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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 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 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.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 skrotéw

Agencja/ AOTMIT
ChPL

EMA

FDA

ICD-10

KCP
Komparator
KRN

KW

Lek

MZ
NFZ
Obwieszczenie MZ

Technologia

URPL

Ustawa
0 swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Medicines Agency

ang. Food and Drug Administration

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Klasyczna chemioterapia paliatywna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéow

Konsultant Wojewddzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
30.07.2018 r., PLD.46434.3690.2018.1.AK

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg

= Whnioskowane wskazanie:

rozsiany rak jezyka (ICD10: C02.8) - przerzuty do skory klatki piersiowej i weztéw chionnych szyi

Typ zlecenia:

[ art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek 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. o 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 dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

= koszt jednej fiolki: || GGcNzN

= koszt wnioskowanej terapii: [ N ] JJEE (3 cykle leczenia)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego:

e Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg,

we wskazaniu rozsiany rak jezyka (ICD10: C02.8) - przerzuty do skoéry klatki piersiowej i weztow chtonnych szyi,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi: zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2018r., znak
PLD.46434.3690.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 30.07.2018r.), na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy 0 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg we wskazaniu
rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8), przerzuty do skéry klatki piersiowej i weztdw chtonnych szyi, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Problem zdrowotny

Ogromna wiekszos$¢ guzoéw ztosliwych jamy ustnej, wargi, jezyka i czesci ustnej gardta to raki ptaskonabtonkowe
rogowaciejgce. Rak nierogowaciejgcy, anaplastyczny oraz rak gruczotowo-torbielowaty wystepujg rzadko.
Stanowig one okoto 5% wszystkich guzéw ztosliwych. Guzy wywodzgce sie z tkanki tacznej rzadko wyrastajg
w jamie ustnej i na jezyku — mogg to by¢ miesak wrzecionowatokomorkowy, sluzakomiesak, chioniak ztosliwy,
choroba Hodgkina, szpiczak, ztosliwy guz olbrzymiokomorkowy, miesak prgzkowanokomorkowy, srodbtoniak
krwionosny oraz czerniak ztosliwy.

Warga dolna i jezyk sg miejscem rozwoju okoto 50% wszystkich rakow tej okolicy. Objawy raka jamy ustnej
rozwijajgcego sie na dnie lub jezyku sg na poczatku nieznaczne, co opdznia rozpoznanie. Objawy pdzniejsze
to owrzodzenie o uniesionych brzegach, krwawienie, narastajgcy bél promieniujgcy do ucha szyi, zaburzenia
mowy i potykania, cuchnienie z ust i Slinotok. P6zne objawy obejmujg zajecie regionalnych weztéw chionnych
i na koncu utrate masy ciata z powodu utrudnionego spozywania pokarmoéw.

Nowotwory zto$liwe jezyka sg rzadkim nowotworem z zachorowania stanowigcymi ok 0,5% u mezczyzn i 0,1%
u kobiet. Najwigecej zachorowan wystepuje w 6. i 7. dekadzie zycia. W 2010 roku liczba zachorowan wyniosta 600
przypadkow, z czego 439 u mezczyzn oraz 161 kobiet. Zachorowania u mezczyzn sg 3 razy czestsze niz u kobiet.

Liczba zgondéw z powodu zto$liwych nowotwordéw jezyka zgtoszonych w 2010 roku wyniosta 432, w tym 347
u mezczyzn i 85 u kobiet (zgony sg 10 razy czestsze u mezczyzn). Nowotwor ztodliwy jezyka jest przyczyng 0,7%
zgonow u mezczyzn i 0,2% u kobiet.

I opisuje: ,pacjenci na ptaskonabtonkowego raka regionu gltowy i szyi,
w tym chorzy na raka jezyka z przerzutami do weztéw chtonnych szyi i skory klatki piersiowej, ktérzy wyczerpali
wszystkie mozliwosci leczenia majg bardzo zle rokowanie. Szacowany czas ich Zzycia nie przekracza
3 miesiecy (...)".

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan pierwotnych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia.

Jednoczes$nie nalezy zaznaczyc¢, ze zastosowanie niwolumabu w leczeniu raka jamy ustnej byto przedmiotem
oceny Agencji w 2018 roku. Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ
w sprawie wniosku o objecie refundacjg dla produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w postaci koncentratu
do sporzgdzania roztworu do infuzji w ramach programu lekowego ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)". Wydano:

e pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystodci nr 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. dot. oceny lekéw
w ramach programu lekowego, pod warunkiem poglebienia mechanizmu podziatu ryzyka
zaproponowanego przez wnioskodawce, w celu zapewnienia efektywnosci kosztowej,
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e pozytywng Rekomendacje nr 56/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego w ramach programu lekowego, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Opdivo:

Whyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow
nowotworéw (n=2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%),
biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1 lub 2).

Konkurencyjnosé cenowa i wplyw na wydatki NFZ

Koszt netto 3 cykli terapii jednego pacjenta (zgodnie z wnioskiem) wynosi | I (6 fiolek), tj-

za opakowanie 1 fiolka @ 100 mg. Powyzsze koszty po doliczeniu 8% VAT wynoszg odpowiednio
[

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ (z dnia 29.06.2018 r.), produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) o mocy
100 mg (tozsamej z wnioskowang) jest aktualnie finansowany ze s$rodkéw publicznych we wskazaniach:
niedrobnokomoérkowy rak ptuca (ICD-10: C34), rak nerki (ICD-10: C64), czerniak skéry lub bton Sluzowych
(ICD-10: C43), oporna i nawrotowa posta¢ klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81). Podana
w Obwieszczeniu MZ urzedowa cena zbytu dla niwolumabu wynosi 6 388,86 zt, a cena hurtowa brutto wynosi
6 708,30 zt.

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnej dla niwolumabu w przedmiotowym wskazaniu.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 3 do 30 oséb oraz danych kosztowych i czasu trwania
terapii zgodnych z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego przy 3 cyklach leczenia bedg wynosi¢ od
do [ <tto i odpowiednio po doliczeniu 8% VAT | - - .

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Eksperci kliniczni nie wskazujg alternatywnych technologii medycznych poza tymi, ktére finansowane
sg ze srodkdw publicznych. Przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych, zaden z wymienionych lekéw nie moze by¢ technologia alternatywna.

Leki wskazane przez wytyczne kliniczne postepowania w nowotworach okolic gtowy i szyi NCCN 2018, tj. leki
zawierajgce pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) oraz afatynib (produkt leczniczy Giotrif), zalecane sg
w oparciu o dowodu nizszej jakosci. Leki te sg refundowane w Polsce we wskazaniach innych niz przedmiotowe
wskazanie. Wérdd zarejestrowanych wskazan ww. produktow leczniczych nie znajduje sie rozsiany rak jezyka.
W zwigzku z powyzszymi informacjami, w opinii analitykow Agencji ww. leki nie sg zasadnym komparatorem dla
niwolumabu w przedmiotowym wskazaniu.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 30 lipca 2018 r., znak PLD.46434.3690.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 30.07.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

= Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg,

we wskazaniu: rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8), przerzuty do skory klatki piersiowej i weztéw chionnych szyi,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego
Identyfikacja poprzez kody ICD-10:
= CO02 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka:

o C02.0 Powierzchnia grzbietowa jezyka
o C02.1 Brzeg jezyka
o C02.2 Dolna powierzchnia jezyka
o C02.3 Przednie dwie trzecie czesci jezyka, czes¢ nieokreslona
o C02.4 Migdatek jezykowy

o C02.8 Zmiana przekraczajgca granice jezyka

o C02.9 Jezyk, nieokreslony

Rak jezyka nalezy do grupy nowotwordéw jamy ustnej i gardta. W celu dokumentacji, wyboru leczenia oraz
rokowania stosuje sie klasyfikacje TNM.

Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna TNM rakéw wargi i jamy ustnej.

T1 <s2cm
T2 > 2-4cm
T3 >4.cm
T4a warga: naciekowa czes¢ korowg kosci, nerw zgbodotowy dolny, dno jamy ustnej
jama ustna: nacieka czes¢ korowg kosci, glebokie/zewnetrzne miesnie jezyka, zatoke szczekowa, skore
T4b przestrzen zwaczy, wyrostek skrzydtowaty, podstawa czaszki, tetnica szyjna wewnetrzna
N1 jednostronny pojedynczy < 3 cm
N2a jednostronny pojedynczy > 3-6 cm
N2b jednostronne mnogie < 6 cm
N2c obustronne, przeciwstronne < 6 cm
N3 >6cm
MX nie mozna okresli¢ przerzutéw odlegtych
MO brak przerzutéw odlegtych
M1 obecne przerzuty odlegte

[Zrédio: Behrbohm 2011]
Etiologia, patogeneza i obraz choroby

Ogromna wiekszo$¢ guzéw ztosliwych jamy ustnej, wargi, jezyka i czesci ustnej gardta to raki ptaskonabtonkowe
rogowaciejgce. Rak nierogowaciejgcy, anaplastyczny oraz rak gruczotowo-torbielowaty wystepujg rzadko.
Stanowig one okofo 5% wszystkich guzéw ztosliwych. Guzy wywodzace sie z tkanki tgcznej rzadko wyrastaja
w jamie ustnej i na jezyku — mogg to by¢ miesak wrzecionowatokomorkowy, sluzakomigsak, chtoniak ztosliwy,
choroba Hodgkina, szpiczak, zto$liwy guz olbrzymiokomoérkowy, miesak pragzkowanokomodrkowy, srodbtoniak
krwionosny oraz czerniak ztosliwy.

Warga dolna i jezyk sg miejscem rozwoju okoto 50% wszystkich rakow tej okolicy. Objawy raka jamy ustnej
rozwijajgcego sie na dnie lub jezyku sg na poczagtku nieznaczne, co opdznia rozpoznanie. Objawy pdzniejsze
to owrzodzenie o uniesionych brzegach, krwawienie, narastajgcy bél promieniujgcy do ucha szyi, zaburzenia
mowy i potykania, cuchnienie z ust i $linotok. P6Zne objawy obejmujg zajecie regionalnych weztéw chtonnych
i na koncu utrate masy ciata z powodu utrudnionego spozywania pokarméw.

Raki jamy ustnej i trzonu jezyka

Najczestszym umiejscowieniem nowotworu na jezyku jest jego boczny brzeg. Guzy dna jamy ustnej
umiejscawiajg sie wokot ujscia przewodu Slinianki podzuchwowej i wystepujg znacznie rzadziej. Czesto
pierwszym objawem raka dna jamy ustnej zauwazanym prze chorego jest niedopasowanie protezy zebowe;.

Statystycznie istotnymi czynnikami ryzyka sg: palenie tytoniu i naduzywanie alkoholu, ktére okoto 85% pacjentow
podato w wywiadzie, tylko 15% nie zgtosito wystepowania tych natogéw. Inne czynniki ryzyka to niewtasciwa
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higiena zebdw i jamy ustnej. Dobrze zr6znicowane raki ptaskonabtonkowe stanowig 95% przypadkow; 75% rakéw
umiejscowionych jest w rowku miedzy wyrostkiem zebodotowym dolnym a boczng krawedzig jezyka, tzw. okolicy
odptywu z jamy ustnej. Boczna krawedz jezyka jest okolicg najczesciej objeta procesem nowotworowym
(50% chorych) a 90% tych nowotworéw cechuje naciekanie z powierzchniowym owrzodzeniem.

Rak migdatka i nasady jezyka

Raki tych czesci ustnej jamy gardia dajg objawy wczesnie. Nalezg do nich narastajgcy silny bdl podczas
potykania, ktéry poczgtkowo czesto jest jednostronny, pogrubiaty gtos i niewyrazna mowa, owrzodzenia migdatka
oraz jego powiekszenie, chociaz nie jest to objaw podstawowy. Badania palpacyjne wykazuje stwardnienie
migdatka lub nasady jezyka. Obecne sg cuchnienie z ust, krwawienie lub plwocina zabarwiona krwig. Jezyk jest
unieruchomiony, obserwuje sie szczekoscisk, pogrubienie szyi i dna jamy ustnej, utrate masy ciata i czesto
charakterystyczng bladosc.

W wywiadzie czesto wystepujg dane na temat nadmiernego spozycia alkoholu i palenia tytoniu.
Rak ptaskonabtonkowy stanowi 90% przypadkow, czesto jest to rak dobrze zréznicowany. Przerzuty weztowe
wystepujg u 60% chorych, a u 15% sg obustronne; przerzuty odlegte wystepuja u 7% chorych, najczestszg ich
lokalizacjg sg ptuca, kosci i watroba.

[Zrédto: Behrbohm 2011]

Wedtug opinii eksperta, || IEGTGG@GB <o objawow i konsekwencji choroby najbardziej dotkliwych
dla osoby cierpigcej na rozsianego raka jezyka nalezg ,bdl, kiopoty z przyjmowaniem positkdw, kiopoty
z oddychaniem”, natomiast prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki podaje, ze jest to ,szerokie spektrum objawdéw
zaleznych od progresji nowotworu, w tym nasilone dolegliwosci bélowe”.

Ekspert kliniczny || NNEGNGGEGEGEGEEEEEEEEEE orzedstawia, ze ,chorzy na zaawansowanego raka

ptaskonabtonkowego jezyka z przerzutami do weztdéw chionnych szyi i skory klatki piersiowej majg wszystkie
objawy charakterystyczne dla zaawansowanego procesu nowotworowego. W szczegdlnosci wystepujg u nich
problemy z potykaniem, bdl, chudniecie, problemy z méwieniem, krwawienie z jamy ustnej, nieprzyjemny zapach
z ust, infekcje jamy ustnej, problemy ze stuchem, utrata funkcji spotecznych, dusznos¢, utrata apetytu oraz inne
problemy sensoryczne. Niwolumab moze poprawi¢ jakos¢ zycia w zakresie wiekszosci z tych parametréw”.

Epidemiologia

Nowotwory ztosliwe jezyka sag rzadkim nowotworem z zachorowania stanowigcymi ok 0,5% u mezczyzn i 0,1%
u kobiet. Najwiecej zachorowan wystepuje w 6. i 7. dekadzie zycia. W 2010 roku liczba zachorowar wyniosta 600
przypadkow, z czego 439 u mezczyzn oraz 161 kobiet. Zachorowania u mezczyzn sg 3 razy czestsze niz u kobiet.

Liczba zgondéw z powodu zto$liwych nowotwordw jezyka zgtoszonych w 2010 roku wyniosta 432, w tym 347
u mezczyzn i 85 u kobiet (zgony sg 10 razy czestsze u mezczyzn). Nowotwor ztosliwy jezyka jest przyczyng 0,7%
zgonow u mezczyzn i 0,2% u kobiet.

[Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotworéw: http://onkologia.org.pl/nowotwory-jezyka-c01-02/]

Ekspert |G podaje informacje, ze w Polsce ilo$é zachorowan rocznie wynosi okoto
550 osdb, a rocznie w powodu raka jezyka umiera okoto 330 osdb.

I opisuje: ,w 2010 roku wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw

zarejestrowano w Polsce 600 chorych na raka jezyka, z czego 432 chorych zmarto z tego powodu. Chorzy na
raka jezyka z przerzutami do weztéw chtonnych szyi i skory klatki piersiowej, ktérzy wyczerpali mozliwosci
leczenia sg zazwyczaj w zlym stanie sprawnosci oraz z dysfunkcjg waznych uktadéw i narzadéw. Dlatego w
wiekszosci przypadku w tej grupie chorych niemozliwa bedzie kwalifikacja do leczenia niwolumabem (do leczenie
moga by¢ kwalifikowani tylko chorzy w stanie sprawnosci wg WHO 0-1). Ponadto populacja chorych na raka
jezyka z przerzutami do weztéw chtonnych szyi jest dosc¢ liczna, natomiast zawezenie populacji chorych, ktérzy
moga byc¢ leczeni niwolumabem, do chorych z réwnoczesnymi przerzutami do weztéw chionnych szyi i skory
klatki piersiowej, znacznie ogranicza wskazania do leczenia. Mozna oszacowag, ze terapia niwolumabem bedzie
mozliwa u kilku do kilkunastu oséb z tej grupy pacjentéw rocznie w skali catego kraju”.

Konsultanci Wojewddzcy: w dz. radioterapii onkologicznej, prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki stwierdza, ze
.jest to przypadek jednostkowy, przerzuty raka jamy ustnej do $ciany klatki piersiowej sg rzadkie”, w dz. onkologii
klinicznej dr n. med. Beata Jagielska szacuje ,zachorowalno$¢ to ok. 600 przypadkéw rocznie,
we wzmiankowanym wskazaniu to ok. 20-30 przypadkdéw rocznie)”.

Rokowanie

Raki jamy ustnej i trzonu jezyka
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Wznowy nowotworu obserwuje sie w 10-20% guzow T1 i okoto 40% guzow T2. 5-letni okres przezycia chorych
z guzami T1 obserwuje sie w 95% przypadkow, a z guzami T2 w 65%, natomiast w przypadkéw guzéw T3 i T4
zaledwie u 40% chorych. Nowotwory te powinny by¢ leczone chirurgicznie z nastepowg radioterapig
pooperacyjng lub z jednoczesng chemioterapig. Chorzy z tymi nowotworami czesto wymagajg opieki
pooperacyjnej z powodu wielu towarzyszgcych probleméw, takich jak trudnosci w mowieniu, zuciu, potykaniu,
odzywianie przez zgtebnik oraz trudnosci z protezg zebowa.

Rak migdatka i nasady jezyka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg rozlegto$¢ guza oraz zajecie weztdw chtonnych szyi. Radykalne
chirurgiczne usuniecie guza z nastepowg radioterapig daje 5-letnie przezycie u 35-40% chorych. Je$li obecne
sg obustronne przerzuty weztowe na szyi, wskaznik ten spada do 10%. Dla guzéw T1/T2 NOMO 5-letnie przezycie
obserwuje sie u 75-80% pacjentéw. Jednoczesna chemioradioterapia poprawia rokowanie u chorych z chorobg
nieoperacyjng. Nowotwory tej okolicy wywodzace sie z tkanki nie nabtonkowej sg zwykle wrazliwe
na promieniowanie, podobnie jak guzy z tkanki nabtonkowo-chtonnej i rak niezréznicowany. Guzoéow tych
nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego.

[Zrédto: Behrbohm 2011]

Zgodnie z opinia [ NG rokowanie we wnioskowanym wskazaniu jest ,powazne, wiekszo$é
chorych na raka jezyka z przerzutami umiera z tego powodu, przezycie catkowite od stwierdzenia obecnosci

przerzutow wynosi kilka miesiecy”. Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki stwierdza, ze ,rokowanie jest
niekorzystne, a mediany czasu przezycia nie przekraczajg 12 miesiecy”. Dr n med. Beata Jagielska okresla
rokowanie jako ,niekorzystne co do czasu przezycia i odpowiedzi na standardowe leczenie”.

I opisuje: ,pacjenci na ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi, w tym
chorzy na raka jezyka z przerzutami do weztdw chtonnych szyi i skéry klatki piersiowej, ktorzy wyczerpali
wszystkie mozliwosci leczenia majg bardzo zte rokowanie. Szacowany czas ich zycia nie przekracza 3 miesiecy.
Mozna spodziewac sie, ze zastosowanie u nich niwolumabu przedtuzy czas zycia niektérych pacjentéw dwu- lub
trzykrotnie. Mozliwe bedg takze wielomiesieczne odpowiedzi na leczenie. Ponadto w niektorych przypadkach
zZnaczaco poprawi sie jakos¢ zycia chorych”.

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 8 100 mg — 1 fiol. po 10 ml (10 mg/ml) —

EAN 5909991220518

kod EAN
Kod ATC LO1XC17
Substancja czynna niwolumab

Whnioskowane wskazanie rozsiany rak jezyka (ICD10: C02.8) — przerzuty do skory klatki piersiowej i weztéw chtonnych szyi

Dawkowanie

2 fiolki co 2 tygodnie; 3 mg/kg/cykl

Droga podania

infuzja dozylna*

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 cykle

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnos$ci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytgczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac
ekspresji w komérkach nowotworéw lub w innych komérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandow
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci
receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg
odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach
nowotworéw podwojna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

* W zleceniu MZ nie wskazano drogi podania leku, jednakze zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Opdivo, niwolumab podawany jest

w infuzji dozylnej.

[Zrédifo: ChPL Opdivo, zlecenie MZ]
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015 r.,
Numery pozwolen dopuszczenia do obrotu: EU/1/15/1014/001, EU/1/15/1014/002, EU/1/15/1014/003)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

= Czerniak — w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.
W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko
u pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza

= Niedrobnokomérkowy rak ptuca — w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych

= Rak nerkowokomoérkowy — wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

= Klasyczny chioniak Hodgkina - w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng

= Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi - w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych

= Rak urotelialny - wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
Wymagane przedtozenie okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania.

Wymagane dziatanie z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zgodnie z Planem
Zarzadzania Ryzykiem.

Zrédto: ChPL Opdivo

5. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.
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Tabela 4. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Dr. n. med. Beata Jagielska T Pf:l.dc:rz(;alsé\?vé?lgd' T
NEmEEE V\l_c_)Je\_Nc_)dzkl W e Konsultant Wojewodzki w dz.

Ekspert/uzyskany stan onkologii klinicznej radioterapii onkologicznej

Stan przed Stan po Stan przed Stan po Stan przed Stan po Stan przed Stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
S Brak problemoéw z chodzeniem X X X X
olnosé — :
poruszania sie Jakies problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z samoopieka X
Samoopieka Jakies pro.blemy./ z samoopleka X X X X X
Brak mozliwo$ci mycia lub
ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem X X X
zwyktych czynnosci »,Brak mozliwosci

szczegodtowego okreslenia
X X wymienionych parametréw X
jakosci zycia. Z badan

Jakies problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnos$ci zyciowych
Brak mozliwosci wykonywania rejestracyjnych niwolumabu
zwyktych czynnosci zyciowych wynika, Ze w poréwnaniu do
Brak odczuwania bélu i leczenia standardowego
dyskomfortu ogolna jakosc¢ zycia ulega
Umiarkowany bél lub dyskomfort X X X poprawie” X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia X
Umiarkowany niepokdj
i przygnebienie
Krancowy niepokdj lub
przygnebienie
Uzytecznos¢ stanu*
(zgodnie z formularzem EQ5D)
* Uzyteczno$¢ podano na podstawie publikacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertéw.

Zwykte czynnosci

Bol/dyskomfort

Niepokoj/
przygnebienie

0,762 0,897 0,768 0,768 0,716 0,925

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsrdd pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze.
Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiega¢ od tych udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby
odwiedzajgce pacjentéw w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposéb uzytecznos¢ moze odbiegaé od tej szacowanej na podstawie odpowiedzi
innych osob.
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Tabela 5. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia!

Dr. n. med. Beata Jagielska

0T.422.30.2018

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki

Uzasadnienie

~Skutki niekontrolowanej progresji
nowotworu”

,Chorzy na zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego jezyka z przerzutami do
weztéw chionnych szyi i skory klatki piersiowej
majg wszystkie objawy charakterystyczne dla
zZaawansowanego procesu howotworowego. W
szczegolnosci wystepujg u nich problemy z
potykaniem, bdl, chudniecie, problemy z
mowieniem, krwawienie z jamy ustnej,
nieprzyjemny zapach z ust, infekcje jamy ustnej,
problemy ze stuchem, utrata funkcji spotecznych,
dusznosé¢, utrata apetytu oraz inne problemy
sensoryczne. Niwolumab moze poprawic jakos¢
zycia w zakresie wigkszosci z tych parametrow.”

: 0000000000 |
Ekspert/Skutki nastepstw s s . . 0000000000000
choroby lub stanu zdrowia Konsultant WOjeWOdeI .W dz. Konsultant WOJeWOdZ!(I w qZ. radioterapii _
onkologii klinicznej onkologicznej
Przedwczesny zgon X X X X
Niezdolnosé¢ do
samodzielnej egzystencji X X X
Niezdolnos$¢ do pracy X X X X
Przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba X X X X
Obnizenie jakosci zycia X X X X

Tabela 6. Opinie ekspertéow — Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Dr. n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kawecki
Konsultant Wojewodzki w dz.
radioterapii onkologicznej

Ratujaca zycie i prowadzaca do
petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do
poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu
Zgonowi

S
*

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego
diugos¢

X

Uzasadnienie

+Powyzsze wskazanie obejmuje
wskazania rejestracyjne, nalezy jednak

+Prawdopodobienstwo wydtuzenia
czasu przezycia i poprawa jakosci

,1erapia niwolumabem moze
przedtuzyé zycie niektérym chorym

1Wg Ustawy o $wiadczeniach

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

14/30




Opdivo (niwolumab)

0T.422.30.2018

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Dr. n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kawecki
Konsultant Wojewodzki w dz.
radioterapii onkologicznej

S

*

uwzgledni¢ stopien sprawnosci nie
mniejszy niz 1 oraz wyczerpanie
dotychczasowych metod leczenia.”

zycia w populacji chorych z nawrotami
| przerzutami raka gtowy i szyi i
opornoscig na pochodne platyny”

na ptaskonabtonkowego raka jezyka

z przerzutami do weztéw chtonnych
szyi i skory klatki piersiowej oraz
poprawi¢ jako$¢ ich zycia. Terapia
niwolumabem nie doprowadzi do

wyleczenia choroby nowotworowej.”
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania niwolumabu u pacjentéw z rozsianym rakiem
jezyka (ICD-10: C02.8), z przerzutami do skory klatki piersiowej i weztdw chtonnych dokonano przeszukiwania
w bazach medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 02.08.2018 r. oraz 17.08.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z rozsianym rakiem jezyka (ICD10: C02.8) z przerzutami do skory klatki piersiowej i weztéw
chtonnych szyi

Interwencja: niwolumab
Komparator: dowolny
Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, badania kliniczne z grupg kontrolng, badania obserwacyjne
z grupg kontrolng

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, petnotekstowe publikacje

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan pierwotnych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie niwolumabu w leczeniu raka jamy ustnej byto przedmiotem
oceny Agencji w 2018 roku. Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ
w sprawie wniosku o objecie refundacjg dla produktdéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji w ramach programu lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)". Wydano:

e pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. dot. oceny lekow
w ramach programu lekowego, pod warunkiem pogiebienia mechanizmu podziatu ryzyka
zaproponowanego przez wnioskodawce, w celu zapewnienia efektywnosci kosztowej,

e pozytywng Rekomendacje nr 56/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego w ramach programu lekowego, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnos$ci kosztowej terapii.

We witgczonym wowczas do analizy badaniu klinicznym 1l fazy (CheckMate 141; numer: NCT02105636,
CA209-141) populacje stanowili dorosli pacjenci w wieku =18 lat z histologicznie potwierdzonym nawrotowym lub
rozsianym nowotworem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w obrebie jamy ustnej, gardta lub krtani, w stopniu
zaawansowania 3/4 progresja lub wznowa guza w ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki leczenia platyna, jako
adjuwant lub stosowang w pierwszej linii leczenia. W badaniu tym nie okreslano, jaki odsetek badanej populaciji
stanowig pacjenci z rozsianym rakiem jezyka (najwazniejsze wyniki tego badania w skrécie przedstawiono nizej,
w rozdziale 6.3.). W takiej sytuacji wnioskowanie na temat skutecznosci leczenia we wskazaniu bedacym
przedmiotem zlecenia jest ograniczone.

[Zrédta: AOTMIT OT.4331.6.2018, Ferris 2016]

Na dzieh zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem objeta refundacjg w ramach programoéw lekowych jest
terapia niwolumabem (Opdivo) w leczeniu:

¢ niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34), od 01.05.2018 r. wg zatgcznika B.6 do obwieszczenia,
o raka nerki (ICD-10: C64), od 01.05.2018 r. wg zatgcznika B.10 do obwieszczenia,
e czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43), 01.07.2018 r. wg zatgcznika B.59 do obwieszczenia,

e opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10: C81), od 01.05.2018 r. wg zatgcznika B.100 do obwieszczenia.
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Refundowane sg produkty lecznicze Opdivo (niwolumab) w postaci koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, w opakowaniach 1 fiolka 4 ml oraz 1 fiolka 10 ml.

[Zrédta: Obwieszczenie MZ]

6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Na podstawie badania Il fazy CheckMate 141 analizowanego w raporcie AOTMIT OT.4331.6.2018.
Poréwnywano w nim skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii niwolumabem z klasyczng chemioterapig paliatywng
(KCP) obejmujgca docetaksel, metotreksat i cetuksymab. Wyniki analizy klinicznej przedstawiono w okresie
obserwacji ok. 18 miesiecy i takze w okresie ok. 28 miesiecy, jesli byty dostepne dane.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze niwolumab istotnie statystycznie dominowat nad KCP w zakresie przezycia
catkowitego, a dodatkowo w grupie niwolumabu ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze niz w KCP,
nie zaobserwowano jednak istotnych réznic w zakresie przezycia bez progresji choroby.

Analiza jakosci zycia wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami jedynie w kilku domenach.
W grupie niwolumab w ciggu 21 tygodniowej obserwaciji istotng kliniczne poprawe odnotowano jedynie w zakresie
stosowania lekow przeciwbdlowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. W grupie niwolumabu
obserwowano mniej istotnych klinicznie pogorszen niz w grupie KCP. W 21 tygodniu odnotowano istotng
statystycznie przewage niwolumabu nad KCP w zakresie funkcjonowania fizycznego i spotecznego oraz zapare,
a takze w domenach oceniajgcych bél, zaburzenia sensoryczne i problemy w kontaktach towarzyskich. Z kolei
w domenach oceniajgcych trudnosci z otwarciem ust oraz suchoscig w jamie ustnej w grupie niwolumabu wyniki
byly istotnie statystycznie gorsze niz w KCP.

[Zrédto: AOTMIT OT.4331.6.2018, Ferris 2016]

W ponizszej tabeli zaprezentowano skutecznosc¢ praktyczng opisang przez ekspertow klinicznych.

Tabela 7. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertow klinicznych

Ekspert Opinia

_ ,Badanie CA209141(*) wykazato wydtuzenie przezy¢ catkowitych chorych na
zaawansowanego raka regionu gtowy i szyi (mediana OS 7.7 miesiecy vs 5 miesiecy,
* p=0.0048) z dobrg tolerancja leczenia (Oral Oncol 2018 Jun;81:45-51; Lancet Oncol. 2017
Aug;18(8):1104-1115).”

W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze w przypadku opornosci na
pochodne platyny zastosowanie niwolumabu w poréwnaniu do standardowego leczenia
skutkuje wydituzeniem czasu przezycia oraz poprawg jakosci zycia. W takich sytuacjach
niwolumab posiada wskazania rejestracyjne FDA oraz EMA i powinien by¢ stosowany jako
leczenie standardowe. W przypadku leczenia | linii nie ma w chwili obecnej danych, ktére
przesgdzatyby o wyzszosci niwolumabu nad standardowg chemioterapig oparta na

pochodnych platyny i do czasu zakonczenia trwajgcych obecnie badan klinicznych nie ma
uzasadnionych wskazan do zastgpienia wymienionej chemioterapii niwolumabem.”

,Niwolumab jest skuteczniejszy od dotychczas stosowanego leczenia Il linii u chorych na
zaawansowanego lub nawrotowego ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi (w tym
przede wszystkim raka jamy ustnej, w tym raka jezyka) w zakresie przediuzenia przezycia

* catkowitego i czasu trwania odpowiedzi. W przypadku wyczerpania mozliwosci stosowania

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki
Konsultant Wojewodzki w dz.
radioterapii onkologicznej

chemioterapii, niwolumab jako zupetnie inna metoda leczenia nadal moze okaza¢ sie
efektywny u takich chorych, a odsetek odpowiedzi na terapie niwolumabem powinien wynosié¢
okoto 13%. Mozliwosci samoistnej regresji choroby w przypadku stosowania BSC i obserwac;ji
praktycznie nie istnieja.”

,Wydtuzenie mediany catkowitego przezycia do 7,5 miesigca (vs 5,1 metoda standardowa).
Chorzy leczeni niwolumabem majg 30% mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do chorych
leczonych standardowo.”

Ekspert podaje zrodio: Ferris 2016.

* Badanie rejestracyjne kliniczne Il fazy CheckMate141 analizowane w AOTMIT OT.4331.6.2018, numer: NCT02105636

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii
klinicznej
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badania klinicznego Ill fazy uwzglednionego w raporcie AOTMIT OT.4331.6.2018, dot. oceny
wniosku o objecie refundacjg dla produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego
w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani.

W obydwu grupach obserwowano wysokie odsetki zgondéw, jednak w grupie niwolumabu bylo ich istotnie
statystycznie mniej. W analizie bezpieczehstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W grupie niwolumabu
istotnie statystycznie rzadziej niz w KCP wystepowaty zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane ogétem.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia dziatahh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia, jednak liczbowo odsetek ten byt mniejszy w grupie
niwolumabu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem terapii, jednak czestos¢ ich wystepowania byta liczbowo
wieksza w grupie niwolumabu niz KCP. W grupie niwolumabu zaobserwowano wiecej zgonéw wywotanych
zdarzeniami niepozadanymi niz w grupie KCP, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

[Zrodio: AOTMIT OT.4331.6.2018]
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Opdivo.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow
nowotworéw (n=2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazujg, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%),
biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentdéw leczonych niwolumabem
w monoterapii (n=2578). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw narzaddéw i wedtug czestosci. Czestosci
zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane uszeregowano
od najpowazniejszych do najlzejszych.

Tabela 8. Dziatania niepozadane u pacjentéow leczonych niwolumabem w monoterapii w leczeniu réznych typéw nowotworéw.

N Czestosé¢
_Typ .d2|alan wystepowania Wystepujace dziatania
niepozadanych dziatan
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia goérnych drég oddechowych
pasozytnicze Niezbyt czesto Zapalenie ptuc ?, zapalenie oskrzeli
tagodne, ztosliwe i
il e Rzadko Histiocytarne martwicze zapalenie weztéw chfonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto)

nowotwory (w tym
torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i

Bardzo czesto

Neutropenia 2

uktadu chionnego Niezbyt czesto Eozynofilia

Czesto Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym °, nadwrazliwo$¢ P
Zaburzenia uktadu - -

Rzadko Reakcja anafilaktyczna

immunologicznego

Czestos$¢ nieznana

Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

Czesto

Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos$c tarczycy

gﬁggrkzrigi;ogiczne Niezbyt czesto :\lai'ivggilrézls'(frzzr;ignerczy, niedoczynnos¢ przysadki, zapalenie przysadki, zapalenie
Rzadko Kwasica ketonowa

Zaburzenia Czesto Zmniejszenie apetytu

metabolizmu i Niezbyt czesto Odwodnienie, kwasica metaboliczna

odzywiania Czestosé nieznana Zesp6t rozpadu guza

Zaburzenia watroby i Niezbyt czesto Zapalenie watroby °

drég zotciowych Rzadko Zastoj zotci

Zaburzenia uktadu Czesto Negropatia o'bwodowa, b'o'l gtowy, zawroty gpwy : :

nerwowego Niezbyt czesto Polineuropatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowtad

nerwu twarzowego i nerwu odwodzgcego)
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Zespot Guillain-Barré, demielinizacja, zespét ostabienia miesniowego, zapalenie

Rzadko . ab
moézgu
Niezbyt t Zapalenie bt iowej oka, ni 4 idzenie, 5t such k
Zaburzenia oka iezl y’c':ze,fs (o} apa'enle ony naczyr.nowej oka, niewyrazne widzenie, zespot suchego oka
Czestos¢ nieznana Zespot Vogta-Koyanagi-Harady
Niezbyt czesto Czestoskurcz
Zaburzenia serca Rzadko Arytmia (w tym arytmia komorowa), migotanie przedsionkéw, zapalenie migsnia
sercowego @
Zaburzenia Czesto Nadcisnienie
naczyniowe Rzadko Zapalenie naczyn
Zaburzenia uktadu Czesto Zapalenie ptuc *°, dusznos¢ &, kaszel
oddechowego, klatki Niezbyt czesto Wysigk optucnowy
piersiowej i —
srodpiersia Rzadko Nacieki w ptucach

Bardzo czesto

Biegunka, nudnosci

Zapalenie jelita grubego ?, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie,

Zaburzenia zotadka i Czegsto suchosé w ustach

jelit

. Niezbyt czesto Zapalenie trzustki, zapalenie zotagdka
Rzadko Wrzéd dwunastnicy

Zaburzenia skory i

Bardzo czesto

Wysypka, swigd

Czesto

Bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie

tkanki podskoérnej Niezbyt czesto Rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik rézowaty, pokrzywka
Rzadko Toksyczna nekroliza naskorka 2, zespét Stevens-Johnsona @

Zaburzenia Czesto Bole migsniowo-szkieletowe, bol stawow

migsniowo- Niezbyt czesto Polimialgia reumatyczna, zapalenie stawow

szkieletowe i tkanki Rzadk Zesp6t Sjogrena, miopatia, zapalenie miesni (w tym zapalenie wielomigéniowe) 2,

tacznej zadko rabdomioliza 2

Zaburzenia nerek i . Kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerek (w tym ostre
Niezbyt czesto

drég moczowych

uszkodzenie nerek) &°

Zaburzenia ogolne i

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia

stany w miejscu Czesto Gorgczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)
podania Niezbyt czesto Bal, bol w klatce piersiowej
Zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
Badania Bardzo czesto aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia ®,

diagnostyczne®

limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia

Czesto

Zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia,
hipernatremia, zmniejszenie masy ciata

a — Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.
b — Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

P wDnh P

V¥ Opdivo podlega dodatkowemu monitorowaniu.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015.
Populacja ogotem ze wszystkich badan wigczonych do przegladu: nie dotyczy.

Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: nie dotyczy.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) posiada rejestracje EMA w leczeniu:

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

e niedrobnokomérkowego raka ptuca — w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e raka nerkowokomérkowego — wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych;

e klasycznego chioniaka Hodgkina - w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng;
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e plaskonabtonkowego raka gtowy i szyi - w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych;

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

[Zrédto: ChPL Opdivo]

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowag¢, ze relacja ta jest pozytywna.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Koszt netto 3 cykli terapii jednego pacjenta (zgodnie z wnioskiem) wynosi | | | ]l (6 fiolek), tj-

za opakowanie 1 fiolka @ 100 mg. Powyzsze koszty po doliczeniu 8% VAT wynoszg odpowiednio
i

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ (z dnia 29.06.2018 r.), produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) o mocy
100 mg (tozsamej z wnioskowang) jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniach:
niedrobnokomérkowy rak ptuca (ICD-10: C34), rak nerki (ICD-10: C64), czerniak skéry lub bton $luzowych
(ICD-10: C43), oporna i nawrotowa posta¢ klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81). Podana
w Obwieszczeniu MZ urzedowa cena zbytu dla niwolumabu wynosi 6 388,86 zt, a cena hurtowa brutto wynosi
6 708,30 zt.

We wniosku planowany okres terapii to 3 cykle, w dawkowaniu 2 fiolki co 2 tygodnie, tzn. fgcznie 42 dni terapii.
Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z rozdziatem 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$c kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania nie zidentyfikowano technologii alternatywnej dla niwolumabu w przedmiotowym
wskazaniu.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wedtug opinii pana |GGG liczba pacjentdéw z rozsianym rakiem jezyka
z przerzutami do weztéw chtonnych szyi i skoéry klatki piersiowej, ktoéra przyjmowataby wnioskowany lek przy
uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktorej wyczerpano u danego pacjenta wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych, rocznie moze wynosic¢
w Polsce od kilku do kilkunastu oséb. Doktor n. med. Beata Jagielska szacuje, ze ,zachorowalnos¢ to ok. 600
przypadkéw rocznie, we wzmiankowanym wskazaniu to ok. 20-30 przypadkéw rocznie)”’.
Ekspert prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki uwaza, ze wnioskowane wskazanie to ,przypadek jednostkowy,
przerzuty raka jamy ustnej do $ciany klatki piersiowej sg rzadkie”. Natomiast podaje
informacje, ze w Polsce rocznie zapada na raka jezyka 550 oséb, jest to jednak szersza populacja chorych, niz
wnioskowane wskazanie.

Na podstawie powyzszych opinii ekspertéw przyjeto, ze rocznie populacja chorych ze wskazaniem rozsiany rak
jezyka (ICD-10: C02.8) z przerzutami do skory klatki piersiowej i weztéw chtonnych szyi mogtaby wynies¢
3-30 osob.

Koszt jednej fiolki leku Opdivo (niwolumab) wynosi | EEIl netto. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z refundacjg trzech cykli leczenia produktem Opdivo (niwolumab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
0szacowano na*netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku, tj. 2 fiolki, co 2 tygodnie).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 3 do 30 oséb oraz danych kosztowych i czasu trwania
terapii zgodnych z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego przy 3 cyklach leczenia bedg wynosi¢ od
do “brutto.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 9. Wpltyw na wydatki NFZ

Min Max Zrédto
Liczba pacjentow z wnioskowanym wskazaniem, 3 30 Oszacowania wtasne na
ktére mogtyby stosowaé wnioskowang technologie podstawie opinii ekspertow
Koszt netto za opakowanie 1 fiolka & 100 mg [ ] Zgodnie z wnioskiem
Koszt brutto za opakowanie 1 fiolka & 100 mg [ ]
Obliczenia wtasne (+ 8% VAT)
Koszt brutto za 3 cykle leczenia 6 fiolek 4 100 mg [ ]
Cena hurtowa brutto za opakowanie 1 fiolka . .
4 100 mg, zgodna z Obwieszczeniem MZ 6708,30 zt Obwieszczenie MZ
Wydatki NFZ na trzy cykle (brutto) [ ] [ ] Obliczenia wtasne
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujace zrédta:

¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/

e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.08.2018 r. z zastosowaniem stow kluczowych: ‘tongue cancer’, ‘oral
cancer’, ‘mouth cancer’, ‘neck cancer, ‘squamous cancer, ‘neoplasms’, ‘tongue’, ‘oral’, ‘mouth’.
Odnaleziono 1 rekomendacje NCCN 2018 dotyczace leczenia nowotworéw zlokalizowanych w okolicach gtowy
i szyi. Dodatkowo opisano wytyczne opublikowane po 2015 roku (rok rejestracji produktu leczniczego Opdivo)
uwzglednione w opracowaniu AOTMIT OT.4331.6.2018. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionej
rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Rekomenduje sie stosowanie pacjentom w drugiej linii leczenia, z przerzutowym rakiem lub nawrotem raka
ptaskonabtonkowego w obrebie gtowy i szyi, ktérzy mieli progresje po lub w trakcie chemioterapii opartej na
pochodnych platyny:

e niwolumab (zalecenie kategorii 1),

e pembrolizumab jest zalecany jako zalecenie kategorii 2A (nierandomizowane badanie),

o afatyn b (kategoria 2B),

e monoterapie lub terapie kombinowang lekami pierwszej linii leczenia.

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2018 . L
(USA) Skala sity dowodéw i rekomendacii:

1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)

2 A — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jako$ci niz 1)

2 B — konsensus zalecajgcy interwencje oparty o dowody stabszej jakoSci

Zrbdia finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: niektérzy cztonkowie panelu deklarujg potencjalny konflikt intereséw *

Rekomendacje w terapii pacjentéw z nawrotem lub przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktérzy

stosowali wczesniej chemioterapie.

Pierwsza linia

e pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktérzy stosowali chemioterapie w leczeniu nowotworu lokoregionalnego,
u ktérych nastgpita progresja w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii nie powinni otrzymywac
cisplatyny ani karboplatyny. Nalezy u nich rozwazyé skojarzenie paklitakselu z cetuksymabem lub leczenie
drugiej linii.

e nawrét lub przerzuty ponad 6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii — leczenie jak u pacjentow nie stosujgcych
wczesniej chemioterapii (fj. przy ECOG 0-1 zaleca sie cisplatyne + 5FU lub cetuksymab, a przy
przeciwwskazaniach dla cisplatyny mozna stosowac¢ skojarzenie paklitakselu z cetuksymabem).

Druga linia

e zaleca sie immunoterapie niwolumabem [I, A] lub pembrolizumabem [ll, B]. Wspomniano, ze najwigkszg
skutecznosc leczenia obserwuje sie w nowotworach wykazujgcych ekspresje PD-L1.

e jesli nie mozna zastosowaé immunoterapii zaleca sie podawania taksanow, metotreksatu, cetuksymabu lub
gemcytabiny.

e pacjentom w szczegolnie ztym stanie rekomenduje sie jedynie leczenie wspomagajace.

Spanish Society of
Medical Oncology
SEOM 2017
(Hiszpania) **

Sita rekomendaciji:

A — dobrej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania

B — umiarkowanej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania

Jako$¢ dowodow:

| — dowody z 21 prawidtowym badaniem RCT

Il — dowody z 21 prawidtowo zaprojektowanego badania bez randomizaciji, z badan kohortowych lub kliniczno-
kontrolnych (najlepiej przeprowadzone w >1 os$rodku), opisy serii przypadkéw lub wyniki niekontrolowanych badan
Konflikt inferesoéw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw
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Nowotwory jamy ustnej i warg:
e Leczenie chirurgiczne

* Radioterapia + chemioterapia — réwnolegta radiochemioterapia tgczaca chemioterapie na bazie platyny
i radioterapie pol zewnetrznych do 70 Gy; u pacjentéw z brakiem mozliwosci zastosowania pochodnych platyny

United Kingdom mozna rozwazy¢ cetuksymab; w zaawansowanej nieoperacyjnej chorobie neo-adjuwantowa terapia
National z taksanami, cisplatyng oraz 5-flurorouracylem. Radioterapie w pol zewnetrznych nie jest rekomendowana
Multidisciplinary w leczeniu pierwszej linii
Guidelines * Nawroty raka — ponowne zastosowanie leczenia chirurgicznego, radioterapii; nalezy rozwazy¢ chemioterapie
UKNMG 2016 paliatywng w przypadku choroby nieoperacyjnej, nawracajgcej i/lub przerzutowej, gdy jest to mozliwe pacjentowi
(Wielka Brytania) ** powinno sig zaoferowa¢ uczestnictwo w badaniach klinicznych

W wytycznych nie odnaleziono zalecen na temat zastosowania niwolumabu w ocenianym wskazaniu.
Brak informaciji o sile zalecen i poziomie dowodéw
Konflikt intereséw: dwoje z czworga autoréw zadeklarowato konfl kty interesow

* Zrédto: https://www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList.aspx?Meetingld=0&Groupld=586 (dostep: 08.08.2018)
** Na podstawie AOTMIT OT.4331.6.2018

W wytycznych hiszpanskich SEOM 2017 podkreslono, ze pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktérzy stosowali
chemioterapie w leczeniu nowotworu lokoregionalnego, u ktérych nastgpita progresja w ciggu do 6 miesiecy
po zakonczeniu chemioterapii nie powinni otrzymywacé cisplatyny ani karboplatyny, a nalezy u nich rozwazy¢
skojarzenie paklitakselu z cetuksymabem lub leczenie drugiej linii obejmujgce immunoterapie niwolumabem lub
pembrolizumabem (silniejsza rekomendacja dla niwolumabu). W razie przeciwwskazan do immunoterapii zaleca
sie stosowanie taksanow, metotreksatu, cetuksymabu lub gemcytabiny.

[Zrédio: AOTMIT OT.4331.6.2018]

W wytycznych brytyjskich UKNMG 2016 nie odnaleziono nie odnaleziono zalecen na temat zastosowania
niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

Wytyczne NCCN 2018 zalecajg niwolumab w nawrocie lub przerzutach raka pfaskonabtonkowego
zlokalizowanego w obrebie gtowy i szyi w drugiej linii leczenia u pacjentéw, ktdrzy mieli progresje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej platyne (w oparciu o dowody kategorii 1 — wysokiej jakosci). W drugiej linii
leczenia wytyczne wymieniajg rowniez pembrolizumab oraz afatynib (w oparciu o dowody
kategorii 2 — nizszej jakosci).
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym

wskazaniu.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr. n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dz.
onkologii klinicznej

*

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kawecki
KW w dziedzinie radioterapii
onkologicznej

Technologie
medyczne
stosowane obecnie
w Polsce

we wnioskowanym
wskazaniu

~Stosowane sg w zaleznosci od
stopnia zaawansowania leczenie
chirurgiczne, radioterapia, leczenie
systemowe oparte o platyne lub
metotreksat. W przypadku nawrotu
lub wznowy choroby po leczeniu
pochodng platyny leczenie
nieadjuwantowe, adjuwantowe lub
leczenie paliatywne.”

-~ Paliatywna radioterapia
- Chemioterapia (cisplatyna,
taksoidy, metotreksat, ifosfamid,
bleomycyna, fluorouracyl w
monoterapii lub schematach
wielolekowych)

- Przeciwciato monoklonalne
hamujgce aktywnos$¢ EGFR
(cetuksymab)

- Najlepsze leczenie

wspomagajgce/leczenie
objawowe”

+W okresleniu wskazania brakuje
informaciji, czy uprzednio
prowadzone byto leczenie z
powodu nawrotu / przerzutéw
oparte na pochodnych platyny, co
jest obecnie obowigzujgcym
standardem. Jesli nie, to
standardowa technologia
medyczng jest chemioterapia
oparta na pochodnych platyny. Jesli
tak (opornos$¢ na pochodne
platyny), to standardowym
leczeniem jest chemioterapia
metotreksatem, docetakselem lub
najlepsze leczenie objawowe.”

,U chorych na ptaskonabtonkowego raka jamy
ustnej z przerzutami do weztéw chtonnych szyi
i skory klatki piersiowej po wyczerpaniu mozliwosci
standardowego leczenia nie ma w Polsce
mozliwosci zastosowania aktywnego leczenia.
Mozliwa jest jedynie obserwacja i najlepsze
leczenie wspomagajgce.”

Najtansze
technologie
medyczne
stosowane we
whnioskowanym
wskazaniu

,Leczenie objawowe lub systemowe
oparte o metotreksat lub platyne.”

»,Chemioterapia”

,U chorych z przerzutami do skory klatki piersiowej
i weztéw chtonnych szyi postepowanie jest
zindywidualizowane w zaleznosci od sytuacji
klinicznej (paliatywna resekcja, radioterapia lub
chemioterapia najczesciej z udziatem cisplatyny
i fluorouracylu lub leczenie objawowe. Jesli chorzy
pozostajg nadal w dobrym stanie sprawnosci
i istnieje mozliwo$¢ uzyskania odpowiedzi na
chemioterapie Il linii, to w wybranych przypadkach
stosuje sie w takim przypadku metotreksat lub
docetaksel, chociaz leczenie to ma bardzo
ograniczong skuteczno$¢ (wsréd chorych na
ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi
jedynie chorzy na raka nosogardzieli mogg odnies$¢
z niego korzy$¢ w zakresie przedtuzenia czasu
zycia). U chorych po niepowodzeniu wymienionych
metod leczenia stosuje sie wylacznie obserwacje
i opieke paliatywnga. Sa to najtansze technologie
medyczne dostepne dla takich chorych.”
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Ekspert

Dr. n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dz.
onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kawecki
KW w dziedzinie radioterapii
onkologicznej

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych
w Polsce

we wnioskowanym
wskazaniu

,Leczenie systemowe oparte o
platyne lub metotreksat.”

,Chemioterapia - w dobrym
stanie og6lnym

Leczenie objawowe — w zlym
stanie og6lnym”

»W przypadku braku opornosci na
pochodne platyny (pierwsze
leczenie z powodu nawrotéw /
przerzutéw odlegtych)
najskuteczniejszym leczeniem jest
skojarzenie cisplatyny, 5-
fluorouracylu i cetuksymabu
(schemat PFE), przy czym program
ten nie jest w chwili obecnej
refinansowany. Z tego wzgledu
standardowym postgpowaniem jest
schemat PF (cisplatyna i 5-
fluorouracyl). W przypadkach
opornosci na pochodne platyny
standardowym leczeniem
przyczynowym jest monoterapia
metotreksatem lub docetakselem,
przy czym nalezy podkresli¢ niska
skutecznos¢ takiego
postepowania.”

,Chorzy na raka jezyka z przerzutami do weztow
chionnych szyi i skory klatki piersiowej po
wyczerpaniu mozliwosci standardowego leczenia
opisanego powyzej sg w Polsce poddawani
wytgcznie obserwacji oraz zabiegom paliatywnym
majgcym za zadanie poprawi¢ jako$¢ zycia — brak
dla nich mozliwosci leczenia systemowego.”

Technologia
rekomendowana
w wytycznych
postepowania
klinicznego
uznawanych

w Polsce, we
whnioskowanym
wskazaniu

.Leczenie systemowe oparte
o platyne lub metotreksat.

W wybranych przypadkach rth.
Leczenie ma charakter paliatywny
(leczenie systemowe oparte
o cisplatyne i fluorouracyl,
metotreksat).”

-~ Paliatywna radioterapia
- Chemioterapia (cisplatyna,
taksoidy, metotreksat, ifosfamid,
bleomycyna, fluorouracyl w
monoterapii lub schematach
wielolekowych)

- Przeciwciato monoklonalne
hamujgce aktywnos$¢ EGFR
(cetuksymab)

- Najlepsze leczenie
wspomagajgce/leczenie
objawowe”

Jw. chemioterapia oparta na
pochodnych platyny | linia,
metotreksat lub docetaksel Il linia

W wytycznych NCCN i ESMO rekomendowana
najskuteczniejszg metoda leczenia chorych na
nawrotowego lub przerzutowego raka jamy ustnej
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny jest stosowanie niwolumabu
(kategoria 1 rekomendacji). Rejestracja niwolumabu
w Unii Europejskiej w tym wskazaniu jest oparta
0 wyniki randomizowanego, prowadzonego metodg
otwartej proby badaniu 3. fazy CheckMate 141
(CA2019141).”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

26/30




Opdivo (niwolumab) 0T.422.30.2018

Obecnie ze $rodkéw publicznych we wskazaniu ICD-10: C02.8 finansowane sg: paklitaksel, winblastyna,
winkrystyna, winorelbina, siarczan bleomycyny, Kkarboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
docetaksel, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid oraz metotreksat. Eksperci kliniczni nie wskazujg
alternatywnych technologii medycznych poza tymi, ktére finansowane sg ze $rodkéw publicznych.
Przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych, zaden
z ww. lekéw nie moze by¢ technologia alternatywna.

[Zrédto: Obwieszczenie MZ]

Leki wskazane przez wytyczne kliniczne postepowania w nowotworach okolic gtowy i szyi NCCN 2018, tj. leki
zawierajgce pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) oraz afatynib (produkt leczniczy Giotrif), zalecane
sg woparciu o dowodu nizszej jakosci. Leki te sg refundowane w Polsce we wskazaniach innych niz
przedmiotowe wskazanie. Ws$rdd zarejestrowanych wskazan ww. produktéw leczniczych nie znajduje sie rozsiany
rak jezyka. W zwigzku z powyzszymi informacjami, w opinii analitykbw Agencji ww. leki nie sg zasadnym
komparatorem dla niwolumabu w przedmiotowym wskazaniu.

[Zrédto: ChPL Keytruda, ChPL Giotrif, Obwieszczenie MZ]
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Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2018

SEOM 2017

UKNMG 2016

Pozostate publikacje

AOTMIT
0T.4331.6.2018

Behrbohm 2011

ChPL Opdivo
ChPL Keytruda
ChPL Giotrif
Ferris 2016

Golicki 2010

Obwieszczenie MZ
Strony internetowe

Krajowy Rejestr
Nowotworéw
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Head and Neck Cancers (Version 2.2018), National
Comprehensive Cancer Network 2018. URL: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
[dostep: 02.08.2018].

Iglesias Docampo LC, Arrazubi Arrula V, Baste Rotllan N, Carral Maseda A, Cirauqui Cirauqui B, Escobar Y,
Lambea Sorrosal JJ, Pastor Borgofion M, Rueda A, Cruz Hernandez JJ. SEOM clinical guidelines for the
treatment of head and neck cancer (2017).

Paleri V, Roland N (red.). (2016) Head and Neck Cancer: United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines.
Dostep: http://bahno.org.uk/wp-content/uploads/2014/03/UK-Head-and-Cancer-Guidelines-2016.pdf

Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani
postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny, Analiza weryf kacyjna, nr
0OT.4331.6.2016

M kaszewski B. (ttum), Nowotwory ztosliwe jamy ustnej, wargi, jezyka i czesci ustnej gardta. W: Choroby ucha,
nosa i gardta z chirurgig gtowy i szyi, Behrbohm H., i in. Wyd 2. Wroctaw: Elsvier Urban & Partner;2011:286-91.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo, aktualizacja: 26.07.2018 (data dostepu: 02.08.2018 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo, aktualizacja: 22.06.2018 (data dostepu: 09.08.2018 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo, aktualizacja: 26.07.2018 (data dostepu: 09.08.2018 r.)

Ferris RL et al. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck. N Engl J Med 2016;
375(19):1856-67.

Golicki D et al. Valuation of EQ-5D Health States in Poland: First TTO-Based Social Value Set in Central and
Eastern Europe. Value in Health 2010 (13), 2: 289-297.

Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-06-29 (poz. 51)

http://onkologia.org.pl/nowotwory-jezyka-c01-02/ (data dostepu: 06.08.2018)
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#11 Search #7 AND #10 5
#10 Search #8 OR #9 64739
#9 Search "tongue cancer" 1445
#8 Search "Mouth Neoplasms"[Mesh] 64432
#7 Search #5 OR #6 2444
#6 Search (nivolumab[Title/Abstract] OR opdivo[Title/Abstract]) 2237
#5 Search "nivolumab" [Supplementary Concept] 923

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

7 3and 6 4
6 4o0r5 5611
5 "tongue cancer".ab,kwiti. 1723
4 exp tongue cancer/ 5186
3 lor2 6378
2 (nivolumab or opdivo).ab,kw,ti. 3877
1 exp nivolumab/ 6152

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 (nivolumab or opdivo):ti,ab,kw 804
#2 MeSH descriptor: [Mouth Neoplasm] explode all trees 566
#3 (“tongue cancer”) :ti,ab,kw 33
#4 #2 or #3 584
#5 #1 and #4 0
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13.2. Diagramy selekcji badan
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Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=5 N=4

CENTRAL
N=0

Inne zrodta
N=0

Po usunigciu duplikatéw, N = 8

4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 8

A

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =0

Wykluczono: N = 8

A

Publikacje wigczone do analizy,
N=0

\ 4

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N =0
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