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Opdivo (niwolumab) 0T.422.41.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.).

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

5-FU 5-fluorouracyl

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AIAT Aminotransferaza alaninowa

ASCO The American Society of Clinical Oncology

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best care supportive)

CH Chemioterapia

CHB Cena hurtowa brutto

CHMP Komitet ds. Produktow 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

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

EBV Wirus Epsteina-Barr

ECOG Skala oceny sprawnosci pacjenta

EMA Europejska Agencja Lekow (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)

HuMADb Ludzkie przeciwciato monoklonalne

IgG4 Immunoglobina G4

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

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

NPGS Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi
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OA
ORR
0os

PD

PD-1
PD-L1, PD-L2
PEMB
PFS

PR
PTOK
RCT
RDTL
RECIST
RT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RT
SD
SEOM
SJS

Technologia

TEN
TK
TNM
TPS
TR
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.422.41.2018

Obszar autonomiczny

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Progresja choroby

Receptor programowanej $mierci

Ligandy receptora programowanej Smierci

Pembrolizumab

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 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Radioterapia

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. z 2014 r., poz. 4)

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

Radioterapia

Stabilizacja choroby

Sociedad Espanola de Oncologia Medica

Zespot Stevens-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Toksyczna nekroliza naskdrka (ang. toxic epidermal necrolysis)

Tomografia komputerowa

System stuzgcy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

Tumour proportion score

Czas do wystgpienia odpowiedzi

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/39



Opdivo (niwolumab) 0T.422.41.2018

Spis tresci

Wykaz wybranycCh SKIrOtOW ............ciiiiiiiiiiiiiiiis i s s s s e e e e s e s 3
£ o] €= o 1 PSP 5
1. Podstawowe informacje 0 ZIECENIU .............iiiiiiii i an s e e e s a e mnn e e e e e snnnnn 6
2 o To £ 0] 0103t o 7
3. Przedmiot i historia zZIeCenia ......cc.cccerirriiminiir i —————————— 10
L S o] o1 0= 4 e [ o3 V73] 1
o I (oo [T Wo | {011V 0] {0 Y2 11
4.2, Technologia WNIOSKOWENE ..........ueiiiiiiiieiiieiee ettt e ettt ettt e e sab et e e e bt e e e s snbe e e e eanbeeeesnbeeeesaneeeeeans 14
Charakterystyka wnioskowanej teChNOIOGii .........ooiiiiiiiiiiiii e 14
Status rejestracyjny wnioskowanej teChNOIOGii .........c.ueeiiiiiiiiiiiiii e 14
5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja...........ccceecerrriiiriiiiinniinnes 15
6. SkutecznosE€ kliniczna i PraktyCzna .........cccceeiiiiiiiiciini i —————— 16
(ST B O ] Y13 411 (oo 1Y (PO UOPPPPPPPR 16
6.2. Opis badan wWigczonych do Przegladus.............cooi i e e e et e e e e e 17
6.2.1. Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu...........ccccvveeiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 17
6.2.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu i ograniczenia analizy ............ccccccceeeeeeiinnnee. 18
L0 T L o | SRS PPRPPRN 19
6.3.1.1.  Analiza SKULECZNOSCI.........cociiiiiiiiiiiie e 19
6.3.1.1.1. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo technologii alternatywnej .................. 24
7. BezpieczeNStWo StOSOWANIA ......coiciiiiiii i 27
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.........cccccciminiiimninniinr e 30
9. KONKUIrENCYJNOSE CONOWA ....coicuueiiiiiaiieiiiier s s s s s s s e s s e s e e e e e a e e S e e aae e e e a e ann e e ea e ane e e Ra s annnenaan 31

10. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych i
L3 VVE= o[- T 0] o o o 32

11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

£ 00T o3 7= o T - 33
12, PiSMIGNNICIWO .o E e R a R e AR R 36
L T4 - T4 o 1 37
13.1. Strategie wyszukiwania PUDIKAC) ...........ueeiiiiiee e 37
13.2. Diagram SeleKCji DAT@N ........coooiiiiiii e e et e e e e e e aneeee e 39

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/39



Opdivo (niwolumab) 0T.422.41.2018

1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
24.09.2018 r., znaki pism: PLD.46434.4193.2018.1.AK

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka &8 100 mg

Whnioskowane wskazanie:

Rak podniebienny migdatka (ICD-10: C09.0) - rozsiew do ptuc

Typ zlecenia:

™

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 $swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania warto$ci 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

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I 3 mies. (12 fiolek 10 ml)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.09.2018 r., znak: PLD.46434.4193.2018.1.AK, (data wplywu do AOTMIT
24.09.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: rak migdatka podniebiennego (ICD-10: C09.0) - rozsiew do ptuc.

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), w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztow
chtonnych lub z przerzutami po catkowitej resekcji, 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 czerwcu 2018 roku
przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie niwolumabu w leczeniu raka jamy ustnej. Ocena zostata
przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie wniosku o objecie
refundacjg dla produktéw 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 zakohczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)". Opinia dotyczyta
zatem pacjentéw z nowotworami ztosliwymi migdatka (C09). Lek otrzymat pozytywng rekomendacje
zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT pod warunkiem pogtebienia mechanizmu podziatu
ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce. Uzasadnienia rekomendacji oparte byly o wyniki
badania Checkmate 141, w ktdrym wykazano wyzszg skutecznos¢ kliniczng Opdivo w poréwnaniu
do klasycznej chemioterapii (metotreksatem, docetakselem lub cetuksymabem).

Problem zdrowotny
Whniosek MZ obejmuje kod ICD-10: C09.0, czyli rak migdatka podniebiennego (dét migdatkowy).

Rak migdatka podniebiennego jest najczesciej wystepujgcym nowotworem zto$liwym czesci ustnej
gardta (46%). W 90% jest pochodzenia ptaskonabtonkowego. Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadéw
gtowy i szyi (NPGS) to grupa nowotwordéw umiejscowionych w gérnej czesci uktadu pokarmowego
i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe i zatoki oboczne nosa).
Przebieg kliniczny oraz rokowanie moga sie rézni¢ w zaleznosci od etiologii nowotworu.

Najczestszymi objawami zgtaszanymi przez pacjentéw sg bdle przy przetykaniu, uczucie przeszkody —
ciata obcego w gardle, pieczenie, pobolewanie w gardle, krwawienie z gardta, cuchnienie z ust,
szczekoscisk. Incydentalnie zdarzajg sie przypadki jednoczesnego, obustronnego raka migdatkow
podniebiennych. Juz we wczesnym etapie choroby u 60% pacjentéw dochodzi do przerzutéw
do sgsiadujgcych weztéw chtonnych, natomiast w jednej czwartej przypadkéw przerzuty te sg
obustronne. U 7% chorych dochodzi do przerzutéw w obrebie ptuc, kosci, czy watroby.

Odsetek trwatych wyleczen ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi (NPGS) u chorych w stopniu
zaawansowania |-ll, wynosi od 60% do 90%. W bardziej zaawansowanych nowotworach (z wyjgtkiem
czesci przypadkow raka gtosni) wyniki leczenia sg gorsze - odsetek niepowodzer miejscowych jest
powyzej 60%, wyzsze jest takze ryzyko przerzutéw odlegtych.

Technologie alternatywne

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia
ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi (PTOK 2013, NCCN 2018, NICE 2018 ASCO 2017,
SEOM 2017). Wszystkie wytyczne jako podstawowg opcje leczenia NPGS zalecajg radioterapie lub
radioterapie w potgczeniu z chemioterapia.

Wiekszos¢ wytycznych jako podstawowe schematy chemioterapii w | linii leczenia zaawansowanego
NPGS wymieniajg potgczenie cisplatyny lub korboplatyny z 5-fluorouracylem i cetuksymabem.

W 1l linii leczenia zalecane jest stosowanie lekow rekomendowanych w | linii leczenia, ktore nie byty
dotychczas podawane lub ich kombinacje. Wytyczne NCCN 2018 w Il linii leczenia NPGS rekomendujg
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réwniez stosowanie niwolumabu (silna rekomendacja) oraz pembrolizumabu i afatynibu. Afatynib nie
jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu, zatem nie moze by¢ rozpatrywane jako komparator dla
niwolumabu, natomiast pembrolizumab zostat we wrzesniu 2018 roku zarejestrowany na terenie UE
w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u pacjentéw dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS (ang.
tumour proportion score) = 50%.

W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu sg: cisplatyna, karboplatyna, 5-fluorouracyl,
metotreksat, cyklofosfamid, dakarbazyna, ifosfamid, doksorubicyna, winblastyna, winkrystyna,
winorelbina, etopozyd, bleomycyna, paklitaksel i docetaksel. Dodatkowo cetuksymab jest refundowany
w ramach programu lekowego w | linii leczenia w skojarzeniu z radioterapig.

W zwigzku z tym, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych, nalezy uznac,
ze u pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania technologie finansowane
ze srodkéw publicznych. Jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC) oraz jako komparator dodatkowy — nierefundowany - terapie pembrolizumabem,
z zastrzezeniem, ze jest on wskazany tylko u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 TPS = 50%.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego. Do analizy zdecydowano sie witgczy¢ 1 randomizowane badanie kliniczne
Checkmate 141 poréwnujgce efektywnosé kliniczng niwolumabu z klasyczng chemioterapig paliatywng
w populacji pacjentdow z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Nowotwory gtowy i szyi sg wskazaniem szerszym niz oceniane,
ale obejmujgcym raka migdatka. Poniewaz chemioterapia nie stanowi komparatora dla ocenianego leku
w ocenianym wskazaniu, przedstawiono jedynie wyniki dla NIWO. Dla poréwnania zaprezentowano
wyniki ramienia BSC z badania Machiels 2011, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng
zalutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym wsrod pacjentdw z przerzutowym
lub nawracajgcym NPGS oraz wyniki dla pembrolizumabu z randomizowanego badania Keynote 040
w nieoperacyjnym/przerzutowym raku gtowy i szyi po niepowodzeniu leczenia na bazie platyny.

W badaniu Checkmate 141 mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentéw leczonych niwolumabem
wyniosta 7,7 miesigca (95% CI: 5,7 - 8,8), a mediana przezycia bez progresji choroby (PFS wg. RECIST
1.1) wyniosta 2 miesigce (95% CI: 1,9 - 2,1). Wyniki dotyczgce jakosci zycia w badaniu Checkmate 141
wskazujg na pogorszenie (zmiany nieistotne klinicznie) w domenach oceniajgcych wptyw na jakos¢
zycia nudnosci i wymiotdw, biegunki, trudnosci finansowych oraz zdrowia ogdlnego. 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 przeciwbolowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem.

W badaniu Machiels 2011 mediana przezycia catkowitego 95 pacjentéw leczonych najlepszym
leczeniem wspomagajgcym wyniosta 5,2 miesigca (95% Cl: 4,1 - 6,4 mies.), a mediana przezycia
bez progresji choroby wyniosta 8,4 tygodnia (95% CI: 8,1 - 9,6 tyg.).

W badaniu Keynote 040 mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentéw leczonych pembrolizumabem
wyniosta 8,4 miesigca (95% CI: 6,5 — 9,4), a mediana przezycia bez progresiji choroby (PFS) wyniosta
2,1 miesigca (95% CI: 2,1 - 2,3) wg. skali RECIST 1.1 oraz 3,5 miesigca (95% CI: 3,1 — 4,4)
wg. zmodyfikowanej skali RECIST 1.1. W badaniu Keynote 040 nie badano jako$ci zycia pacjentow.

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii
z komparatorem, czyli najlepszym leczeniem wspomagajgcym. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage,
ze populacja Checkmate 141 jest znacznie szersza niz wnioskowane wskazanie (u 38% pacjentow
uczestniczgcych w tym badaniu w ramieniu niwolumabu nowotwdr umiejscowiony byt w gardle,
ale nie odnaleziono informacji u jakiej czesci pacjentow rozpoznano nowotwor migdatka
podniebiennego). Podobne ograniczenie dotyczy badania Keynote 040.

Zestawienie wynikéw dla niwolumabu z wynikami dla pembrolizumabu sugeruje, ze przezycie catkowite
pacjentow z nowotworami gtowy i szyi po zastosowaniu NIWO jest krotsze niz po zastosowaniu PEMB
(mediana OS 7,7 miesigca vs 8,4 miesigca), przy podobnej medianie PFS ocenianego wg. kryteriow
RECIST 1.1. (2 vs 2,1 miesigca). Z odnalezionych danych (Ghi 2017) wynika, ze w badaniu
Checkmate 141 uczestniczyto wiecej niz w Keynote 040 pacjentow leczonych 22 liniami leczenia (56%
vs 29%), co moze sugerowac, ze pacjenci leczeni NIWO byli w gorszym stanie zdrowia niz pacjenci
leczeni PEMB. Opublikowane dane nie w petni pozwalajg jednak poréwnaé obie badane grupy.
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Bezpieczenstwo

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

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty najczesciej wsrod pacjentéow leczonych BSC w badaniu
Michels 2011 byly: anemia, gorgczka, utrata wagi, bél gtowy, hipomagnezemia, zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, zapalenie oskrzeli i zapalenie btony sluzowe;j.

W badaniu Keynote 040 w ramieniu pembrolizumabu odnotowano 181/246 (74%) zgonéw z dowolnej
przyczyny, w tym u 5/246 (2%) pacjentéw jako wynik zdarzen niepozadanych. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 110/246 (45%), a 28/246 pacjentéw (11%) przerwato leczenie z powodu
zdarzen nie pozadanych.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw
publicznych

Oszacowany koszt dla ptatnika publicznego wnioskowanej terapii lekiem Opdivo dla 1 pacjenta wyniesie
okoto 80,5 tys. zlotych w przypadku uwzglednienia ceny z Obwieszczenia MZ, natomiast przy
uwzglednieniu ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniesie okoto 58,8 tysiecy zlotych. Koszt
3-miesiecznej terapii pembrolizumabem 1 pacjenta wyniesie ok. 135 tys. ziotych wg ceny
z Obwieszczenia MZ oraz okoto 55,5 tys. ztotych na podstawie ceny wg komunikatu DGL.

Wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym zwigzane z refundacjg wszystkim pacjentom
z populacji docelowej (6 oséb) wnioskowanego produktu leczniczego w okresie 1 roku wyniosg okofo
1,9 min ziotych w przypadku przyjecia dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz okoto 2,3 min ziotych
w przypadku przyjecia dawkowania zgodnego z ChPL. W wariancie maksymalnym (wielko$¢ populacji:
77 0sob) bedzie to odpowiednio 24,8 min oraz 29,8 min ztotych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 21.09.2018 r., znak PLD.46434.4193.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT
24.09.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 100 mg
we wskazaniu: rak podniebienny migdatka (ICD-10: C09.0) - rozsiew do ptuc.
Produkt leczniczy Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach.

W czerwcu 2018 roku przedmiotem oceny Agenciji byto zastosowanie niwolumabu w leczeniu raka jamy
ustnej. Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie
wniosku o objecie refundacja 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 postepujagcego podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13,
C14, C32)". Opinia dotyczyta zatem pacjentéw z nowotworami ztosliwymi migdatka (C09). Lek otrzymat
pozytywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT pod warunkiem
pogtebienia mechanizmu podziatu ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce. W uzasadnieniu
rekomendacji podkreslano wyzszg skutecznos¢ niwolumabu wzgledem klasycznej chemioterapii
wykazang w badaniu Checkmate 141 oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa w zakresie dziatan
niepozagdanych zwigzanych z leczeniem.

W 2018 roku lek ten byt oceniany w ramach zlecenia RDTL we wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy
gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8). Rekomendacje RP jaki Prezesa
AOTMIT dotyczgce leczenia raka gardta i raka gardta dolnego byty pozytywne, jedynie we wskazaniu
raka nosogardta (C11.8) rekomendacja byta negatywna. Uzasadnienia rekomendacji pozytywnych
oparte byty na korzystnych wynikach badania Checkmate 141 oceniajgcego stosowanie niwolumabu
w poréwnaniu z klasyczng chemioterapia w nowotworach ztosliwych gtowy i szyi. Z badania tego
wytgczano pacjentéw z rakami nosogardta, stad negatywna rekomendacja w tym wskazaniu.

Dodatkowo w 2017 oraz 2018 roku Opdivo byto oceniane w ramach RDTL we wskazaniach: nowotwor
ztodliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okres$lonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0),
nieoperacyjny nawrot raka uktadu chtonnego szyi (ICD-10: C32.8), rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8)
- przerzuty do skory klatki piersiowej i weztdw chtonnych szyi, w ktérych otrzymato pozytywne
rekomendacje zaréwno Prezesa Agencji jak i Rady Przejrzystosci.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja
Nowotwory ptaskonabtonkowe narzgdéw glowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujgcag 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 nowotworéw
rozwijajgcych sie w okolicy gtowy i szyi.

Wymienione w zleceniu MZ kod ICD-10 C09.0 wskazuje na umiejscowienie guza w obrebie migdatka
dolnego. Rak migdatka podniebiennego jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym czesci
ustnej gardta (46%). W 90% jest pochodzenia ptaskonabtonkowego.

Etiologia i patogeneza

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

Wsréd czynnikéw ryzyka zwiekszajgcych prawdopodobienstwo zachorowania na raka migdatka
podniebiennego wymienia sie naduzywanie alkoholu, palenie papieroséw, a takze infekcje wirusami.
Prawdopodobienstwo zachorowania wzrasta u oséb zarazonych wirusem EBV lub dotknietych stanami
uposledzonej odpornosci wrodzonej lub nabytej (np. po przebytej wczesniej chemioterapii, leczeniu
immunosupresyjnym, po przeszczepach narzgdow). Czynniki srodowiskowe, takie jak narazenie
na oddziatywanie benzenu, azbestu, czy promieniowania jonizujgcego rowniez zwiekszajg ryzyko
zachorowania.

Rozpoznanie choroby

Najczestszymi objawami zgtaszanymi przez pacjentéw sg bdle przy przetykaniu, uczucie przeszkody —
ciata obcego w gardle, pieczenie, pobolewanie w gardle, krwawienie z gardta, cuchnienie z ust,
szczekoscisk. W badaniu laryngologicznym stwierdza sie na jednym migdatku obecno$¢ wrzodziejgce;j
zmiany, ktéra moze naciekac tuk podniebienno-jezykowy, tuk podniebienno-gardiowy, jezyk, a takze kat
zuchwy. Incydentalnie zdarzajg sie przypadki jednoczesnego, obustronnego raka migdatkow
podniebiennych. Juz we wczesnym etapie choroby u 60% pacjentéw dochodzi do przerzutow
do sgsiadujgcych weztéw chtonnych, natomiast w jednej czwartej przypadkdéw przerzuty te sg
obustronne. U 7% chorych dochodzi do przerzutéw w obrebie ptuc, kosci, czy watroby.

W odniesieniu do nowotworéw narzgdéw glowy i szyi stosuje sie klasyfikacje zaawansowania
klinicznego (TNM, tumor-node-metastasis), gdzie stopiei 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.

Tabela 1. Klasyfikacja TNM — stopien zaawansowania nowotworow czesci ustnej gardta, czesci krtaniowej
gardta i zatok szczekowych

Charakterystyka
Stopien :
MR Jama UL, LE K] Krtaniowa czes$¢ gardta Zatoka szczekowa
czesc¢ gardta
X Brak mozliwosci oceny nowotworu pierwotnego
Tis Nowotwor in situ
TO Brak dowodu na wystepowanie pierwotnego nowotworu
Guz ograniczony do jednego obszaru Guz ograniczony do blony $luzowej
Guz <2 cm w najwiekszym | anatomicznego (OA) krtaniowej : A .
T . o S zatoki szczekowej, nie powodujgcy
wymiarze czesci gardta, osiagajacy <2 cm w nadzerek lub niszczenia kosci
najwiekszym wymiarze
T1a - - -
T1b - - -
T2 Guz 2-4 cm w najwiekszym Guz ‘ obgjmuje’ ‘wie;cej niz 1 OA Quz vyywo%ng nadzerke |L!b
wymiarze krtaniowej czesci gardta lub tkanki | niszczenie kosci, w tym szerzacy sie
miekkie sgsiednich okolic albo osigga | na podniebienie twarde lub przewod
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Charakterystyka
Stopien Warga. i
ga, jama ustna, ustna . ‘s
czesé gardia Krtaniowa czes¢ gardia Zatoka szczekowa
w najwiekszym wymiarze 2—4cm bez | nosowy sSrodkowy, z wyjgtkiem
unieruchomienia potowy krtani szerzenia sie na tylng Sciane zatoki
szczekowej i wyrostek skrzydtowaty
Guz ma najwickszym wymiarze > 4 Guz pacnekajacy kosc. tylnej Sciany
. ; . - zatoki szczekowe;j, tkanke
Guz >4 cm w najwiekszym | cm lub wywotuje unieruchomienie . .
T3 . . : X podskérng, dno lub przysrodkowg
wymiarze potowy krtani albo nacieka gormy sciane oozodolu. d6t  skrzydiow
odcinek przetyku ¢ ’ Y Y,
zatoki sitowe
Warga: guz zajmuje ko$¢ korowa,
T4 wnetrze wyrostka nerwowego, _ _
dno jamy ustnej Ilub skore
podbrodka lub nosa
Jama ustna:
Guz zajmuje sgsiadujgce
struktury (ko$¢ korowa, miesnie
jezyka tj.
migsien  brédkowo  jezykowy,
nerw  podjezykowy,  miesien . Guz nacieka zawarto$¢ przedniej
podniebienno-jezykowy, migsien ng ;?gé?gsiosvrgtz astc?éétarzzE\év;ta czesci oczodotu, skoére policzka,
T4a rylcowo-jezykowy, zatoke P a gnykowa, wyrostki skrzydiowe, dot
X gruczot tarczowy, przetyk lub . .
szczekowg lub skore twarzy) centralny przedziat tkanek miekkich podskromowy, blaszke  sitowa,
Ustna cze$¢ gardta: zatoke klinowg lub czotowg
Guz nacieka krtan,
gtebokie/zewnetrzne migsnie
jezyka, migsien  skrzydiowy
przysrodkowy, podniebienie
twarde lub zuchwe
Warga i jama ustna:
Guz zajmuje miesnie Zzuciowe,
kanat  skrzydiowy, podstawe
czaszki, otacza tetnice szyjng Guz nacieka: szczyt oczodotu, opone
wewnetrzng Guz nacieka powiez przedkregowa, | twardg, mézg, srodkowy dot czaszki,
T4b Ustna cze$é gardta: obejmuje’teltni(?e s;yjnq lub zajmuje | nerwy czaszkowe poza gatezig
Guz nacieka migsien skrzydtowy struktury Srédpiersia Eégi%\ll@gg Snf ngLrj d,{gﬂ?bzéesl?gl?o lub
boczny, wyrostki skrzydtowe, qczescy
boczng $ciane nosowe] czesci
gardfa lub podstawe czaszki bgdz
obejmuje tetnice szyjng
NX Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione
NO Wezty chtonne nie sg zajete
N1 Zajety 1 wezet chfonny, guz osiggajgcy w najwiekszym wymiarze <3 cm
N2 Zajety 1 wezet chfonny wielkosci 3—6 cm lub wiele weztdéw chtonnych
N3 Zajety 1 wezet chtonny >6 cm
Mo Brak odlegtych przerzutow
M1 Obecne odlegte przerzuty

Skroty: OA — obszar anatomiczny

Na podstawie systemu TNM okresla sie stopien zaawansowania nowotworu w skali od 0 do 1V,
co utatwia ustalenie rokowania i dobor terapii.

Tabela 2. Stopnie zaawansowania nowotworéow gltowy i szyi.

Stopien

Opis

0

Nowotwor rozwija sie ty ko w czesci gtowy lub szyi, w ktérej powstat. Brak komorek rakowych w gtebszych
warstwach tkanek, okolicznych strukturach lub odlegtych miejscach (TisNOMO)

Srednica guza pierwotnego <2 cm, brak komdrek nowotworu w weztach chtonnych i odlegtych narzadach (T1NOMO)

Srednica guza pierwotnego wynosi 2-4 cm, brak komérek nowotworu w weztach chtonnych i odlegtych narzadach

(T2NOMO)
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Stopien Opis

Srednica guza pierwotnego >4 cm, brak komorek nowotworu w weztach chionnych i odlegtych narzadach
(T3NOMO)

m Srednica guza moze by¢ kazdej wielkosci, brak naciekania na pobliskie struktury, brak odlegtych przerzutéw.

Komorki nowotworowe obecne w 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciata co guz pierwotny, a
Srednica zajetego wezta chtonnego <3 cm (T1-3N1MO)

Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wielkosci, guz nacieka na pobliskie struktury. Wezty chtonne nie
zajeta lub komorki rakowe obecne 1 wezle chfonnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciata co guz pierwotny,
a Srednica zajetego wezta <3 cm (T4aN0-1MO0)

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

Komorki rakowe obecne w 1 wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciata co guz pierwotny, a
Srednica zajetego wezta chionnego ma 3-6 cm Jlub komérki nowotworowe obecne w 1 wezle chtonnym
zlokalizowanym po przeciwnej stronie ciata co guz pierwotny, a srednica zajetego wezta chtonnego < 6 cm lub
komorki nowotworowe obecne sg w 22 weztach chfonnych zlokalizowanych po obu stronach ciata, a srednica
zajetych weztéw chionnych jest <6 cm (T1-4aN2M0)

Guz nacieka na gtebsze obszary i/lub tkanki. Komérki rakowe moga by¢ obecne w weztach chionnych, ale nie
wystepujg odlegte przerzuty (T4bNMO)

Vb Srednica guza pierwotnego moze by¢ kazdej wielko$ci i moze rozwijaé sie réwniez w pobliskich strukturach.
Komorki rakowe obecne w co najmniej 1 wezle chtonnym wielko$ci min. 6 cm, ale brak odlegtych przerzutéw
(TN3MO)
Ve Srednica guza pierwotnego moze byé kazdej wielkosci i moze rozwija¢ sie réwniez w pobliskich strukturach oraz
komorki nowotworowe mogg by¢ obecne w weztach chionnych. Wystepuja przerzuty odlegte (TNM1)
Epidemiologia

Dane swiatowe wskazujg, ze rocznie z powodu wszystkich NPGS umiera ok. 380 tys. osdb. Rak ten
stanowig nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworow ztosliwych (ok. 7% wsréd
mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet). Raki narzgdow glowy i szyi sg najczestsze u 0séb po 45. roku
zycia (wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta 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 wystgpienia drugiego niezaleznego nowotworu, ktére
rozwijajg sie gtéwnie w drogach oddechowych (ptuco, krtan) lub gérnym odcinku przewodu
pokarmowego (jama ustna, gardto, przetyk).

Leczenie

Wybdr 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 chemioterapig).

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
oszczedzajgcego. Metode te stosuje sie takze w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego w przypadku
stwierdzenia niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w badaniu patomorfologicznym.

Rekomendowang opcjg terapeutyczng jest rOwniez immunoterapia niwolumabem lub
pembrolizumabem. W przypadku niepowodzenia leczenia zalecana jest terapia paliatywna (BSC) lub
udziat w badaniach klinicznych.

Rokowanie

Choroba rozpoczyna sie niespecyficznymi objawami: gorgczkg, obfitymi nocnymi potami, utratg masy
ciata powyzej 10% w przeciggu 6 miesiecy. W przypadku lokalizacji zmian na migdatku podniebiennym
dotaczajg sie boéle gardta czy uczucie ciata obcego, zaburzenia potykania i artykulacji, zachtystywanie
sie, krwawienie jamy ustnej czy chrypka. U chorych w stopniu zaawansowania |-ll odsetek trwatych
wyleczen, zaleznie od lokalizacji, wynosi 60-90%. W nowotworach bardziej zaawansowanych
(z wyjatkiem czesci przypadkow raka gtosni) wyniki leczenia z wykorzystaniem radioterapii i/lub chirurgii
sg gorsze — odsetek niepowodzen miejscowych wynosi >60%, wyzsze jest takze ryzyko przerzutéw
odlegtych.
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Zrédfa: AWA Opdivo 2018, Jankowska 2018
4.2. Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

X P T TR Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fioka 10 ml, kod EAN

postac i dawka — *
opakowanie — kod EAN 5909991220518

Kod ATC LO1XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna Niwolumab

Dl Rak migdatka podniebiennego (ICD-10: C09.0) - rozsiew do ptuc

wskazanie

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

Planowany okres terapii

badz liczba cykli 3 miesigce

leczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywno$ci limfocytow
T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T.
Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach
prezentujgcych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komorkach nowotworéw lub w innych
komérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéow PD-L1
i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci
receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zrédio: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

Skroéty: HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej $mierci, CTLA-4 - inh bitor immunologicznego
punktu kontrolnego, 1IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 - ligandy receptora programowanej $mierci,

* dostgpne sa réwniez opakowania Opdivo: fiolka 4 ml (40 mg niwolumabu) oraz fio ka 24 ml (240 mg)

**dawkowanie niwolumabu obowigzujace na terenie UE zostato zmienione w kwietniu 2018 roku (wczes$niejsze zalecane
dawkowanie: 3 mg/kg masy ciata podawane dozylnie w ciagu 60 minut co 2 tygodnie)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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 ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry
ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny:
Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo

Zarejestrowane zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej
wskazania do na pochodnych platyny.
stosowania Czerniak:

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

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u pacjentéw z matg
ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza.
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Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

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

Rak nerkowokomérkowy:

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

Klasyczny chtoniak 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.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztdw
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekgc;ji.

Status leku sierocego Nie

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o
bezpieczenstwie jego stosowania.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédio: ChPL Opdivo
Skroty: NPGS — ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, PFS - czas przezycia bez progresji, PD-L1 - ligand receptora programowane;j
Smierci.

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

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. Prof. M. Krzakowski podkreslit, iz cho¢ niwolumab nie
doprowadzi do wyleczenia choroby nowotworowej, to wydtuzy czas przezycia i opdzni pogorszenie
jakosci zycia.

Tabela 9. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,

= A e N ST (R e Ol Teeh e Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia -

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia -

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajaca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego X
dtugos¢

Z oceny stanu przed i po zastosowaniu leczenia oceniang technologia dokonanej przez
prof. Krzakowskiego wynika, ze gtéwna korzy$¢ z jej stosowania polega¢ bedzie na zmniejszeniu
odczuwania objawéw charakterystycznych dla zaawansowanego procesu nowotworowego, czyli
probleméw z wykonywaniem zwyklych czynnosci czy odczuwaniem bdlu. Szczegdtowg ocene
dokonang przez eksperta przedstawiono w tabeli ponize;j.

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

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Ekspert/uzyskany stan onkologii klinicznej
?tan pr_zed stan po leczeniu
eczeniem
Brak problemoéw z chodzeniem
Zdolnos¢ poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Samoopieka Brak probleméw z samoopiekg
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Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Ekspert/uzyskany stan onkologii klinicznej
stan przed .
X stan po leczeniu
leczeniem
Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwos$ci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych X
czynnosci
Zwykte czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych %
czynnosci
Brak mozliwos$ci wykonywania zwyktych czynnosci
Brak odczuwania bolu i dyskomfortu X
Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X X
Krancowy niepokoj lub przygnebienie

W ocenie eksperta rak jamy nosowo-gardiowej skutkuje przedwczesnym zgonem, niezdolnoscig
do samodzielnej egzystenciji i do pracy, a takze przewlektym cierpieniem i obnizeniem jakosci zycia.
Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg dusznosci i kaszel.

Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,

Slermans s it o ety [l st e Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji

X
Niezdolnos$¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg najbardziej dotkliwe
dla osoby cierpiacej na schorzenie wskazane w formularzu
eksperckim?

Objawy raka gardia $rodkowego z przerzutami w ptucach
najczesciej polegajg na dusznosci i kaszlu.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badahn pierwotnych dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka migdatka podniebiennego, przeszukano medyczne bazy danych: Medline,
Embase, Cochrane oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 5.10.2018 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaty 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 wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Populacja: dorosli pacjenci z potwierdzonym rakiem migdatka podniebiennego.
Interwencja: niwolumab (Opdivo) podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg m.c. lub 240 mg co 2 tygodnie.
Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania niwolumabu w analizowane;j
populacji pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy,
badania nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow.

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

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego. W zwigzku z powyzszym do analizy zdecydowano sie wigczy¢ 1 randomizowane
badanie kliniczne Checkmate 141 porownujgce efektywnos¢ kliniczng niwolumabu z klasyczng
chemioterapig paliatywng obejmujacg metotreksat, cetuksymab i docetaksel w populacji pacjentow
z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Nowotwory glowy i szyi sg wskazaniem szerszym niz oceniane, ale obejmujgcym raka
migdatka. Chemioterapia nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej w ocenianym
wskazaniu, w zwigzku z czym w raporcie przedstawiono wyniki wytgcznie dla ramienia NIWO.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania wigczonego do AKL.

6.2.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Checkmate 141 | Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Ferris 2018) randomlzov;/ane, . 218 lat i stan w skali sprawnos$ci Eastern | e przezycie catkowite
badanie |l fazy Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1, (0S).
prowadzone i o :
Zrodto w schemacie e histologicznie potwierdzony nawrotowy | Pozostate (wybrane):
finansowania: otwartym, hipoteza: lub przerzutowy rak glowy lub szyi (jamy | o przezycie bez progresi
Bristol-Myers superiority ustnej, gardfa, krtani) pochodzenia choroby (PFS),
Squibb Int . nabtonkowego, w stopniu zaawansowania Do
interwencia: 3/4., niepodatny na terapie miejscowg | ®  ©odpowiedz na
NIWO 3 mg/kg m.c. (chirurgia lub radioterapia (RT) z lub bez leczenie,
infuzja co 2 tygodnie. chemioterapii), e  jakosc¢ zycia,
Okres obserwacii: e mozliwy do okreslenia status HPV dla | ¢  bezpieczefistwo.
e 51 miesigcy nowotworu  wustnej czesci  gardia

(p16+/p16-),

e progresja lub wznowa guza w ciggu 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 komputerowej lub rezonansu
magnetycznego,

. mozliwos¢ oznaczenia ekspresji PD-L1,

e wczesniejsza RT radykalna zakonczona na
4 tyg. przed podaniem badanego leku, RT
paliatywna na 2 tygodnie przed
randomizacja,

e terapia immunosupresantami zakohczona

na 2 tygodnie przed rozpoczeciem udziatu
w badaniu,

Kryteria wykluczenia:

. aktywne przerzuty do moézgu lub opon
mozgowych,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. histologicznie potwierdzony nawrét lub
przerzuty do nosowej czeSci gardta i
Slinianek lub  nowotwdr pochodzenia
nienabtonkowego,

. powazne lub niekontrolowane choroby
towarzyszgce,

. nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 3 lat
(z wyjatkiem miejscowych nowotworéw,
ktore zostaty wyleczone),

. aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjatkiem
bielactwa, cukrzycy typu |, resztkowej
niedoczynnosci  tarczycy  wymagajgcej
wytgcznie leczenia hormonalnego,
tuszczycy niewymagajacej leczenia
systemowego lub stanéw ktére nie powinny
sie objawiac bez zewnetrznych
aktywatorow),

. pacjenci 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-CTLA-4 lub innymi
przeciwciatami lub lekami wptywajgcymi na
kostymulacje komorek T lub szlaki punktow
kontroli immunologiczne;j,

. chemioterapia, radioterapia, stosowanie
lekéw biologicznych lub eksperymentalnych
w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
badania,

. pozytywny wynik testu na HBV, HCV, HIV
lub AIDS w wywiadzie,

Liczba pacjentéw

Grupa NIWO: 240

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

6.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

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

badanie Checkmate 141 dotyczy pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. U 38% pacjentéw uczestniczagcych
w tym badaniu w ramieniu niwolumabu nowotwér umiejscowiony byt w gardle. Nie odnaleziono
informacji u jakiej czesci pacjentdéw rozpoznano nowotwdr migdatka podniebiennego;

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

znaczne zmniejszenie liczebnosci grup w ocenie jakosci zycia w zwigzku z utratg pacjentow
z badania (w 9. tygodniu obserwac;ji 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 osbb), w zwigzku z czym analiza jakosci zycia w najdtuzszym okresie
obserwacji byta przeprowadzona na danych uzyskanych od ograniczonej liczebnos$ci pacjentéw i jej
wyniki nalezy interpretowac z ostroznos$cia.
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6.3 Wyniki

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw z rakiem narzgadow gtowy i szyi (NPGS) leczonych
niwolumabem wyniosta 7,7 miesigca.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu — przezycie catkowite

- . o
Punkt koncowy Interwencja Badanie 2L opserwacp Medlana. [95% CI]
[mies.] (mies.)
os NIWO Checkmate 141 51 7.7
[5,7-8,8]

Skroéty: OS - przezycie catkowite,

Ponizej przedstawiono wykres Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) terapii niwolumabem
pacjentow w badaniu Checkmate 141.

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera — przezycie catkowite (Checkmate 141)

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

Wyniki oceny jakos$ci zycia przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji na podstawie
analizy ITT. W zakresie Srednich zmian wyniku w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej w poszczegdlnych
domenach kwestionariuszy pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne klinicznie.
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EORTC QLQ C30

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw. W przypadku domen dotyczacych
funkcjonowania i stanu ogdlnego dodatnie warto$ci oznaczajg poprawe, w przypadku pozostatych
parametréw wartosci dodatnie oznaczajg pogorszenie/nasilenie objawow.

W grupie NIWO po 21 tygodniach obserwacji zaobserwowano poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowych w domenach oceniajgcych funkcjonowanie oraz w wiekszosci domen zwigzanych
z dolegliwosciami zdrowotnymi, jednak nie byty to zmiany istotne klinicznie. Pogorszenie obserwowano
w domenach oceniajgcych wptyw na jakosé zycia nudnosci i wymiotéw, biegunki, trudnosci finansowych
oraz zdrowia ogélnego, 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.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ C30 (Checkmate 141)

Czas obserwacji NILNO
Parametr tyg.] ) ) N-{.S X
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 ogdlny** 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)
Dusznos¢? 0,0 (21,6)
Bezsennos¢” -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 wynikéw, a ujemne pogorszenie
A ujemne warto$ci zmian oznaczajg 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 przeciwbdlowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. Zaréwno w 9., jak i 15.
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tygodniu w grupie NIWO obserwowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w zwigzku
z koniecznoscig stosowania lekéw przeciwbdlowych, 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)

" NIWO
Parame B N
Srednia zmiana (SD)

Bol -7,1(14,7)

Trudnosci z potykaniem 0,7 (16,6)
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 seksualnos¢ 0,5 (31,6)
Problemy z zebami 0,9 (19,5)
Trudnosci z otwieraniem ust -2,5 (25,5)

21

Suchos$¢é 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 przeciwbolowych -15,4 (48,9)
Stosowanie suplementéw odzywczych 2,6 (49,3)
Stosowanie cewnika do karmienia -5,3 (32,4)
Utrata wagi -12,8 (52,2)

Wzrost wagi 2,6 (53,7)

Skréty: NIWO — niwolumab.
EQ-5D-3L

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 7 punktéw. Dla oceny w skali VAS dodatnie wartosci
oznaczajg poprawe, w przypadku pozostatych parametréw warto$ci dodatnie oznaczajg pogorszenie/
nasilenie objawow. W przypadku pozostatych parametréw w badaniu oceniano liczbe pacjentéw,
u ktérych wystgpit 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 pacjentéw
(56%) wystepowat bol/dyskomfort.
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Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L-VAS (Checkmate 141)

Czas obserwacji s
Parametr Itya] i N=48
vg Srednia zmiana (SD)
VAS 21 5,7 (31,0)

Skroty: VAS - wizualna skala analogowa, NIWO — niwolumab.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L

Czas obserwacji NIWO
Parametr

[tyg] n/N (%)
Zdolnos¢ poruszania sie 8/48 (17)

Samoopieka 2/48 (4)
Codzienne czynnosci 21 15/48 (31)
Bél/dyskomfort 27/48 (56)
Niepokdj / Przygnebienie 14/48 (29)

Skréty: NIWO — niwolumab.
Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

Mediana przezycia bez progresji choroby pacjentéw z NPGS leczonych NIWO wyniosta 2 miesigce.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu — przezycie bez progresji choroby

. . . Okres obserwaciji Mediana [95% CI]
Punkt koncowy Interwencja Badanie [mies.] (mies.)
PFS (wg. RECIST 1.1.) NIWO Checkmate 141 51 [ 92102 1

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

Ponizej przedstawiono wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji choroby (PFS) pacjentéw
stosujgcych niwolumab w badaniu Checkmate 141.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera — przezycie bez progresji choroby (Checkmate 141)

Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1.

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.. Odpowiedz oceniana jest w oparciu
o0 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 1.1.

Kategoria odpowiedzi

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz
(CR)

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chfonnych
<10 mm

Czesciowa odpowiedz
(PR)

Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Progresja choroby (PD)

Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg
sumg uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Catkowita odpowiedz
(CR)

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weztow
chtonnych <10 mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi
uwzglednia sie stezenia markeréw nowotworowych

Progresja choroby (PD)

Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

Nie catkowita odpowiedz
i nie progresja (n-CR n-
PD)

Obecnos$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw
przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw
przeciwnowotworowych
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Tabela 13. Ocena ogélna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST 1.1.

Ogolna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana
Catkowita odpowiedz (CR) CR CR Nie
CRlub PR n-CR n-PD Nie
Czesciowa odpowiedz (PR)

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 pacjentow z NPGS w 51-miesiecznej obserwacji 13% leczonych niwolumabem uzyskato
obiektywng odpowiedz na leczenie, z czego u 3% odnotowano odpowiedz catkowitg. Szczegdtowe
wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu - odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy* Interwencja Badanie ol opserwacp n/N (%)
[mies.]
Odpowiedz
obiektywna** 32/240 (13)
Odpowiedz catkowita 6/240 (3)
Odpfwyledz NIWO Checkmate 141 51 26/240 (11)
czesciowa
Stabilna choroba 55/240 (23)
Progresja choroby 100/240 (42)

Skroéty: 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 cze$ciowych

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie niwolumabem u pacjentéow z NPGS wyniosta
9,7 miesigca.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu — czas trwania odpowiedzi na leczenie

Punkt koncowy Interwencja Badanie Okres[ntz?esse]rw acil mediana [zakres]
TR (mies.) 2,1[1,8-7,4]
NIWO Checkmate 141 51
DR (mies.) 9,7 2,8 -32,8]

Skréty: TR — czas do wystgpienia odpowiedzi, DR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej daty wystgpienia
catkowitej (CR) lub czes$ciowej (PR) odpowiedzi na leczenie do udokumentowanej progresji lub $mierci z jakiegokolwiek powodu)

6.3.1.1.1. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo technologii alternatywnej

Nalezy przyja¢, zgodnie z ustawowg definicjg RDTL, ze u pacjentdw z ocenianym wskazaniem
wykorzystano wszystkie dostepne w Polsce terapie refundowane w ocenianym wskazaniu, w zwigzku
z czym jako komparator dla niwolumabu nalezy przyjg¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Ze wzgledu na niedawng (4.09.2018) rejestracje w EMA pembrolizumabu (PEMB) we wnioskowanym
wskazaniu zdecydowano sie przedstawi¢ w raporcie réwniez wyniki dla ramienia PEMB, jako
potencjalnej alternatywy dla NIWO w ocenianym wskazaniu.

BSC

W ramach oceny skutecznosci klinicznej technologii alternatywnej przedstawiono wyniki badania
Machiels 2011 — randomizowanego badania typu open-label poréwnujgcego skuteczno$¢ kliniczng
zalutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym wsrod pacjentow z przerzutowym lub
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nawracajgcym ptaskonabtonkowym rakiem narzaddéw gltowy i szyi. Uwzgledniono wytacznie wyniki z
ramienia BSC.

W badaniu Machiels 2011 mediana przezycia catkowitego 95 pacjentéw leczonych najlepszym
leczeniem wspomagajgcym wyniosta 5,2 miesigca (95% Cl: 4,1 - 6,4 mies.), a mediana PFS wyniosta
8,4 tygodnia (95% CI: 8,1 - 9,6 tyg.).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wsréd pacjentéow 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 sluzowe;j.

Podczas analizowania ww. wynikéw nalezy wzigé pod uwage, ze pacjenci w badaniu Machiels 2011 nie
byli poddani zaslepieniu, co mogto mie¢ wptyw na wyniki raportowane w badaniu. Ponadto 72%
pacjentow z ramienia BSC otrzymywato metotreksat jako najlepsze leczenie wspomagajgce.
Metotreksat jest jednak refundowany w Polsce w leczeniu NPGS, zatem nie moze by¢ uznany jako
komparator (BSC) na potrzeby niniejszej analizy;

Pembrolizumab

W ramach oceny skutecznosci pembrolizumabu wtgczono badanie Keynote 040, ktére jest badaniem
rejestracyjnym dla pembrolizumab w raku glowy i szyi. W tabeli ponizej przedstawiono jego
charakterystyke.

Tabela 16. Charakterystyka badania wigczonego do analizy klinicznej — pembrolizumab

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Keynote 040 Randomizowane Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(na podstawie badanie 1l fazy e 218 lat i stan w skali sprawnosci Eastern | ¢  przezycie  catkowite
ClinicalTrials*) prowadzone Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1, (0S).
w schemacie ] o .
otwartym, hipoteza: e histologicznie lub cytologicznie | Pozostate (wybrane):
Zrédio superiority p:)tvﬂerdz;nyknawrotl?w?/ |Ub| Erzer;tzjtowy e przezycie bez progresiji
finansowania: . ptaskonabtonkowy rak gtowy lub szyi (jamy chorob PES)  wa.
Merck Sharp & Interwencja: ) ] ustnej, nosogardta, gardta dolnego, krtani) RECIS¥ (1_1 )| wg.
Dohme Corp. PEMB 200 mg infuzja niepodatny na terapie miejscowg zmodyfikowanej
co 3 tygodnie. e  niepowodzenie wcze$niejszej terapii na RECIST 1.1*%,
Okres obserwacii: bazie platyny, «  obiektywna odpowiedz
e 24 miesigce e mozliwo$¢ zbadania zmian mierzalnych na leczenie,
wg kryteriow RECIST 1.1 za pomocg | 4  czas trwania
tomografii komputerowej lub rezonansu odpowiedzi

magnetycznego, . .
Sl s . " . bezpieczenstwo.
. mozliwos$¢ oznaczenia ekspresji PD-L1,

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. Leczenie 23 liniami leczenia systemowego
w stadium zaawansowanym lub
przerzutowym,

e  Rozpoznanie niedoboru odpornosci lub
otrzymanie ogolnoustrojowej steroidoterapii
lub jakiejkolwiek innej formy leczenia
immunosupresyjnego w ciggu 7 dni przed
rozpoczeciem badania,

e  Brak powrotu do zdrowia z powodu zdarzen
niepozadanych spowodowanych leczeniem
wiecej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem
badania,

. Leczenie przeciwnowotworowe
przeciwcialem monoklonalnym w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania,

e Wczesniejsza  chemioterapia, terapia
celowana molekularnie lub radioterapia w
ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem
badania,

. Zdiagnozowany i/lub leczony inny nowotwor
zto$liwy w ciggu 5 lat przed randomizacji, z
wyjatkiem leczenia
podstawnokomorkowego lub
ptaskonabtonkowego raka skory i/lub
resekcji raka in situ szyjki macicy i/lub sutka,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. Aktywna choroba autoimmunologiczna w
ciggu 2 lat przed rozpoczeciem leczenia
wymagajgca leczenia uktadowego lekami
modyf kujgcymi przebieg leczenia,
kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi,

e  Aktywne przerzuty do o$rodkowego uktadu
nerwowego i/lub nowotworowe zapalenie
opon mézgowych,

e  Aktywne, niezakazne zapalenie ptuc,

e Aktywna infekcja wymagajgca terapii
ogolnoustrojowe;j,

. Kobiety ciezarne, karmigce piersig lub
osoby spodziewajgce sie poczecia lub
ojcostwa w przewidywanym czasie trwania
badania, zaczynajgc od wizyty kontrolnej
przez 120 dni po ostatniej dawce terapii
probnej zgodnie z lokalnym standardem
opieki,

° Wczesniejsza terapia z zastosowaniem
terapii anty-PD-1 lub anty-PD1-L1 lub -L2
lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu
klinicznym pembrolizumabu (MK-3475),

. Zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci  (HIV), wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C,

. Zywe szczepionki w ciggu 30 dni od
planowanego rozpoczecia terapii

Liczba pacjentéw

Grupa PEMB: 247

*https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02252042?sect=X01256&view=results (dostep: 15.10.2018)

**Bardzo zblizona do RECIST 1.1 z tym wyjatkiem, Ze wymagana jest ocena potwierdzajgca progresje choroby — PD (> 4 tygodnie
po udokumentowanym PD wg RECIST 1.1)

Skréty: PEMB — pembrolizumab, ECOG — skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego, OS — przezycie catkowite,
PFS — przezycie bez progresji choroby, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci-1, PD-1 — receptor programowane;j
$mierci-1, RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw z rakiem narzadow gtowy i szyi (NPGS) leczonych
pembrolizumabem wyniosta 8,4 miesigca, a mediana przezycia bez progresji oceniana wg. skali
RECIST 1.1. wyniosta 2,1 miesigca. Mediana przezycia bez progresji choroby ocenianej za pomocg
zmodyfikowanej skali RECIST 1.1 (wymagana jest ocena potwierdzajgca progresje choroby (PD) > 4
tygodni po udokumentowanym PD wg RECIST 1.1) wyniosta w badaniu Keynote 3,5 miesigca.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu — przezycie catkowite

. . . Okres obserwaciji Mediana [95% CI]
Punkt koncowy Interwencja Badanie [mies.] (mies.)

8,4

os [6,5—9,4]
2,1

PFS (wg. RECIST 1.1) PEMB Keynote 040 24 [2.1-23]
PFS (wg. zmodyfikowanej 3,5

skali RECIST 1.1) [3,1-4,4]

Skroty: OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby

Wsrod pacjentow z NPGS w badaniu Keynote 040 15% leczonych pembrolizumabem uzyskato
obiektywng odpowiedZ na leczenie, a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta
9,7 miesigca. Szczegotowe wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu - odpowiedz na leczenie

Punkt kofcowy* Interwencja Badanie °k'e‘°’[n‘:?esse;w acji % [95% CI]
Odpowiedz
e PEMB Keynote 040 24 14,6 [10,4 — 19,6]

* ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1
** odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i czesciowych

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu - czas trwania odpowiedzi na
leczenie

Punkt koncowy Interwencja Badanie Okres[ncz?essei'w acjl Mediana [zakres]
DR (mies.) PEMB Keynote 040 24 18,4 [2,7 — 18,4]

Skréty: DR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej daty wystapienia catkowitej (CR) lub czesciowej (PR)
odpowiedzi na leczenie do udokumentowanej progresiji lub $mierci z jakiegokolwiek powodu)

W badaniu Keynote 040 w ramieniu pembrolizumabu odnotowano 181/246 (74%) zgonéw z dowolnej
przyczyny, w tym u 5/246 (2%) pacjentéw jako wynik zdarzen niepozadanych. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 110/246 (45%), a 28/246 pacjentéw (11%) przerwato leczenie z powodu
zdarzen nie pozgdanych.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Zgony

W badaniu Checkmate 141 raportowano 78% zgonéw zwigzanych z chorobg i 1% zgonéw z powodu
toksycznosci leku.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony (Checkmate 141)

Punkt koncowy Interwencja g ol?serwacu n/N (%)
[mies.]
Zgony 183/236 (78)
NIWO 51
Zgony z powodu toksycznosci leku 2/236 (1)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia zwigzane z leczeniem niwolumabem wystapity u 48%
pacjentdw, w tym u 16% zdarzenia te doprowadzity do zakonczenia leczenia. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane 3. lub 4. stopnia wystgpity u 34% pacjentow. Szczegdtowe zestawienie przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem niwolumabem
(Checkmate 141)

Punkt koficowy Stopien nasilenia n/N (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem 3-4 113/236 (48)

3-4 80/236 (34)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

5 40/236 (17)

3-4 37/236 (16

Zdarzenia niepozadane prowadzace do (16)

zakonczenia leczenia
5 14/236 (6)
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Do dziatar niepozadanych leczenia niwolumabem wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10 przypadkdw)
nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci
AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia,
limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowo$é, niedokrwisto$é, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg: zakazenia gérnych drég oddechowych, reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢, niedoczynnos¢ i nadczynnosc¢ tarczycy, zmniejszenie
apetytu, neuropatia obwodowa, bdl i zawroty gtowy, nadci$nienie, zapalenie ptuc, dusznos¢, kaszel,
zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie, sucho$¢ w ustach,
bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, bdle mig$niowo-szkieletowe, bole stawdw, gorgczka, obrzek
(w tym obwodowy), zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia,
hipernatremia oraz zmniejszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Opdivo

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

W przypadku dziatah niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z ukladem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc
pod uwage stopieh nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu oraz
zastosowaé kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia
dziatania niepozadanego, po wystapieniu poprawy, nalezy rozpoczg¢ stopniowe, trwajgce co najmniej
1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢
do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne
niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne
dawki kortykosteroiddéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie
immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom
oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwac¢ stosowanie niwolumabu w przypadku nawracania powaznego dziatania
niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego
zyciu dziatania niepozadanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,

e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 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.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., zapalenie przysadki stopnia 4., niewydolnosci
kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.,

o wysypki stopnia 4., Zespotu Stevens-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome - SJS) lub
toksycznej nekrolizy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis -TEN);

e innych dziatan niepozgdanych stopnia 4., nawracajgcych stopnia 3. lub stopnia 2. lub 3., ktére
utrzymujg sie pomimo modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki
kortykosteroidu do 10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego leku.

Nalezy wstrzymaé podawanie dawek lekéw do czasu ustgpienia objawdw i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidow, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 2.,
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e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub 3.,

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, zapalenie przysadki stopnia 2. lub 3., niewydolnosci
kory nadnerczy stopnia 2., cukrzycy stopnia 3

e wysypki stopnia 3.,
e innych dziatah niepozadanych stopnia 3. w przypadku ich pierwszego wystagpienia.
Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby (rak glowy i szyi) na podstawie ChPL Opdivo:

Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci 2 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajgcymi immunosupresji
uktadowej lub rakiem nosogardzieli, lub gruczotu Slinowego jako lokalizacjg guza pierwotnego byli
wytgczeni z badania klinicznego dotyczgcego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi. Z powodu braku
danych, niwolumab nalezy stosowac w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem
leczenia u pacjentow z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacig choroby. W przypadku raka
gtowy i szyi zaobserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 3 miesiecy w grupie leczonej niwolumabem
w poréwnaniu z docetakselem. Czynnikami zwigzanymi z wczesnymi zgonami byty stan sprawnosci
w skali ECOG, szybka progresja choroby w trakcie wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny,
a takze duza masa guza.

WHO:
Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku
Opdivo (niwolumab) z podziatem na typy przedstawione ponize;j:

Tabela 22. Zestawienie liczby dziatah niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Opdivo
wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 7880
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 4761
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 4107
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4022
Urazy, zatrucia i pow ktania proceduralne 3226
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2519
Badania 2371
Zakazenia i zarazenia 2343
Zaburzenia uktadu nerwowego 2289
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 2075
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1898
Zaburzenia endokrynologiczne 1911
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 1438
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1247
Zaburzenia serca 1060
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1031
Zaburzenia naczyn 777
Zaburzenia psychiczne 617
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Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan

niepozadanych
Choroby oczu 540
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 480
Zaburzenia uktadu immunologicznego 328
Zaburzenia ucha i btednika 127
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 90
Funkcjonowanie spoteczne 43
Kwestie zwigzane z produktem 22
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 15
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 12

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 15.10.2018

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.

27 czerwca 2018 r. pojawit sie komunikat, ze firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG postanowita
wycofaé wniosek rozszerzajgcy stosowanie Opdivo o leczenie zaawansowanego lub nawracajgcego
raka zotgdka oraz raka wezta zotgdkowo-przetykowego.

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
stosowac zaréwno co 2 tygodnie w dawce 240 mg, jak i co 4 tygodnie w dawce 480 mg. Od 25.04.2018
na terenie UE w leczeniu NPGS obowigzuje wariant dawkowania 240 mg co 2 tygodnie, natomiast
dawka 480 mg co 4 tygodnie jest zalecana wytgcznie w czerniaku i raku nerkowokomérkowym.

16 sierpnia 2018 r. FDA przychylito sie do przyspieszonego zatwierdzenia Opdivo w leczeniu pacjentow
z przerzutowym drobnokomoérkowym rakiem ptuca z progresjg po chemioterapii opartej na platynie
i przynajmniej jednej innej linii terapii.

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, mozna zatem uzna¢, ze pozytywna ocena stosunku
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo dokonana przez EMA dotyczy catego
wskazania ocenianego w niniejszym raporcie.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, prof. M. Krzakowski, zwrdcit uwage, ze ocena jakosci
zycia chorych w badaniu Checkmate 141 wykazata istotne pogorszenie wskaznikow w grupie
otrzymujgcych chemioterapie, podczas gdy chorzy leczeni niwolumabem wykazywali stabilng jako$é
zycia. Prof. Krzakowski podkre$lit jednak, ze kwalifikowanie chorych do immunoterapii niwolumabem
powinno uwzglednia¢ wspotwystepowanie choréb autoimmunologicznych oraz stany immunosupresji
zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow czy zakazenia wirusowe. W opinii prof.
Krzakowskiego, u chorych, u ktérych wystepujg takie stany, terapia niwolumabem moze istotnie
zwiekszac ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Jako terapie alternatywne w stosunku do niwolumabu przyjeto leczenie paliatywne (BSC) oraz terapie
pembrolizumabem, ktéry we wnioskowanym wskazaniu zostat niedawno zarejestrowany na terenie UE
(nie jest refundowany). Zrezygnowano z przedstawiania kosztéw terapii paliatywnej poniewaz obejmuje
ona leczenie przeciwbolowe i przeciwdepresyjne, ktére najczesciej stosuje sie rowniez przy
immunoterapii w zaawansowanym raku narzadow gtowy i szyi. Przedstawiono jedynie poréwnanie
kosztow terapii niwolumabem i pembrolizumabem. Nalezy zwrdcié uwage, ze zarejestrowane
wskazanie leku Keytruda (pembrolizumab) jest zawezone wzgledem wskazania Opdivo i dotyczy tylko
pacjentow z ekspresjg PD-L1 z TPS (ang. TPS, tumour proportion score) = 50% w tkance
nowotworowe;j.

Koszt terapii, wg informacji zawartych we wniosku MZ, obejmuje podanie 12 fiolek leku Opdivo.
We wniosku nie wskazano uzasadnienia ceny leku, aczkolwiek jest ona wyzsza zaréwno
od obowigzujgcej ceny hurtowej brutto wg Obwieszczenia MZ z dn. 29.08.2018 roku, jak i ceny
obliczonej na podstawie komunikatu DGL za pierwsze pétrocze 2018 roku. Cena ta jest rowniez wyzsza
od ceny leku proponowanej przez wnioskodawce w AWA Opdivo 2018 oraz od cen Opdivo z ostatnich
zlecen RDTL ocenianych w Agencji w 2018 roku we wskazaniach: raka jezyka i raka uktadu chionnego
szyi (ICD-10: C02.8 i ICD 10: C32.8). W zwigzku z tym, ze zgodnie z art. 9 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) swiadczeniodawca w celu realizaciji
Swiadczen gwarantowanych jest obowigzany nabywac leki po cenie nie wyzszej niz urzedowa cena
zbytu powiekszona o marze nie wyzszg niz urzedowa marza hurtowa, w ramach niniejszego raportu
przedstawiono obliczenia w wariancie ceny leku Opdivo wg aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia
MZ z dn. 29.08.2018 roku.

Cene pembrolizumabu przyjeto rowniez wg aktualnego Obwieszczenia MZ oraz wg komunikatu DGL
za pierwsze poétrocze 2018 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono tgczne koszty terapii w dwdch wariantach cenowych lekow.

Tabela 23. Dane kosztowe terapii niwolumabem oraz pembrolizumabem wg cen na podstawie
Obwieszczenia MZ i na podstawie komunikatu DGL

Dane kosztowe Opdivo (niwolumab)* [PLN] Keytruda (pemrolizumab) [PLN]

Koszt 1 mg leku na podstawie

ceny z Obwieszczenia MZ 67,08 169,00

Koszt 1 mg leku (CHB) na

podstawie ceny wg DGL 48,98 69,38

Koszt 3-mies._terapii br_utto wg 80 499,60 135 196,24

ceny z Obwieszczenia MZ
Koszt 3-mies. terapii brutto wg 58 771,41 55 500,49

ceny z DGL

Skréty: CHB - cena hurtowa brutto, DGL - departament gospodarki lekami NFZ, MZ - Minister Zdrowia
* - przy dawkowaniu niwolumabu wg zlecenia MZ (3 mg/kg m.c.)

Koszt 3-miesiecznej terapii niwolumabem dla 1 pacjenta przy zakladanym dawkowaniu wg zlecenia MZ
wyniesie okoto 80,5 tys. ziotych przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ, natomiast przy
uwzglednieniu ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniesie okoto 58,8 tys. ztotych. Dla poréwnania
koszt 3-miesiecznej terapii pembrolizumabem 1 pacjenta wyniesie ok. 135 tys. ziotych wg ceny
z Obwieszczenia MZ oraz okoto 55,5 tys. ztotych na podstawie ceny wg komunikatu DGL.

W przypadku uwzglednienia dawkowania wg ChPL Opdivo (240 mg niwolumabu co 2 tygodnie) koszty
3 miesiecznej terapii wzrastajg do 70,5 tys ztotych przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ,
natomiast przy uwzglednieniu ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniesie okoto 96,6 tys. ziotych.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdrowia
za lata 2015-2017 (przyjeto wartos¢ srednig). Do obliczen wariantu podstawowego AWB przyjeto liczbe
pacjentow, ktorzy wykorzystali juz wszystkie dostepne refundowane opcje leczenia we wnioskowanym
wskazaniu, czyli byli leczeni co najmniej 1 schematem refundowanej w Polsce chemioterapii oraz
otrzymali radioterapie (6 os6b). W wariancie maksymalnym uwzgledniono pacjentow, ktorzy byli leczeni
jedynie refundowang w Polsce chemioterapig (77 osob).

Poniewaz cena przyjeta we wniosku MZ przekracza cene z aktualnego Obwieszczenia MZ, wyniki AWB
obliczono na podstawie ceny z Obwieszczenia MZ z dn. 29.08.2018 roku. W zwigzku z tym, iz aktualne
dawkowanie Opdivo wg ChPL rézni sie od przyjetego we wniosku (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie),
w analizie przedstawiono réwniez oszacowanie przy zatozeniu nowego dawkowania (240 mg
co 2 tygodnie).

Przy zatozeniu, ze pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii niwolumabem populac;ji
docelowej z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie podstawowym wyniesie okoto 1,9 min
ztotych w przypadku przyjecia dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz okoto 2,3 min zlotych
w przypadku nowego, niezaleznego od masy ciata dawkowania. W wariancie maksymalnym koszty
te wyniosg odpowiednio 24,8 min ztotych oraz 29,8 min ztotych.

Tabela 24. Wplyw na budzet ptatnika terapii lekiem Opdivo — wariant podstawowy i maksymalny

Dawkowanie
Koszty leku Opdivo
3 mg/kg mc. co 2 tygodnie 240 mg co 2 tygodnie
CHB 1 fiolki leku* [PLN] 6 708,30

Koszt rocznej terapii 1 pacjenta

dla platnika publicznego [PLN] 821 998,40 386 398,08
Koszt rocznej terapii populacji

docelowej [PLN] - wariant podstawowy 1931 990,40 2318 388,48

Koszt rocznej terapii populaciji 24 793 876.80 29 752 652 16
docelowej [PLN] - wariant maks. ’ ’

Skréty: CHB - cena hurtowa brutto
*zgodnie ze Obwieszczeniem MZ z dn. 29.08.2018 r.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.10.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng polskg
rekomendacje oraz 4 zagraniczne. W wytycznych polskich PTOK 2013 wskazano, ze u wiekszos$ci
chorych jedyng metode leczenia NPGS stanowi chemioterapia i radioterapia. Réwniez w wytycznych
zagranicznych podstawowg rekomendowang terapig w zaawansowanych stadiach raka gtowy i szyi
(111 1V) jest chemioterapie w potaczeniu z radioterapia.

Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii w Il linii zaawansowanego, przerzutowego
lub nawracajgcego raka narzaddéw glowy i szyi sg: cisplatyna lub karboplatyna w potgczeniu
z 5-fluorouracylem lub cetuksymabem. W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu sa: cisplatyna,
karboplatyna, 5-fluorouracyl, metotreksat, cyklofosfamid, dakarbazyna, ifosfamid, doksorubicyna,
winblastyna, winkrystyna, winorelbina, etopozyd, bleomycyna, paklitaksel i docetaksel. Dodatkowo
cetuksymab jest refundowany w ramach programu lekowego w | linii leczenia w skojarzeniu
z radioterapia.

Wytyczne NCCN 2018 w Il lub kolejnej linii leczenia nieoperacyjnych, nawrotowych lub przerzutowych
NPGS rekomendujg leki stosowane w | linii lub ich kombinacje. W dalszych liniach leczenia
rekomendowane sg réwniez niwolumab, pembrolizumab oraz afatynib. Niwolumab jest wskazany przez
rekomendacje Prescrire 2017 jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja
choroby po terapii opartej na pochodnych platyny.

Pembrolizumab zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencije Lekéw (EMA) we wrzeéniu 2018 roku
w leczeniu nowotwordw gtowy i szyi u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 TPS = 50%. Ma on jednak stabszag
rekomendacje NCCN niz NIWO w tym wskazaniu, co moze wynika¢ z oparcia rekomendacji na
wynikach badania Keynote-028, w ktérym populacja pacjentéw z NPGS wynosita tylko 27 osob.
Z analizy referencji wytycznych NCCN 2018 wynika, ze nie uwzgledniajg one wynikow, ktdre zostaty
opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego badania Keynote-040 — wieloosrodkowego,
randomizowanego badania z grupg kontrolng, gdzie oceniano skuteczno$¢ pembrolizumabu w populaciji
495 pacjentow z NPGS. Wyniki tego badania zostaty przedstawione w rozdziale 6 niniejszego raportu.

Afatynib, podobnie jak pembrolizumab, ma stabszg od niwolumabu rekomendacje w wytycznych NCCN
2018, a dodatkowo nie jest zarejestrowany w UE w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym nie moze
stanowi¢ komparatora dla niwolumabu.

Wytyczne ASCO 2017 zwracajg uwage, ze pierwsze obiecujgce rezultaty przynosza badania dotyczgce
terapii skojarzonych immunoterapeutykéw (np. pembrolizumab z epakadostatem), ale potrzebne
sg jeszcze dalsze badania aby ocenic¢ ich skutecznosc.

Jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto terapie paliatywng (BSC) oraz jako komparator
dodatkowy terapie pembrolizumabem, z zastrzezeniem, ze jest on wskazany tylko u pacjentéw z NPGS
z ekspresjg PD-L1 = 50%.

Odnalezione wytyczne kliniczne opisano w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:
brak informaciji

(kraj/region)
Rekomendacje polskie
Rekomendacje dotyczg nowotworéw narzadow gtowy i szyi.

e  Zwrdcono uwage, ze przerzuty w narzgdach odleglych jedynie w nielicznych przypadkach
mozna leczy¢ chirurgicznie lub napromienianiem i niewielu chorych z nawrotami miejscowo-
regionalnymi kwalifikuje sie do ratujgcej chirurgii lub powtdrnej radioterapii radykalnej.
U wiekszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia (CH) lub radioterapia
(RT), na ktére szczegdlnie wrazliwe sg raki nosowej czesci gardta.

PTOK 2013 . Wskazano, zew monoterapii najwyzszg aktywno$¢ (w nawiasach podano odsetek
(Polska) obiektywnych odpowiedzi) wykazuja: cisplatyna (do 30%), taksany (do 35%) oraz metotreksat

(6—30%), ifosfamid (ok. 25%), bleomycyna (do 20%) i fluorouracyl (ok. 15%). Zastosowanie
schematow ztozonych z 2 lub wiecej lekdw nieco zwigksza skuteczno$c¢.

Schematy CH z cisplatyng sg wysoce toksyczne, w zwigzku z czym moga by¢ one stosowane
wytgcznie u chorych w dobrym stopniu sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu
zréznicowania. CH z zastosowaniem cisplatyny zaleca sie réwniez u chorych na raka nosowe;j
czesci gardta. W pozostatych przypadkach alternatywe stanowi mniej toksyczna monoterapia
metotreksatem. Chorzy ze znacznym uposledzeniem 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 dowoddéw

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2018
(USA)

Konfl kt intereséw: 11
z 27 oséb
zaangazowanych w
tworzenie wytycznych
zgtosito konflikty
interesow.

Tworzenie
wytycznych byto
wspierane przez

granty edukacyjne od
firm Astellas,
AstraZeneca, Celldex
Therapeutics, Clovis
Oncology, Genomic
Health, Inc., Kyowa
Hakko Kirin, Jazz
Pharmaceuticals,
Novartis
Pharmaceuticals
Corporation,
NOVOCURE i Merck
Co., Inc

Rekomendacje dotyczg ptaskonabtonkowych nowotworéw narzgdéw gtowy i szyi. Tam gdzie nie
podano inaczej site rekomendacji okreslono na 2A.

W terapii raka nieresekcyjnego oraz nawrotéw i przerzutéw w | linii leczenia zaleca sie:
leczenie skojarzone:

0o

cisplatyna lub karboplatyna + 5-fluorouracyl (5-FU) + cetuksymab [1] (oprécz raka
nosogardia),

o cisplatyna lub karboplatyna + docetaksel lub paklitaksel,

o cisplatyna + cetuksymab (oprécz raka nosogardta),

o cisplatyna + 5-FU,

o cisplatyna lub karboplatyna + docetaksel lub paklitaksel + cetuksymab (oprécz raka
nosogardta),

o karboplatyna + cetuksymab (rak nosogardta),

o cisplatyna + gemcytabing [1] (rak nosogardta).

monoterapieg:

0 cisplatyna,

o  karboplatyna,

o0  paklitaksel,

o docetaksel,

o 5-FU,

0  metotreksat,

o cetuksymab (nie w raku nosogardta),

0 gemcytabina,

0  kapecytabina,

o afatynib (w nowotworach nie obejmujgcych nosogardta, jesli progresja nastgpita
po lub w trakcie CH zawierajgcej platyne) [2B]

o niwolumab (w nowotworach nie obejmujgcych nosogardta, jesli progresja nastapita po lub
w trakcie CH zawierajgcej platyne) [1]

0 pembrolizumab [2B], (réwniez w nawracajgcych lub przerzutowych wczesniej leczonych

rakach nosogardta dla populacji PD-L1 pozytywnej)

W Il lub dalszych liniach leczenia zaleca sie:

o
o
o
(0]
(0]

kombinacja terapii z | linii,

pojedyncze leki z | linii leczenia,

niwolumab [1] w rakach innych niz nosogardta,
pembrolizumab [2A],

afatynib [2B].

Sita zalecen:

1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2 A — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci niz 1)
2 B — konsensus zalecajgcy interwencje oparty o dowody stabszej jakoSci

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak informacji

Rekomendacje dotyczg nowotworéw goérnych drég oddechowych.

W przypadku ptaskonabtonkowego raka gardta w poczatkowym stadium rekomendowane jest
leczenie chirurgiczne lub radioterapia. W przypadku zaawansowanego stadium (stopnia Il lub
wyzszym) rekomendowana jest radioterapia w potaczeniu (lub bez) z chemioterapig.

Nie podano informacji o sile zalecen.

Prescrire 2018
(Francja)

Konflikt interesow:
brak informacji

U pacjentéw z ptaskonabtonkowymi nowotworami gtowy i szyi (NPGS) u ktérych nastapita progresja
po chemioterapii nie ma obecnie zgody co do standardu leczenia. Stosowane sg: docetaksel,
metotreksat, cetuksymab.

Niwolumab jest wskazany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z NPGS, u ktérych nastgpita
progresja choroby po terapii opartej na pochodnych platyny, szczegdlnie jezeli u pacjentow tych sg
przeciwwskazania do stosowania innych terapii ze wzgledu na niepozgdane zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe.

Nie podano informacji o sile zalecen.

ASCO 2017
(USA)

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu

Rekomendacje dotyczg ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi (NPGS).

Standardem leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (NPGS) jest resekcja guza potgczona z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny. W przypadku raka nieoperacyjnego zalecana jest
radioterapia w potgczeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny lub cetuksymabie. Dodanie
immunoterapii (niedawna rejestracja w leczeniu raka gtowy i szyi niwolumabu i pembrolizumabu)
moze poprawi¢ koncepcje leczenia multimodalnego w miejscowo zaawansowanym NPGS.

Wstepne wyn ki badan klinicznych wskazujg, ze zastosowanie afatynibu czy bewacizumabu nie
przyniosty poprawy w zakresie przezycia catkowitego i nie bedg one rekomendowane jako terapie
u pacjentow z NPGS.

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

interesow
Pierwsze interesujace efekty zaobserwowano w przypadku terapii taczonej pembrolizumabu
z epakadostatem. ale potrzebne sg dtuzsze badania randomizowane w celu koncowej oceny.
Nie podano informacji o sile zalecen.
Rekomendacje w terapii pacjentow z nawrotem lub przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi, ktorzy stosowali wczesniej chemioterapie.
Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie:

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

e pacjenci z nawrotem lub przerzutami, ktorzy 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 rozwazy¢ skojarzenie paklitakselu z cetuksymabem lub leczenie drugiej linii:

B 2 Leczenie drugiej linii
(Hiszpania)

e zaleca sie immunoterapie niwolumabem [l, A] lub pembrolizumabem [ll, B]. Wspomniano,
ze najwiekszg skuteczno$¢ leczenia obserwuje sie w nowotworach wykazujgcych
ekspresje PD-L1.

o jesli nie mozna zastosowa¢ immunoterapii zaleca sie podawanie taksanéw, metotreksatu,
cetuksymabu lub gemcytabiny.

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

Sita rekomendacji:

A — dobrej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania

B — umiarkowanej jakosci dowody na poparcie zalecenia stosowania
Jakosc dowodow:

| — dowody z =21 prawidlowym badaniem RCT

Il — dowody z 21 prawidtowo zaprojektowanego badania bez randomizacji, z badan kohortowych lub
kliniczno- kontrolnych (najlepiej przeprowadzone w >1 o$rodku), opisy serii przypadkéw lub wyn ki
niekontrolowanych badan

Skroty: NPGS - nowotwor ptaskonabtonkowy gltowy i szyi, CH - chemioterapia, RT - radioterapia, 5-FU - 5-fluorouracyl,
WHO - $wiatowa organizacja zdrowia, RCT - randomizowane badanie kliniczne, ECOG - skala oceny pacjentéw onkologicznych,

EBV - wirus Epsteina-Barr
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.41.2018

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 05.10.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Tonsillar Neoplasms [MeSH] 2670
2 Tonsillar Neoplasm* [Title/Abstract] 159
3 Tonsil Neoplasm* [Title/Abstract] 7
4 Cancer of Tonsil [Title/Abstract] 2

5 Tonsil Cancer* [Title/Abstract] 134
6 Tonsillar Cancer” [Title/Abstract] 217
7 Tonsil carcinoma [Title/Abstract] 50
8 Carcinoma of the Tonsil [Title/Abstract] 204
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 2857
10 nivolumab [Supplementary Concept] 991
11 nivolumab [Title/Abstract] 2406
12 MDX-1106 [Title/Abstract] 4
13 ONO-4538 [Title/Abstract] 11
14 BMS-936558 [Title/Abstract] 23
15 Opdivo [Title/Abstract] 46
16 #10 RO #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2632
17 #9 AND #16 1

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 05.10.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 'Tonsillar Neoplasms'/syn OR 'tonsillar neoplasms' 3372

2 "Tonsillar Neoplasm™ti,ab 19

3 "Tonsil Neoplasm™ti,ab 4

4 'Cancer of Tonsil":ti,ab 3

5 "Tonsil Cancer*ti,ab 178

6 'Tonsillar Cancer*":ti,ab 254

7 'Tonsil carcinoma'ti,ab 61

8 'Carcinoma of the Tonsil":ti,ab 239

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3477

10 ‘Nivolumab'/syn 8909

1" 'nivolumab’:ti,ab 4678

12 'MDX-1106"ti,ab 30

13 'ONO-4538"ti,ab 111

14 'BMS-936558"ti,ab 138

15 'Opdivo':ti,ab 81

16 #10 RO #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 8909

17 #9 AND #16 8
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Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 05.10.2018 r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw
1 MeSH descriptor: [Tonsillar Neoplasms] explode all trees 17
2 "Tonsillar Neoplasm”:ti,ab,kw 0
3 "Tonsillar Neoplasms”:ti,ab,kw 17
4 "Tonsil Neoplasm:ti,ab,kw 0
5 "Tonsil Neoplasms”:ti,ab,kw 1
6 "Cancer of Tonsil”:ti,ab,kw 0
7 "Tonsil Cancer”:ti,ab,kw 13
8 "Tonsil Cancers”:ti,ab,kw 1
9 "Tonsillar Cancer”:ti,ab,kw 5
10 "Tonsillar Cancers”:ti,ab,kw 0
11 "Tonsil carcinoma”:ti,ab,kw 4
12 ”"Carcinoma of the Tonsil":ti,ab,kw 3
13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 37
14 "nivolumab”:ti,ab,kw 812
15 "MDX-1106":ti,ab,kw 2
16 "ONO-4538":ti,ab,kw 17
17 "BMS-936558":ti,ab,kw 15
18 "Opdivo”:ti,ab,kw 10
19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 815
20 #13 AND #19 0
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4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 8

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane L brary Inne zrodta
N=1 N=8 N=0 N=0
A
Po usunigciu duplikatéw: 8

Woykluczono: 8

A

Publ kacje wtgczone do analizy: 1

Publikacje z referencji: 1
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