvﬁlzt;\‘o’vzﬁll(??
technologii medycznej dziedzinie onkologii klinicznej

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego
wplywu na jego dlugos¢

Z oceny stanu przed i po zastosowaniu leczenia oceniang technologia dokonanej przez _
wynika, ze gtéwna korzys¢ z jej zastosowania polegaé¢ bedzie na zmniejszeniu odczuwania wiekszosci
objawéw charakterystycznych dla zaawansowanego procesu nowotworowego, czyli problemoéow
z chodzeniem, samoopieka, wykonywaniem zwyktych czynnosci czy odczuwaniem bélu. Szczegoétowa
ocene dokonang przez ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkologii
Ekspert/uzyskany stan klinicznej
stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem X X
g:olnosc poruszania Jakie$ problemy z chodzeniem X X

Brak mozliwosci chodzenia

Brak problemoéw z samoopieka X
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X X

Brak mozliwosci mycia lub

ubierania sie

Brak problemoéw z wykonywaniem X

zwyklych czynnosci

- Jakies$ problemy z wykonywaniem

Zwykte czynnosci 2wyKlych czynnosci X X X

Brak mozliwosci wykonywania

zwyklych czynnosci

Brak odczuwania bolu i X X

dyskomfortu
B e Umiarkowany bol lub dyskomfort X X

Krancowy bol lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia X

Umiarkowany niepokoj i X X X
Niepokoj/przygnebienie | przygnebienie

Krancowy niepokdj lub

przygnebienie

W ocenie ekspertéw rak jamy nosowo-gardiowej skutkuje przedwczesnym zgonem, niezdolnoscig
do samodzielnej egzystencji i do pracy, a takze przewlekltym cierpieniem i obnizeniem jako$ci zycia.
Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg bdl, wyniszczenie, obnizenie stopnia sprawnosci, problemy
z polykaniem, brak apetytu, chudniecie, dusznos¢, utrate funkcji spotecznych oraz problemy
sensoryczne.

Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia’

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub - Konsutart Wolewadsh o disdziie
stanu zdrowia onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji X X

TWg Ustawy o $wiadczeniach
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. Dr n. med. Beata Jagielska

E;z"llexf:;::' nestspstwichoroby Tub Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekie cierpienie lub przewiekia X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X
Jakie objawy, konsekwencje choroby sa | Bdl, problemy z potykaniem, brak Wyniszczenie, bol, obnizenie stopnia
najbardziej dotkliwe dla osoby cierpiacej | apetytu, chudniecie, dusznos¢, utrata sprawnosci, koniecznos¢ odzywiania
na schorzenie wskazane w formularzu funkcji spotecznych oraz problemy przez sonde odzywcza.
eksperckim? sensoryczne.

6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gardta dolnego, gardta i nosogardta, przeszukano medyczne bazy danych:
Medline, Embase, Cochrane oraz rejestr badan Kklinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 26.06.2018 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 13. Przeglad
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji.

Ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: dorosli pacjenci z potwierdzonym rakiem gardta, gardta dolnego lub nosogardta.
Interwencja: niwolumab (Opdivo) podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg m.c. lub 240 mg co 2 tygodnie.
Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
w analizowanej populacji pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy,
badania nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne o najwyzszej wiarygodnosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pierwotne badania kliniczne:

e 1 randomizowane badanie Checkmate 141 poréwnujace efektywnos¢ kliniczng niwolumabu
z klasyczng chemioterapig paliatywng obejmujaca metotreksat, cetuksymab i docetaksel
w populacji pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami glowy i szyi, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Chemioterapia nie stanowi komparatora
dla ocenianej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu, w zwiazku z czym w raporcie
przedstawiono wyniki wytgcznie dla ramienia NIWO;

e 1 badanie jednoramienne Ma 2018 w ktérym badano skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
niwolumabu w populacji pacjentéw z nawracajacym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-
gardtowej (RM-NPC).

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do AKL.
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6.2.1. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu

Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

0T.422.21.2018

progresja lub wznowa guza w ciagu 6
miesiecy od ostatniej dawki leczenia
platyng jako adjuwant lub stosowang
w pierwszej linii leczenia (w nawrocie guza
badz w przerzutach),

mozliwos¢ zbadania zmian mierzalnych
wg kryteriow RECIST 1.1 za pomoca
tomografii komputerowe] lub rezonansu
magnetycznego,

mozliwos¢ oznaczenia ekspresji PD-L1,

wczesniejsza RT radykalna zakonczona na
4 tyg. przed podaniem badanego leku, RT
paliatywna na2 tygodnie przed
randomizacja,

terapia immunosupresantami zakonczona
na 2 tygodnie przed rozpoczeciem udziatu
w badaniu,

Kryteria wykluczenia:

aktywne przerzuty do mozgu lub opon
mozgowych,

histologicznie potwierdzony nawrét lub
przerzuty do nosowej czeSci gardla i
Slinianek lub nowotwér pochodzenia
nienablonkowego,

powazne lub niekontrolowane choroby
towarzyszace,

nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 3 lat
(z wyjatkiem miejscowych nowotworow,
ktore zostaly wyleczone),

aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjatkiem
bielactwa, cukrzycy typu |, resztkowej

niedoczynnosci  tarczycy wymagajacej
wylacznie leczenia hormonalnego,
luszczycy niewymagaijacej leczenia
systemowego lub stan6w ktore nie powinny
sie objawiac bez zewnetrznych
aktywatorow),

pacienci wymagajacy leczenia
systemowego kortykosteroidami lub innymi
immunosupresantami  na 12 dni przed
rozpoczeciem badania,

wczesniejsza terapia anty-PD-1 anty-PD-
L1, anty-PD-L2, anty-CTLA4 Ilub innymi
przeciwciatami lub lekami wplywajacymi na
kostymulacje komorek T lub szlaki punktow
kontroli immunologicznej,

chemioterapia, radioterapia, stosowanie
lekéw biologicznych lub eksperymentalnych

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe

Checkmate 141 | WielooSrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

(Ferris 2018) LZ':,“'."'ZImane' e =18 lat i stan w skali sprawnosci Eastemn | ¢ przezycie  calkowite
prov*m"z oneaZY Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1, (0S).

Zrodio w schemacie e histologicznie potwierdzony nawrotowy | Pozostate:

finansowania: otwartym, hipoteza: lub przerzutowy rak glowy lub szyi (jlamy | o  prezycie bez progresii

Bristol-Myers superiority ustnej,  gardia, krtani) pochodzenia choroby (PFS),

Squibb Int . nablonkowego, w stopniu zaawansowania ) .
‘nlenvencia. 3/4., niepodatny naterapic miejscowa | ® Najlepsza  odpowiedz
NIWO 3 mg/kg m.c. (chirurgia lub radioterapia (RT) z lub bez na leczenie,
infuzja co 2 tygodnie. chemioterapii), e  jakosc zycia,
Okres obserwacii: e mozliwy do okreslenia status HPV dla [ «  kontynuacja i
e 51 miesigcy nowotworu  wustnej czesSci  gardia przerwanie terapii,

(p16+/p16-), e bezpieczenstwo.
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dostepne probki guza,

odpowiednie wyniki badan laboratoryjnych,
eria luczenia:

pacjenci z miejscowa wznowa na podstawie

czaszki jako jedyne miejsce indeksu
choroby,
pacjenci leczeni chemioterapig

lub radioterapig w ostatnich 4 tygodniach
przed rejestracja,

pacjenci leczeni pochodnymi
nitrozomocznika lub  mitomycyng C
w ostatnich 6 tygodniach przed rejestracja,

pacjenci z niewyleczonymi zdarzeniami

niepozagdanymi  (do stopnia < 1)
spowodowanymi wczesniejszym
leczeniem,

przerzuty do mézgu,

wczesniejsze leczenie przeciwciatami anti-
PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, inhibitorami
anti 4 (CTLA4),

przypadki reakcji alergicznych zwigzanych
ze stosowaniem zwigzkéw o podobnym
sktadzie do NIWO Iub nadwrazliwosci
jakiekolwiek ciato monoklonalne,

aktywna lub podejrzewana
autoimmunologiczna (za wyjatkiem
bielactwa, cukrzycy typu |, resztkowej
niedoczynnosci  tarczycy wymagajacej
wytacznie leczenia hormonalnego,
luszczycy niewymagajacej leczenia
systemowego lub stanéw ktore nie powinny
sie objawiac bez zewnetrznych
aktywatorow),

pacjenci wymagajacy leczenia
systemowego kortykosteroidami lub innymi
immunosupresantami na 12 dni przed
rozpoczeciem badania,

pacjenci z nieznanym wynkiem testu na
HBV, HCV, HIV,

choroba

Liczba pacientow: 44

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
w ciaggu 28 dni przed rozpoczeciem
badania,
e  pozytywny wynik testu na HBV, HCV, HIV
lub AIDS w wywiadzie,
Liczba pacjentow
Grupa NIWO: 240
Ma 2018 Wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
badanie e histologiczni iczni i iedz
h . gicznie lub cytologicznie | ¢  obiektywna odpowiedz
Zrodio le:)'x’;g;"o'sg"e Il fazy potwierdzony nawrotowy Ilub przerzutowy na leczenie (ORR),
finansowania: 3, schemacie rak jamy nosovyogardlowe[ (NPC), pacjenci Drugorzedowe:
National Cancer ] Z miejscowymi nawrotami bez odleglych - )
Institute otwartym,  hipoteza: przerzutow musieli wczesniej przejsc | ¢ Przezycie  calkowite
superiority radykalna radioterapie, (0S),
Interwencja: e ECOG status <2 e  przezycie bez progresji
i ! horoby (PFS
ml\zo:ﬁmfzagfimg/kg e co najmniej 1 linia leczenia zawierajaca choroby ( ) .
cdéty otjinie pochodne  platyny (stan  pacjenta | ® €@ ~ trwania
9 C niepodatny na leczenie radioterapia lub odpowiedzi na
Okres obserwacii: zabiegiem chirurgicznym), leczenie,
e mediana 21 [ e  mozliwosc zbadania zmian mierzalnych | ¢  bezpieczenstwo.
mies. wg kryteriow RECIST 1.1,

Skréty: NIWO — niwolumab, NPC - rak jamy nosowo-gardiowej, ECOG — skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego,
RT - radioterapia,OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie,
HPV — wirus brodawczaka ludzkiego, HBV/HCV - wirus zapalenia watroby typu B/C, CTLA-4 - inhibitor immunologicznego punktu

kontrolnego
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6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

e badanie Checkmate 141 dotyczy pacjentow z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Z badania wytgczano pacjentow
z NPC, w zwigzku z czym jego wynikow nie mozna odnosi¢ do pacjentéw z guzami umiejscowionymi
w jamie nosowo-gardiowej. Jedynie u 38% pacjentow uczestniczgcych w tym badaniu nowotwor
umiejscowiony byt w pozostatych czesciach gardia;

e w drugim z wigczonych do analizy badan witgczano jedynie pacjentéw z NPC. Dodatkowo w obu
analizowanych badaniach (Checkmate 141 i Ma 2018) podawano wyniki w innym okresie
obserwacji, co utrudnia poréwnanie skutecznosci niwolumabu w populacji NPGS i w populacji NPC;

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorem
(do analizy wtagczono badanie jednoramienne oraz badanie randomizowane, z ktérego w analizie
wykorzystano jedynie pojedyncze ramie, tym samym eliminujgc korzysci wynikajgce z randomizacji
i obnizajgc range badania);

e badanie jednoramienne Ma 2018 przeprowadzone na niewielkiej populacji (44 pacjentow).
Dodatkowo badanie Ma 2018 dotyczy w wigkszosci (>80%) pacjentow z niekeratynizujgcym rakiem
jamy nosowo-gardtowej (w populacji europejskiej najczesciej spotykanym rakiem narzadow gtowy
i szyi jest rak ptaskonabtonkowy, keratynizujgcy) oraz pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (83%);

e w badaniu Checkmate 141 zwigzek dziatan niepozgdanych z przyjmowanym leczeniem oceniany
byt przez badaczy, przy czym nie odnaleziono informacji odnosnie sposobu oceny tego zwigzku;

e w badaniu Checkmate 141 analize przezycia wolnego od progresji przeprowadzono w oparciu
o kryteria progresji guza (RECIST), kitére nie byly w petni adekwatne do oceny technologii
immunoonkologicznych, na co zwracano uwage w AWA Opdivo (0OT.4331.6.2018).

e znaczne zmniejszenie liczebnosci grup w ocenie jakosci zycia w zwigzku z utratg pacjentéw
z badania (w 9. tygodniu obserwacji dla skali EORTC QLQ-C30 w grupie NIWO liczba pacjentéw
wynosita odpowiednio 105 oséb, a w 21. — 34 osoby, a dla EORTC QLQ-H&N35 w 9. tygodniu
104 osoby, a w 21. — 47 0s6b), w zwigzku z czym analiza jakosci zycia w najdiuzszym okresie
obserwacji byta przeprowadzona na danych uzyskanych od ograniczonej liczebnos$ci pacjentéw i jej
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig. W badaniu Ma 2018 nie badano jakosci zycia pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem czes$ci nosowej gardia.

6.3  Wyniki

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw z rakiem narzadow gtowy i szyi (NPGS) leczonych
niwolumabem wyniosta 7,7 miesigca, natomiast pacjentdw z rakiem jamy nosowo-gardiowej (NPC)
17,1 miesigca.

Duza rozbieznos¢ w medianach OS moze wynika¢ z réznic w wielkosci populacji uczestniczgcej
w badaniu (240 oséb w Checkmate 141 vs 44 w Ma 2018), a takze z réznic w charakterystyce pacjentow
(w badaniu Ma 2018 83% pacjentow stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego, natomiast
w Checkmate 141 82% pacjentéw byto rasy biatej). Oba badania dotyczg innych populacji pacjentéw,
co rowniez moze mie¢ wpltyw na skuteczno$é ocenianego leku. Z opisu problemu zdrowotnego
zamieszczonego w rozdziale 4.1 raportu wynika, ze NPC charakteryzujg sie wzglednie szybkim
wzrostem miejscowym i wczesnymi przerzutami w weztach chtonnych, ale wrazliwos¢ NPC na
radioterapie i chemioterapie jest wyzsza niz w przypadku pozostatych nowotwordéw gtowy i szyi, co moze
Swiadczy¢ o innej specyfice tego rozpoznania.
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Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu — przezycie catkowite

Punkt koricowy Interwencja Badanie OKreTr:;?;w 2l medi‘::‘nailg‘r;% “
77
Checkmate 141 51 [5,7 -8,8]
0s NIWO
Ma 2018 21 o

[10,9 - nie osiagnieto]

Skréty: OS - przezycie catkowite,

Ponizej przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) terapii niwolumabem

pacjentéw w badaniach Checkmate 141 oraz Ma 2018.

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera — przezycie catkowite (Checkmate 141)
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera — przezycie catkowite (Ma 2018)
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Jakos¢ zycia
W badaniu Ma 2018 nie badano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia. Analize jakosci zycia

w badaniu Checkmate 141 przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze: EORTC QLQ C30,
EORTC-H&N35 i EQ-5D-3L.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwiat ocene uposledzenia funkcji fizycznych, czynno$ciowych,
emocjonalnych, poznawczych, spofecznych oraz okreslenie stopnia pogorszenia ogélnego stanu
zdrowia w ocenie pacjenta. Objawy typowe dla nowotworéw gtowy i szyi oceniano z wykorzystaniem
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35, ktéry jest modutem kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia oceniano z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej kwestionariusza
EQ-5D-3L.

Wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji na podstawie
analizy ITT. W zakresie srednich zmian wyniku w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w poszczegoélnych
domenach kwestionariuszy pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne klinicznie.

EORTC QLQ C30

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw. W przypadku domen dotyczgcych
funkcjonowania i stanu ogélnego dodatnie wartosci oznaczajg poprawe, w przypadku pozostatych
parametréw warto$ci dodatnie oznaczajg pogorszenie/nasilenie objawéw. Wyjsciowe oceny jakosci
zycia we wszystkich domenach kwestionariusza EORTC QLQ C30 byty poréwnywalne dla grup.

W grupie NIWO po 21 tygodniach obserwacji zaobserwowano poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowych w domenach oceniajgcych funkcjonowanie oraz wiekszosci domen zwigzanych
z dolegliwosciami zdrowotnymi, jednak nie byly to zmiany istotne klinicznie. Pogorszenie obserwowano
w domenach oceniajgcych wptyw na jakos¢ zycia nudnosci i wymiotéw, biegunki, trudnosci finansowych
oraz zdrowia ogodlnego, ale dla zadnej z ocenianych domen nie odnotowano istotnego klinicznie
pogorszenia w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zaréwno w 15., jak i 9. tygodniu w grupie NIWO nie
zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w zadnej z domen
kwestionariusza.
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Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ C30 (Checkmate 141)

Parametr - ?tl;;e]rwacji i . w:vg

Srednia zmiana (SD)*
Funkcjonowanie fizyczne* 3,4 (11,5)
Funkcjonowanie w rolach zyciowych” 5,6 (21,4)
Funkcjonowanie emocjonalne* 1,1(15,1)
Funkcjonowanie poznawcze™ 0,4 (18,1)
Funkcjonowanie spoteczne™ 9,8 (20,8)
Stan ogélny™ 0,6 (26,9)
Trudnosci finansowe” 0,9 (24,8)
Zmeczenie” 21 -4,0 (19,0)
Nudnosci i wymioty” 1,7(13,7)
BolA 9,0 (25,6)
Dusznosc¢® 0,0 (21,6)
Bezsennosc® -2,6 (26,9)
Spadek apetytu”® -3,4(32,3)
Zaparcia® -8,5(29,3)
Biegunka” 1,7 (15,2)

* dodatnie wartoSci zmian oznaczajg poprawe wynikow, a ujemne pogorszenie
A ujemne wartosci zmian oznaczaja poprawe wyn kéw, a dodatnie pogorszenie
Skroty: NIWO — niwolumab,

EORTC QLQ-H&N35

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw. Wartosci dodatnie zmian oznaczajg
pogorszenie/ nasilenie objawdw, a ujemne - poprawe.

W 21. tygodniu w grupie NIWO zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej, z kolei poprawe odnotowano w domenach obejmujgcych
stosowanie lekéw przeciwbélowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. Zaréwno w 9., jak i 15.
tygodniu w grupie NIWO obserwowano istotng klinicznie poprawe jakosci 2zycia w zwiazku
z koniecznoécig stosowania lekéw przeciwboélowych, a w 15. tygodniu takze zwigzang z utratg masy
ciata. Z kolei réwniez w 9., jak i 15. tygodniu obserwowano zmniejszenie jakosci zycia zwigzane
ze wzrostem wagi.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ-H&N35 (Checkmate 141)

Czas obserwacji P:JI_V:(;
Parametr [tyg] &g
Srednia zmiana (SD)
Bol -11(14,7)
21
Trudnosci z potykaniem 0,7 (16,6)
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Parametr

Czas obserwacji

[tyg]

NIWO
i N=47
Srednia zmiana (SD)

Zaburzenia sensoryczne -3,3(19,0)
Zaburzenia mowy -3,2(19,1)
Trudnosci z jedzeniem w towarzystwie -1,5(21,6)
Trudnosci z kontaktami towarzyskimi -2,9(21,9)
Zmniejszona seksualnosc¢ 0,5 (31,6)
Problemy z zebami 0,9 (19,5)
Trudnosci z otwieraniem ust -2,5(25,5)
Suchos¢ w jamie ustnej 12,5 (26,9)

Gesta slina 0,9 (32,9)

Kaszel -1,7(32,9)

Poczucie bycia chorym -5,0(23,3)
Stosowanie lekow przeciwboélowych -15,4 (48,9)
Stosowanie suplementow odzywczych 2,6 (49,3)
Stosowanie cewnika do karmienia -5,3(32,4)
Utrata wagi -12,8 (52,2)

Wazrost wagi 26 (53,7)

Skréty: NIWO — niwolumab.

EQ-5D-3L

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 7 punktéw. Dla oceny w skali VAS dodatnie warto$ci
oznaczajg poprawe, w przypadku pozostatych parametréow wartosci dodatnie oznaczajg pogorszenie/
nasilenie objawéw. W przypadku pozostatych parametréw w badaniu oceniano liczbe pacjentéw,

u ktérych wystapit jakkolwiek problem w zakresie ocenianego parametru.

Zaréwno w 9., 15., jak i 21. tygodniu w grupie NIWO obserwowano trend w kierunku poprawy oceny
jakosci zycia w wizualnej skali analogowej VAS. W 21. Tygodniu obserwacji u ponad potowy pacjentow

(56%) wystepowat bol/dyskomfort.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L-VAS (Checkmate 141)

i NIWO
Parametr Czas ?tl;sﬁrwacu ‘ s
g Srednia zmiana (SD)
VAS 21 5,7 (31,0)

Skroty: VAS - wizualna skala analogowa, NIWO — niwolumab.
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Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L

0T.422.21.2018

Parametr Czas obserwacji NIWO
[tyg] n/N (%)
Zdolnos¢ poruszania sie 8/48 (17)
Samoopieka 2/48 (4)
Codzienne czynnosci 21 15/48 (31)
Bol/dyskomfort 27/48 (56)
Niepokoj / Przygnebienie 14/48 (29)

Skréty: NIWO — niwolumab.
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Pozostate punkty korncowe

Przezycie bez progresiji choroby

Mediana przezycia bez progresji choroby pacjentéw z NPGS wyniosta 2 miesigce natomiast pacjentéw
z NPC 2,8 miesigca. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w obu badaniach analize PFS przeprowadzono
w oparciu o kryteria progresji guza (RECIST), ktére nie byly w petni adekwatne do oceny technologii
immunoonkologicznych, poniewaz dziatanie tego rodzaju lekéw prowadzi do wzmozonej odpowiedzi
immunologicznej w obrebie guza, prowadzacej do naciekania tkanek nowotworowych przez komorki
uktadu odpornosciowego, co w badaniach obrazowych moze byé mylnie interpretowane jako
powiekszenie sie guza.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznos$ci stosowania niwolumabu — przezycie bez progresji choroby

Punkt koricowy Interwencja Badanie okres['::;sseiwacji media(?:i.[:?% !
2,0
Checkmate 141 51 [1,9-21]
PFS NIWO 28
Ma 2018 21 [1,8-7.4]

Skréty: PFS - przezycie bez progresji choroby, NIWO - niwolumab.

Ponizej przedstawiono wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji choroby (PFS) pacjentow
stosujacych niwolumab w badaniach Checkmate 141 oraz Ma 2018.

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera — przezycie bez progresji choroby (Checkmate 141)
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana - Meiera — przezycie bez progresji choroby (Ma 2018)
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OdpowiedZ na leczenie wedtug kryteriow RECIST

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST. Odpowiedz oceniana jest w oparciu o
wynik badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian
niemierzalnych (tzw. zmiany niedocelowe). W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi
w odniesieniu do zmian mierzalnych i niemierzalnych.

Tabela 12. Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiarow zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weziow chionnych
(CR) <10 mm

Czesciowa odpowiedz

(PR) Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjSciowym

Stabilizacja choroby (SD) | Zmiana sumy wymiarow niespetniajaca kryteriow czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Zwiekszenie sumy wymiarow o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejsza

s el SR sumag uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Ustapienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weziow
chionnych <10 mm. Normmalizacja markerow nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi
uwzglednia sie stezenia markeréw nowotworowych

Catkowita odpowiedz
(CR)
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Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiarow zmian mierzalnych

Progresja choroby (PD) | Wystagpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

Nie catkowita odpowiedz | Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markerow
i nie progresja (n-CR n- | przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markerow
PD) przeciwnowotworowych

Tabela 13. Ocena ogdlna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST

Ogodlna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana
Catkowita odpowiedz (CR) CR CR Nie
Czesciowa odpowiedz (PR) CRUDPR nCRnPD N

PR n-PD Nie
Stabilizacja choroby (SD) SD n-PD Nie
PD Kazda odpowiedz Tak lub nie
Progresja choroby (PD) Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak

Skroty: catkowita odpowiedz (CR), czeSciowa odpowiedz (PR), stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD)

Wsrod pacjentéw z NPGS 13% leczonych niwolumabem uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie
w 51-miesiecznej obserwacji, natomiast odsetek ten u pacjentéw z NPC byt wyzszy i wyniést 20,5% (w
21 mies. okresie obserwacji). Szczegdtowe wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych
populacjach (NPGS, NPC) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznos$ci stosowania niwolumabu — odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy™ Interwencja Badanie ome?;?::;w acji n/N (%)
Odpowiedz Checkmate 141 51 32/240 (13)
obiektywna™ Ma 2018 21 9/44 (20 5)
Checkmate 141 51 6/240 (3)
Odpowiedz catkowita
Ma 2018 21 1/44 (2,3)
P Checkmate 141 51 26/240 (11)
Odpowiedz NIWO
CEescipe Ma 2018 21 8/44 (18,2)
Checkmate 141 51 55240 (23)
Stabilna choroba
Ma 2018 21 15/44 (341)
Checkmate 141 51 100/240 (42)
Progresja choroby
Ma 2018 21 18/44 (40,9)

Skréty: PR - czeSciowa odpowiedz na leczenie, CR - catkowita odpowiedz na leczenie, ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie
* ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1
** odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i czeSciowych

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie niwolumabem u pacjentéow z NPGS wyniosta
9,7 miesigca, natomiast u pacjentéow z NPC - 9,3 miesigca.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznos$ci stosowania niwolumabu — czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Ma 2018)

Punkt koricowy Interwencja Badanie Okr esﬁ:?;e;wacu med'a(::e[:ﬁ% ci
Checkmate 141 51 9.7
[2,8 -20,3]
DR NIWO
Ma 2018 21 9.3
[3,6 -13,1]
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Skroty: DR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej daty wystgpienia catkowitej (CR) lub czesciowej odpowiedzi
(PR) na leczenie do udokumentowanej progresji lub $mierci z jakiegokolwiek powodu)

6.3.1.1.1. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo technologii alternatywnej

Jako technologie alternatywng do ocenianej, analitycy Agencji uwzglednili najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) co zostato uzasadnione w rozdziale 11. W ramach oceny skutecznosci klinicznej
technologii alternatywnej przedstawiono wyniki z dwéch badan: Machiels 2011 oraz Zheng 2016.

Badanie Machiels 2011 to randomizowane badanie typu open-label poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng
zalutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym ws$rdd pacjentdow z przerzutowym lub
nawracajgcym ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi. Badanie Zheng 2016
to retrospektywnie zebrane dane dotyczace przezycia pacjentow z rakiem jamy nosowo-gardiowej,
ktérzy w Il linii leczenia byli poddani chemioterapii, radiochemioterapii lub najlepszemu leczeniu
wspomagajgcemu. W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki ramion BSC z obu badan.

W badaniu Machiels 2011 mediana przezycia catkowitego 95 pacjentéw leczonych najlepszym
leczeniem wspomagajgcym wyniosta 5,2 miesigca (95% CI: 4,1 - 6,4 mies.), natomiast wsrod
64 pacjentow leczonych BSC w badaniu Zheng 2016 mediana przezycia catkowitego,
w 18-miesiecznym okresie obserwacji, wyniosta 5 miesiecy (95% CI: 1 - 27 mies.), a odsetek 2-letnich
przezy¢ wynidst 1,6%. W badaniu Machiels 2011 mediana PFS wyniosta 8,4 tygodnia (95% CI: 8,1 - 9,6
tyg.), natomiast w badaniu Zheng 2016 nie oceniano przezycia bez progresji choroby.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi wsrod pacjentdw leczonych BSC w badaniu
Michels 2011 byly: anemia, gorgczka, utrata wagi, bdol gtowy, hipomagnezemia, zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, zapalenie oskrzeli i zapalenie btony $luzowej. W badaniu
retrospektywnym Zheng 2016 nie raportowano informacji dotyczacych profilu bezpieczenstwa
pacjentow.

Podczas analizowania ww. wynikéw nalezy wzig¢ pod uwage, pewne ograniczenia dotyczgce samych
badan oraz populacji biorgcej w nich udziat:

e pacjenci w randomizowanym badaniu Machiels 2011 nie byli poddani zaslepieniu, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki raportowane w badaniu;

e 72% pacjentow ramienia BSC z badania Machiels 2011 otrzymywato metotreksat poniewaz
zostat on dla nich zakwalifikowany jako najlepsze leczenie wspomagajgce. Metotreksat jest
refundowany w Polsce w leczeniu NPGS, zatem nie moze by¢ uznany jako komparator (BSC)
na potrzeby niniejszej analizy;

e badanie Zheng 2016 byto badaniem retrospektywnym, zaliczanym do dowoddw nizszej jakosci,
co obniza wiarygodnos$¢ przedstawionych w nim wynikow;

e u wszystkich pacjentdw z badania Zheng 2016 rak jamy nosowo-gardtowej byt typu Il
wg klasyfikacji WHO (niekeratynizujacy, niezréznicowany). Raki tego typu rzadziej spotyka sie
w populacji europejskiej, ktorej dotyczy oceniane zlecenie;

e wbadaniu Zheng 2016 15% pacjentow nie byto wczes$niej poddanych chemioterapii (byli leczeni
radioterapig w | linii), podczas gdy oceniane wskazanie dotyczy pacjentéw
z ptaskonabtonkowym rakiem gardta, gardta dolnego i nosogardta, u ktérych zostaty
wyczerpane dostepne opcje leczenia. W polskich warunkach zlecenie dotyczy z zatozenia
pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii, aczkolwiek moze dotyczy¢ réwniez pacjentéow
z przeciwwskazaniem do zastosowania chemioterapii (co wynika z opisu przypadku pacjenta
zatgczonego do zlecenia MZ nr PLD.46434.2916.2018.1.SK);

e w badaniu Zheng 2016 nie podano informacji czym leczono pacjentéw w ramieniu BSC, zatem
nie mozna stwierdzi¢ czy leczenie to jest zgodne z przyjetym jako komparator w niniejszej
analizie;

e brak szczegotowych informaciji nt. charakterystyki populacji w badaniu Zheng 2016 nie pozwala
na porownanie w zakresie jej heterogeniczno$ci (np. wystepowania ekspresji przeciwciata PD-
L1, wirusa EBV czy pochodzenia pacjentéw) w stosunku do pozostatych badan wtgczonych
do analizy.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Zgony

W badaniu Ma 2018 nie podano liczby zgonéw zwiazanych z leczeniem. W badaniu Checkmate 141
raportowano 78% zgonow zwigzanych z chorobg i 1% zgonéw z powodu toksycznosci leku.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony (Checkmate 141)

Punkt koncowy Interwencja Czas[:‘l?::r]wacji n/N (%)
Zgony 183/236 (78)
NIWO 51
Zgony z powodu toksycznosci leku 21236 (1)

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Checkmate 141 zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia zwigzane z leczeniem niwolumabem
wystapity u 48% pacjentéw, w tym u 16% zdarzenia te doprowadzity do zakonczenia leczenia. Ciezkie
zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia wystapity u 34% pacjentéw. Szczegétowe zestawienie
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem niwolumabem
(Checkmate 141)

Punkt korcowy Stopien nasilenia n/N (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem 34 113/236 (48)

34 80/236 (34)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

5 40/236 (17)

34 37/236 (16

Zdarzenia niepozadane prowadzace do (16)

zakonczenia leczenia 5 141236 (6)

W badaniu Ma 2018 zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, ktére byly zwigzane z leczeniem
niwolumabem wystapity u 10 (22,2%) pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byly: zmeczenie, biegunka, podwyzszony poziom AspAT, AIAT i amylazy oraz
niedoczynnosé tarczycy. Szczegdtowe zestawienie przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (Ma 2018)

1.i2
stopnia

Zdarzenie niepozadane 3. stopnia 4. stopnia 5. stopnia tacznie

Zmeczenie 9

-
o

Biegunka

Podwyzszony poziom ALT

Podwyzszony poziom AST

Niedoczynnos¢ tarczycy

Podwyzszony poziom amylazy
Wymioty
Zapalenie ptuc
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Posocznica
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Zdarzenie niepozadane s:orlnzu - 3. stopnia 4. stopnia 5. stopnia tacznie
Zmniejszona liczba neutrofilow 0 1 0 0 1
Obnizona liczba biatych krwinek 0 1 0 0 1
Hiponatremia 0 1 0 0 1
Wysypka, tradzik 1 0 0 0 1
Hipopigmentacja skory 1 0 0 0 1
Wysypka krostkowa 1 0 0 0 1
Zapalenie okreznicy 0 1 0 0 0

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacije na podstawie ChPL Opdivo:

Do dziatan niepozadanych leczenia niwolumabem wystepujacych bardzo czesto (= 1/10 przypadkéw)
naleza: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, goraczka, zwiekszenie
aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia,
limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwisto$é¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Do dziatan wystepujacych czesto (= 1/100) nalezg: zakazenia gornych drog oddechowych, reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym, nadwrazliwo$¢, niewydolno$¢ nadnerczy, niedoczynnos$¢ i nadczynnosé
tarczycy, zmniejszenie apetytu, neuropatia obwodowa, bol i zawroty gtowy, nadci$nienie, zapalenie
ptuc, dusznoéé, kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bél brzucha, zaparcie,
sucho$¢ w ustach, bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, béle miesniowo-szkieletowe, béle stawdw,
gorgczka, obrzek (w tym obwodowy), zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia,
hipermagnezemia, hipernatremia oraz zmniejszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Opdivo

Nalezy stale monitorowaé pacjentow (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki),
poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystapi¢ w dowolnym
czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

W przypadku dziatain niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wiasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorac
pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu oraz
zastosowaé kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia
dziatania niepozadanego, po wystapieniu poprawy, nalezy rozpoczaé stopniowe, trwajace co najmniej
1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzié
do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotaczyé leczenie immunosupresyjne inne
niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne
dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne nalezy stosowaé profilaktyke antybiotykowa w celu zapobiegania zakazeniom
oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwaé¢ stosowanie niwolumabu w przypadku nawracania powaznego dziatania
niepozadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystapienia zagrazajacego
zyciu dziatania niepozadanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 3.1 4.,

e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3.1 4.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub
bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub 4.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia
stezenia kreatyniny stopnia 4.),
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niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., niedoczynnosci przysadki stopnia 4.,
niewydolnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.,
wysypki stopnia 4.,

innych dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3. i 2., ktére utrzymujag sie
pomimo modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu
do 10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie dawek lekow do czasu ustgpienia objawow i zakonczenia doraznego

podawania kortykosteroidow, w przypadku:
e Zzapalenia ptuc stopnia 2.,
e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub

bilirubiny catkowitej stopnia 2.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia

stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci

niewydolnoéci kory nadnerczy stopnia 2., cukrzycy stopnia 3
e wysypki stopnia 3.,

przysadki stopnia 2. lub 3,

e innych dziatan niepozgdanych stopnia 3. w przypadku ich pierwszego wystapienia.

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku

Opdivo (niwolumab) z podziatem na typy przedstawione ponizej:

Tabela 19. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Opdivo wg

WHO
Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 6767
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 4173
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3505
Nowotwory tagodne, ziosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3433
Urazy, zatrucia i pow kfania proceduralne 2686
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 2113
Badania 2061
Zakazenia i zarazenia 1953
Zaburzenia uktadu nerwowego 1936
Zaburzenia uktadu migSniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 1730
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1611
Zaburzenia endokrynologiczne 1535
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 1199
Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego 1042
Zaburzenia serca 901
Zaburzenia nerek i drog moczowych 856
Zaburzenia naczyn 652
Zaburzenia psychiczne 525
Choroby oczu 468
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 445
Zaburzenia uktadu immunologicznego 283
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Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan

niepozadanych
Zaburzenia ucha i blednika 103
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 78
Funkcjonowanie spoteczne 36
Kwestie zwigzane z produktem 18
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 15
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego "

Zrodio: baza Vigiaccess (http://www. vigiaccess.org/), dostep 29.06.2018

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Opdivo na stronach URPL.
EMA.

W dniu 26 stycznia 2018 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
o wycofaniu wniosku rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie raka jelita grubego.

23 kwietnia 2018 roku EMA zmienita dawkowanie produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ocenianym wskazaniu na 240 mg co 2 tygodnie w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego.

FDA

6 marca 2018 roku FDA zaaprobowato nowe dawkowanie niwolumabu (Opdivo) w leczeniu
zaawansowanego raka gtowy i szyi (480 mg co 4 tygodnie). Obecnie niwolumab na terenie USA mozna
stosowaé zaréwno co 2 tygodnie w dawce 240 mg, jak i co 4 tygodnie w dawce 480 mg. Na terenie UE
w leczeniu NPGS obowiazuje wariant dawkowania w dawce 240 mg co 2 tygodnie.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, jest zatem
szersze niz oceniane wskazanie. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna. Nalezy jednak wzigé¢ pod uwage, ze ocena zostata
podjeta na podstawie badania Checkmate 141, z ktérego wylaczano pacjentow 2z rakiem
umiejscowionym w nosowej czesci gardia, dlatego nie mozna uznaé, ze pozytywna ocena stosunku
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo dokonana przez EMA dotyczy catego
wskazania ocenianego w niniejszym raporcie.

W opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencie, || IGEGEE. rak jamy
nosowo-gardtowej, ze wzgledu na rézng etiologie i charakterystyke patomorfologiczng, ma bardziej
agresywny przebieg w poréwnaniu do innych rakéw ptaskonabtonkowych regionu gtowy i szyi, podczas
dy immunoterapia jest metodg leczenia, ktéra wymaga czasu na osiagniecie oczekiwanych rezultatéw.
zwrécit jednoczesnie uwage, ze w przypadku wyczerpania mozliwosci leczenia
chemioterapia, niwolumab, jako zupetnie inna metoda leczenia, nadal moze okazaé¢ sie efektywny
u takich chorych. W opinii profesora odsetek odpowiedzi na leczenie niwolumabem powinien wynosié¢
okoto 13%, podczas gdy mozliwos¢ samoistnej regresji choroby w przypadku stosowania BSC
praktycznie nie istnieje. Réwniez dr B. Jagielska, konsultant wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej, zwrécita uwage, ze analiza ryzyka do korzysci w przypadku leczenia niwolumabem, jest
akceptowalna.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z ustawowa definicjg ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny, jesli: ,zostaty juz
wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”. Ze wzgledu na fakt, iz aktualnie
dostepne technologie w analizowanym wskazaniu rekomendowane przez wytyczne Kkliniczne
sg refundowane w Polsce, alternatywna technologig pozostaje terapia paliatywna. Obejmuje ona
leczenie przeciwbélowe i przeciwdepresyjne, ktére najczesciej stosuje sie réwniez przy immunoterapii
w zaawansowanym raku narzadéw gtowy i szyi, w zwigzku z czym zrezygnowano z przedstawiania jej
kosztéw.

Dane o kosztach wnioskowanej terapii lekiem Opdivo przedstawione w tabeli ponizej pochodzg
z wniosku otrzymanego z MZ. Koszt terapii, w zaleznosci od umiejscowienia guza, obejmuje podanie
12, 18 lub 21 fiolek leku. We wniosku nie wskazano uzasadnienia ceny. Nalezy jednak zwréci¢ uwa
iz cena podana we wniosku

Tabela 20. Dane kosztowe terapii lekiem Opdivo na podstawie zlecenia MZ i na podstawie komunikatu DGL

Koszt wg ceny Opdivo Koszt wg ceny Opdivo
Pane kosztowe z wniosku MZ [PLN] z komunikatu DGL [PLN]
Koszt 1 opakowania leku (CHB) I I
taczny koszt wnioskowanych
terapii brutto (3 cykle)* _ _

Skréty: CHB - cena hurtowa brutto
* laczny koszt dla 3 pacjentow wymienionych we wniosku MZ

taczny koszt wnioskowanych terapii dla 3 pacjentéw wyniesie okoto || ] przy uwzglednieniu
ceny z wniosku MZ, natomiast przy uwzglednieniu ceny z RSS wg komunikatu DGL koszt ten wyniesie
okoto .
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

W opinii [l ankietowanego przez Agencje, terapia Opdivo w ocenianych wskazaniach
bytoby objetych od kilku do kilkunastu pacjentéw rocznie. Populacja oszacowana przez dr B. Jagielska
(500 pacjentéw) wydaje sie by¢ zbyt duza, biorac pod uwage, iz w analizie weryfikacyjnej (AWA Opdivo),
ktérej wnioskowane wskazanie obejmowato wszystkie ptaskonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi,
przyjeto rocznag populacje docelowa pacjentéw. Z tego powodu w analizie podstawowej przyjeto,
ze populacja docelowa wynosi 10 oséb, a dodatkowo oszacowano wariant maksymalny przy zatozeniu
populacji docelowej w wysokosci 255 os6b (Srednia z oszacowan obojga ekspertéw).

Koszt rocznej terapii niwolumabem obliczono na podstawie ceny podanej we wniosku MZ. Poniewaz
aktualne dawkowanie Opdivo wg ChPL rézni sie od przyjetego we wniosku (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie),
w AWB przedstawiono réwniez oszacowanie przy zatozeniu nowego dawkowania (240 mg
co 2 tygodnie). Srednig wage pacjentow (75,56 kg) oszacowano na podstawie zapotrzebowania
przedstawionego we wniosku MZ.

Przy zatozeniu, ze pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii niwolumabem populacji
docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wyniesie okoto w przypadku przyjecia
dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz okoto w przypadku nowego, niezaleznego
od masy ciata dawkowania.

Maksymalny roczny koszt dla ptatnika publicznego przy zatozeniu dawkowania zaleznego od masy ciata
i sredniej masy ciata pacjentéw wynoszacej 75,56 kg, wyniesie [l z! rocznie.

Tabela 21. Wplyw na budzet ptatnika terapii lekiem Opdivo — wariant podstawowy

Dawkowanie
Koszty leku Opdivo
3 mg/kg mc. co 2 tygodnie I 240 mg co 2 tygodnie
CHB 1 fiolki leku* [PLN] I

Liczba pacjentow 10
Koszt rocznej terapii 1 pacjenta - -
dla pfatnika publicznego [PLN]
Koszt rocznej terapii populacji

docelowej [PLN] I I

Skréty: CHB - cena hurtowa brutto
*zgodnie ze zleceniem MZ
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
e Polska Unia Onkologii (PUO)
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO)
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.06.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 polskie
rekomendacje oraz 5 zagranicznych. W wytycznych polskich PTOK 2013 wskazano, ze u wiekszosci
chorych jedyng metode leczenia NPGS stanowi chemioterapia i radioterapia, na ktére szczegdlnie
wrazliwe sa raki nosowej czeSci gardta. Réwniez w wytycznych zagranicznych podstawowa
rekomendowang terapig jest z radioterapia, ktérg przy bardziej zaawansowanych stadiach raka jamy
nosowo-gardtowej (Il i IV) rekomenduje sie stosowa¢ w potgczeniu z chemioterapia.

Zadne z wytycznych nie rekomenduja konkretnego schematu leczenia poza | linia. Niwolumab jak
i pembrolizumab rekomendowane sg w Il linii leczenia NPGS (kody ICD-10: C12.0 i C.14.0), natomiast
wiekszos¢ autorow wytycznych zwraca uwage, ze nie ma jeszcze dowodoéw na korzystne dziatanie
immunoterapii w raku jamy nosowo-gardiowej (C11.8). Jedynie najnowsze wytyczne amerykanskie
NCCN 2018 dopuszczajg stosowanie pembrolizumabu w subpopulacji pacjentéw z pozytywnag
ekspresjg PD-L1 w nawracajacym lub przerzutowym NPC. Nie wydano takiej rekomendacji dla
niwolumabu, nalezy jednak zauwazyé¢, ze w wytycznych nie uwzgledniono wynikéw badania Ma 2018
(opisanego w rozdziale 6 raportu). Jako rekomendowany wymieniany jest takze afatynib, jednak
podobnie jak pembrolizumab, nie jest on zarejestrowany w UE w ocenianym wskazaniu. Z tego powodu,
a takze z powodu wysokiej ceny, ktdéra uniemozliwiataby samodzielny zakup przez pacjenta,
pembrolizumab i afatynib nie stanowig komparatoréw dla niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii w Il linii zaawansowanego, przerzutowego
lub nawracajgcego raka narzadéw glowy i szyi sa: cisplatyna lub karboplatyna w potaczeniu
z 5-fluorouracylem lub cetuksymabem, natomiast w przypadku raka jamy nosowo-gardtowej jest to:
cisplatyna lub korboplatyna w potaczeniu z gemcytabing, taksanami (docetakselem, paklitakselem)
lub cetuksymabem. W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu sa: cisplatyna, karboplatyna,
5-fluorouracyl, metotreksat, paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzonej z cisplatyng i 5-FU).
Dodatkowo gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu raka nosowej czesci gardfa (ICD-10: C11.8),
natomiast cetuksymab tylko w | linii leczenia raka gardta dolnego (C12.0).

Wytyczne ASCO 2017 zwracajg uwage, ze pierwsze obiecujace rezultaty przynosza badania dotyczace
terapii skojarzonych immunoterapeutykow (np. pembrolizumab z epakadostatem), ale potrzebne
sg jeszcze dalsze badania aby ocenié¢ ich skutecznosé.

Odnalezione wytyczne kliniczne opisano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
9 ) J, ’ Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Rekomendacje polskie
PTOK 2013 Rekomendacje dotycza nowotworéw narzadow gtowy i szyi.
(Polska) e  Zwrdécono uwage, ze przerzuty w narzadach odleglych jedynie w nielicznych przypadkach
Konflikt interesow: mozna leczy¢ chirurgicznie lub napromienianiem i niewielu chorych z nawrotami miejscowo-
brak informacji regionalnymi kwalifikuje sie do ratujgcej chirurgii lub powtérnej radioterapii radykalnej.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 36/42



Opdivo (niwolumab)

0T.422.21.2018

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Konflikt interesow:
brak informacji

(kraj/region)
U wiekszosci chorych jedyna metode leczenia stanowi chemioterapia (CH) lub radioterapia
(RT), na ktére szczegolnie wrazliwe sa raki nosowej czesci gardia.

e Wskazano, zew monoterapii najwyzszg aktywno$S¢ (w nawiasach podano odsetek
obiektywnych odpowiedzi) wykazuja: cisplatyna (do 30%), taksany (do 35%) oraz metotreksat
(6-30%), ifosfamid (ok. 25%), bleomycyna (do 20%) i fluorouracyl (ok. 15%). Zastosowanie
schematéw ziozonych z 2 lub wiecej lekow nieco zwigksza skutecznosc.

e  Schematy CH z cisplatyng sa wysoce toksyczne, w zwigzku z czym moga by¢ one stosowane
wytacznie u chorych w dobrym stopniu sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu
zroznicowania. CH z zastosowaniem cisplatyny zaleca sie rowniez u chorych na raka nosowej
czesci gardta. W pozostatych przypadkach altematywe stanowi mniej toksyczna monoterapia
metotreksatem. Chorzy ze znacznym upos$ledzeniem stopnia sprawnosci (> 2 w skali WHO)
nie powinni by¢ kwalifikowani do CH, a terapie z wyboru jest leczenie objawowe.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodow
Rekomendacje zagraniczne
Rekomendacje dotycza ptaskonablonkowych nowotworéw narzadow glowy i szyi. Tam gdzie nie
podano inaczej site rekomendacji okreslono na 2A.
W terapii raka nieresekcyjnego oraz nawrotow i przerzutow zaleca sie:
leczenie skojarzone:
o cisplatyna lub karboplatyna + 5-fluorouracyl (5-FU) + cetuksymab [1] (oprécz raka
nosogardia)
o cisplatyna lub karboplatyna + docetaksel lub paklitaksel
NCCN 2018 o cisplatyna + cetuksymab (oprécz raka nosogardta)
(USA) o Cis
} platyna + 5-FU
%: 1 o cisplatyna lub karboplatyna + docetaksel lub paklitaksel + cetuksymab (oprocz raka
zaangazowanych w nosogardia)
tworzenie wytycznych o  karboplatyna + cetuksymab (rak nosogardta)
zgtpsilo kqnflikty o cisplatyna + gemcytabing [1] (rak nosogardta)
mteresov_v. monoterapie:
Twc;r';ﬁtr:'?) yio o cisplatyna
wspierane przez o  karboplatyna
granttiy ed:sktaﬁyjne od o  paklitaksel
JAEEL docetaksel
AstraZeneca, Celldex e ocetakse
Therapeutics, Clovis o 5FU
Oncology, Genomic o  metotreksat
Hl-(leaall(tl?é Ilr(ll(|:1n K}:Z";a o cetuksymab (nie w raku nosogardta)
Pharmaceuticals, o gemcytabina
Novartis o kapecytabina
Phammaceuticals o afatynib (w nowotworach nie obejmujacych nosogardia, jesli progresja nastapita
NOV%O&O};??;EWK po lub w trakcie CH zawierajacej platyne) [2B]
o niwolumab (w nowotworach nie obejmujacych nosogardta, jesli progresja nastapita po lub
Co,, Inc - ST
w trakcie CH zawierajacej platyne) [1]
o  pembrolizumab [2B], (rowniez w nawracajacych lub przerzutowych wczesniej leczonych
rakach nosogardta dla populacji PD-L1 pozytywnej)
Sita zalecen:
1 — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
2 A — jednogflosny konsensus zalecajacy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci niz 1)
2 B — konsensus zalecajacy interwencje oparty o dowody sfabszej jakosci
Rekomendacje dotyczg nowotworéw gornych drég oddechowych.
NICE 2018 W przypadku ptaskonablonkowego raka gardia w poczatkowym stadium rekomendowana jest
(Wielka Brytania) leczenie chirurgiczne lub radioterapia. W przypadku zaawansowanego stadium (stopnia Il lub

wyzszym) rekomendowana jest radioterapia w potaczeniu (lub bez) z chemioterapia. Chemioterapie
adjuwantowg lub neoadjuwantowg mozna rozwazy¢ u pacjentdw z miejscowo zawansowanym
rakiem nosogardta (stadium Il lub wyzsze).

Nie podano informacji o sile zalecen.

ASCO 2017 Rekomendacje dotycza ptaskonablonkowych nowotworéw glowy i szyi (NPGS).
(USA) Standardem leczenia ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi (NPGS) jest resekcja guza potaczona z
Konflikt interesow: chemioterapig oparta na pochodnych platyny. W przypadku raka nieoperacyjnego zalecana jest
autorzy zadeklarowali | radioterapia w polaczeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny lub cetuksymabie. Dodanie

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

37142



Opdivo (niwolumab)

0T.422.21.2018

Organizacja, rok ) X

9 . J, Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

brak konfliktu immunoterapii (niedawna rejestracja w leczeniu raka gltowy i szyi niwolumabu i pembrolizumabu)

interesow moze poprawi¢ koncepcje leczenia multimodalnego w miejscowo zaawansowanym NPGS.

Wstepne wyn ki badan klinicznych wskazuja, ze zastosowanie afatynibu czy bevacizumabu nie
przyniosty poprawy w zakresie przezycia catkowitego i nie beda one rekomendowane jako terapie
u pacjentow z NPGS.
Pierwsze interesujace efekty zaobserwowano w przypadku terapii faczonej pembrolizumabu
z epakadostatem. ale potrzebne sa diuzsze badania randomizowane w celu koncowej oceny.
Nie podano informacji o sile zalecen.
Rekomendacje w terapii pacjentéw z nowotworem jamy nosowo-gardiowej (NPC).
Stadium | lub 11

o Radioterapia (RT) [IA].

 Ewentualne wiaczenie chemioterapii (CH) zalecana jest w oparciu o czynn Ki ryzyka, takie
jak znaczna choroba wezlowa, powiekszenie guza i wyn k testu na EBV [lIB],

Stadium lll i IVA/B

e Zaleca sie radioterapie taczong z chemioterapia, aczkolwiek przerzuty odlegte moga by¢
gtéwnym zrédiem niepowodzenia leczenia.

e Dodatkowe cykle chemioterapii (indukcyjnej lub adjuwantowej) moga poprawi¢ wyniki
leczenia (wysoka toksycznosc jest zwykle powodem matej liczby pacjentow, ktérzy moga
by¢ poddani dodatkowemu leczeniu).

Stadium IVC (przerzutowy/nawroto

e W przypadku nawrotu miejscowego zespot lekarzy powinien oceni¢ mozliwos¢ leczenia
operacyjnego lub ponowne napromienianie potaczone (lub nie) z CH [lIB]. Im diuzszy byt
okres remisji tym lepsze uzyskuje sie efekty.

* Jeslileczenie operacyjne nie jest mozliwe, terapig z wyboru jest paliatywna chemioterapia.
Przeprowadzone do tej pory badania testowaly rézne substancje wymienione ponizej.

SEOM 2017 Obecnie zalecanym schematem jest pochodna platyny w polaczeniu z gemcytabina [IA].
(Hiszpania) o pochodne platyny (cisplatyna, karboplatyna),
WL:meSOW? i o fluoropiramidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina),
autorzy zadeklarowali i
Ib;?alk konfliktu o taksany (Paklltaksel, docetaksel),
interesow o gemcytabina,
o irynotekan,
o antybiotyki antracyklinowe,
o winorelbina.
Sita rekomendaciji:
A — dobrej jakoSci dowody na poparcie zalecenia stosowania
B — umiarkowanej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania
C — sfabej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania
D — umiarkowanej jakoSci dowody przeciw zaleceniu stosowania
E — dobrej jakosci dowody przeciw zaleceniu stosowania
Jakosc dowodow:
| — dowody z 21 prawidfowym badaniem RCT
Il — dowody z =1 prawidfowo zaprojektowanego badania bez randomizacji, z badarn kohortowych
lub kliniczno kontrolnych (najlepiej przeprowadzone w >1 osrodku), opisy serii przypadkow lub wyniki
niekontrolowanych badar
11l — opinie ekspertow w oparciu o ich doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty
Z konsensusow eksperckich
Rekomendacje dotyczg nowotworéw jamy nosowo-gardiowej (NPC):
* Radioterapia jest podstawa radykalnego leczenia NPC,
e Udowodniono wyzsza skutecznos¢ terapii taczonej radioterapii (RT) z chemioterapig (CH)
UKNMG 2016 w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu do monoterapii RT w zaawansowanych
” " stadiach (Il i IV) NPC.
(Wlel_ka_Brytan'la) e CH powinno sie stosowa¢ tyko u pacjentow w stanie fizycznym pozwalajacym na jej
Konfiikt interesow: zastosowanie, u ktérych potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko powiktan po CH.
czes¢ autorow - ) - . " o ! . .
e Korzys¢ ze stosowania chemioterapii adjuwantowe] 1 neoadjuwantowe] jest jeszcze
zadeklarowata - g . - P g e
. 2 nieudowodniona, ale w pojedynczych przypadkach zalecana jest kombinacja radioterapii i
konfl kt interesow - - : A -
chemioterapii opartej na cisplatynie + 5-FU.
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest efektywna w przerzutowym i nawracajagcym
raku jamy nosowo-gardtowej (RM-NPC).
e  Uzyteczno$¢ immunoterapii w NPC pozostaje nieudowodniona.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodow

Skroty: NPGS - nowotwor plaskonablonkowy glowy i szyi, CH - chemioterapia, RT - radioterapia, 5-FU - 5-fluorouracyl,
WHO - Swiatowa organizacja zdrowia, RCT - randomizowane badanie kliniczne, ECOG - skala oceny pacjentéw onkologicznych,
EBV - wirus Epsteina-Barr, NPC - rak jamy nosowo-gardiowej, RM-NPC - nawracajgcy/przerzutowy rak jamy nosowo-gardiowej
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 26.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search tumor or cancer or neoplasm or carcinoma or malignancy or squamous or squamous-cell
1 " " A 5244 328
or "squamous cell" or metastatic or recurrent
2 Search pharynx or pharyngeal or throat or trachea or oropharynx or oropharyngeal or 183 966
nasopharynx or nasopharyngeal
Search ((tumor or cancer or neoplasm or carcinoma or malignancy or squamous or Squamous-
3 cell or "squamous cell" or metastatic or recurrent)) AND (pharynx or pharyngeal or throat or 70474
trachea or oropharynx or oropharyngeal or nasopharynx or nasopharyngeal)
4 Search Nivolumab or MDX-1106 or "MDX 1106" or MDX1106 or ONO-4538 or "ONO 45380R 27 684
ONO4538" or BMS-936558 or "BMS 936558" or BMS936558 or Opdivo or "anti PD-1"
Search ((((tumor or cancer or neoplasm or carcinoma or malignancy or squamous or squamous-
cell or "squamous cell" or metastatic or recurrent)) AND (pharynx or pharyngeal or throat or
5 trachea or oropharynx or oropharyngeal or nasopharynx or nasopharyngeal))) AND (Nivolumab 92
or MDX-1106 or "MDX 1106" or MDX1106 or ONO-4538 or "ONO 45380R ONO4538" or BMS-
936558 or "BMS 936558" or BMS936558 or Opdivo or "anti PD-1")
Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 26.06.2018 r.)
Liczba
Nr Kwerenda e
1 (tumor or cancer or neoplasm or carcinoma or malignancy or squamous or squamous-cell or
"squamous cell" or metastatic or recurrent).ab, i tw. 3180 271
2 (pharynx or pharyngeal or throat or trachea or oropharynx or oropharyngeal or nasopharynx or
nasopharyngeal).ab, ti,tw. 126 280
3 1and 2 170 600
4 (Nivolumab or MDX-1106 or "MDX 1106" or MDX1106 or ONO-4538 or "ONO 45380R
ONO4538" or BMS-936558 or "BMS 936558" or BMS936558 or Opdivo or "anti PD-1").ab,ti,tw. 7790
exp nivolumab/ 7 657
6 4or5 10 690
7 3and6 60

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 26.06.2018 r.)

Liczba
Nr Kwerenda e
#1 tumor or cancer or neoplasm or carcinoma or malignancy or squamous or squamous-cell or 186 663
"squamous cell" or metastatic or recurrent
# pharynx or pharyngeal or throat or trachea or oropharynx or oropharyngeal or nasopharynx or 12 386
nasopharyngeal
#3 #1 and #2 3745
44 Nivolumab or MDX-1106 or "MDX 1106" or MDX1106 or ONO-4538 or "ONO 45380R 1034
ONO4538" or BMS-936558 or "BMS 936558" or BMS936558 or Opdivo or "anti PD-1"
#5 #3 and #4 9
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 41/42



Opdivo (niwolumab)

13.2. Diagram selekcji badan

0T.422.21.2018

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane L brary
N=92 N =60 N=9

Inne zZrodia
N=0

A

Po usunigciu duplikatow: 147

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, 147

A 4

Wykluczono: 131

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, 16

A

Publikacje wigczone do analizy: 4

A4

Wykluczono: 14

1 badania jednoramienne, 2 badanie RCT, 1 badanie
retrospektywne

\ 4

Publikacje z referencji, 2
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