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zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome)
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna, system porzadkujacy leki oraz inne Srodki
i produkty wykorzystywane w medycynie (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Common Toxicity Criteria

chemioterapia

Srednia dtugos$¢ czas odpowiedzi (ang. duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
30-item core

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
35-item head and neck cancer module

kwestionariusz stuzacy do oceny zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia
European Society for Medical Oncology

wskaznik poprawy jakosci zycia specyficzny dla nowotwordw gtowy i szyi (ang. functional
assessment of cancer therapy — head and heck)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

wirus zapalenia watroby typu B

wirus zapalenia watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

wirus brodawczaka ludzkiego

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
ludzkie przeciwciato monoklonalne (ang. human monoclonal antibody)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

immunoglobina G4

rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
jednostki miedzynarodowe

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
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liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy
National Comprehensive Cancer Network
niwolumab

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

Opinia Rady Przejrzystosci

ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rates)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

biatko bedace inhibitorem kinaz cyklinozaleznych

receptor zaprogramowanej $mierci-1 (ang. progremmed death receptor 1)

ligandy receptora programowanej $mierci 1, 2 (ang. programmed death-ligand 1, 2)
schemat leczenia: skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu

przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival)

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)

kryteria oceny onkologicznych pacjentow (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Rekomendacja Prezesa Agencji

radioterapia

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

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

system stuzgcy do okres$lania stopnia zaawansowania  klinicznego  nowotworu
(ang. TNM Classification of Malignant Tumors)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
czas do wystgpienia progresji (ang. time to progression)

Uniwersytet Medyczny

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn. zm.).

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z p6zn. zm.)
wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
02.01.2019, PLD.46434.6495.2018.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Opdivo (niwolumab) roztwdr dozylny, 10 mg/ml, fiolka & 4 ml
=  Whnioskowane wskazanie:

wtérny nowotwor ztosliwy ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem: nowotwér ztosliwy
nasady jezyka

Typ zlecenia:

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

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

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
I PN (3 cykle — 6 tygodni terapii)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab), roztwor dozylny 10 mg/ml, fiolki & 4 ml we wskazaniu: wtérny nowotwor zto$liwy
ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem: nowotwor zto$liwy nasady jezyka w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach. Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencije.

Problem zdrowotny

Rak jezyka nalezy do grupy nowotwordw jamy ustnej i gardta, natomiast ptuca stanowig jedng z najczestszych
lokalizacji przerzutow odlegtych. Niewielkie przerzuty w ptucach na ogét nie powodujg objawdw. W miare postepu
choroby mogg wystgpi¢ dolegliwosci, np. bél w klatce piersiowej, dusznos¢, krwioplucie, spowodowane wzrostem
guza lub powiktaniami.

Nowotwory ztosliwe jezyka sg rzadkim nowotworem z zachorowania stanowigcymi ok 0,5% u mezczyzn i 0,1%
u kobiet. Najwiecej zachorowan wystepuje w 6. i 7. dekadzie zycia. W 2010 roku w Polsce liczba zachorowan
wyniosta 600 przypadkéw, z czego 439 u mezczyzn oraz 161 kobiet.

Nowotwor ztodliwy jezyka jest przyczyng 0,7% zgondw u mezczyzn i 0,2% u kobiet. Rokowanie przerzutéw
nowotworowych do ptuc jest najczesciej zte — wiekszos¢ chorych umiera w ciggu roku od ujawnienia sie rozsiewu.
Nieliczne dtugotrwate przezycia dotyczg nowotworéw o duzej chemiowrazliwosci oraz pojedynczych guzéw
poddanych resekcji lub radioterapii stereotaktyczne;.

U pacjentéw z rakiem jamy ustnej z przerzutami odlegtymi stosuje sie indywidualne postepowanie w zaleznosci
od sytuaciji klinicznej. Leczenie chorych na nowotwory wtérne ma charakter paliatywny, a wiec przede wszystkim
ma na celu poprawe jakosci zycia (poprzez fagodzenie objawéw choroby) oraz przedtuzenie zycia. Po leczeniu
onkologicznym chorzy objeci sg opiekg objawowg lub hospicyjna.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, szacowany czas przezycia pacjentow
z wnioskowanym wskazaniem nie przekracza 3 miesiecy (prof. P. Krawczyk, Kierownik Pracowni Immunologii
i Genetyki UM w Lublinie).

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, oceniana technologia lekowa zapobiega
przedwczesnemu zgonowi, a takze ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia lub poprawia jakos¢ zycia
bez istotnego wptywu na jego dlugo$¢. Szczegdty dotyczace wptywu na jakosé zycia pacjentéw przedstawiono
w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan
pierwotnych dotyczacych pacjentéw z nowotworem jezyka dajacym przerzuty do ptuc leczonych niwolumabem.
W zwigzku z tym do analizy zdecydowano sie wigczy¢ 1 randomizowane badanie kliniczne, bedgce badaniem
rejestracyjnym leku Opdivo dla wskazania rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, w ktérym 48,5% pacjentéw miato
pierwotnego raka jamy ustnej, a 47,4% raka gtowy i szyi z przerzutami. Nowotwory gtowy i szyi sg wskazaniem
szerszym niz oceniane, ale obejmujgcym raka jezyka.

Wyniki badania CheckMate 141 wskazuja, iz terapia niwolumabem (NIVO), w poréwnaniu do terapii standardowej
(metotreksat lub docetaksel lub cetuksymab), spowodowata istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu. Mediana
przezycia catkowitego pacjentdéw z rakiem narzgdow gtowy i szyi byta dtuzsza w grupie stosujgcej NIVO niz w
grupie stosujgcej terapie standardowg (7,7 vs 5,1 miesigca). Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. W grupie NIVO wykazano
istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie niz w grupie standardowej
terapii. Analiza jako$¢ zycia, w 21. tygodniowym okresie obserwacji w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, w
grupie NIVO wykazata istotng klinicznie poprawe w odniesieniu do stosowania lekéw przeciwbdélowych i spadku
masy ciata w zwigzku z leczeniem oraz istotne kliniczne pogorszenie pod wzgledem nasilenia objawdw uczucia
suchoéci w ustach (wg EORCT QLQ-H&N35). Natomiast w grupie stosujgcej standardowsg terapie istotng
klinicznie poprawe stwierdzono w domenach takich jak: trudnosci z otwieraniem ust, sucho$¢ w jamie ustne;j,
stosowanie lekdw przeciwbdlowych, stosowanie zgtebnika do zZywienia i utraty masy ciata
(wg EORCT QLQ-H&N35) oraz srednia jako$¢ zycia oceniana w skali VAS (wg EQ-5D-3L). Stosowanie
standardowe;j terapii spowodowato istotne klinicznie pogorszenie w odniesieniu do: funkcjonowania fizycznego,
emocjonalnego i spotecznego, dusznosci (wg skali EORCT QLQ C30), bélu, zaburzen sensorycznych, trudnosci
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w kontaktach towarzyskich, zmniejszonej seksualnosci, probleméw z uzebieniem i stosowania suplementéw diety
(wg EORCT QLQ-H&NS35).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu CheckMate 141, w obydwu poréwnywanych grupach (NIVO vs standardowa terapia) obserwowano
wysokie odsetki zgonéw, odpowiednio: w grupie niwolumabu 55%, a w grupie stosujgcej standardowg terapie:
70%, przy czym w obu grupach odsetek zgonéw z powodu toksycznosci leku wyniost 1%.

Odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAES) byt podobny w obu poréwnywanych grupach,
Jednakze TRAEs 3. lub 4. stopnia zwigzane z leczeniem wystgpity u mniejszego odsetka pacjentéw stosujgcych
NIVO niz terapie standardowg (odpowiednio: 15% vs 37%). Czestos¢ wystepowania ciezkich TRAEs byta nizsza
w ramieniu NIVO niz w ramieniu terapii standardowej (7% vs 15%). TRAEs byly rzadszg przyczyng przerwania
leczenia u pacjentéow stosujgcych NIVO niz terapie standardowg (4% vs 9%). W ramieniu NIVO 4 przypadki
TRAES (zapalenie nerek; zapalenie ptuc; niekontrolowana cukrzyca, przewlekta niewydolno$¢ serca i zmeczenie;
podwyzszona lipaza z progresywna utratg masy ciata) spowodowaty przerwanie leczenia miedzy 1. a 2. rokiem
leczenia. Najczesciej wystepujgcymi TRAEs w grupie NIVO, w 24. tygodniowym okresie obserwac;ji, byty: objawy
skorne, zmeczenie, nudnosci, zaburzenia endokrynologiczne, zaburzenia zwigzane z uktadem pokarmowym
i anemia.

Wg ChPL do najczestszych (bardzo czestych, = 1/10) dziatan niepozgadanych nalezg dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego i wydalniczego, reakcje skérne, zaburzenia w morfologii krwi (cytopenie) i innych wynikach badan
laboratoryjnych.

Wsréd dodatkowo odnalezionych doniesien dotyczacych bezpieczenstwa produktu Opdivo (FDA, EMA)
raportowano m.in.: zaburzenia widzenia, powiktania po allogenicznym, hematopoetycznym przeszczepieniu
komédrek macierzystych, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii jednego z ekspertéw, ankietowanych przez Agencje, ,terapia niwolumabem u chorych na raka jezyka
z przerzutami do ptuca, ktérzy wyczerpali wszystkie mozliwosci leczenia moze u niektdrych chorych znamiennie
wydtuzy¢ czas zycia, spowodowac czesciowe ustgpienie objawdw oraz poprawi¢ jakos¢ zycia. Powiktania terapii
niwolumabem sg typowe dla tej grupy immunoterapeutykéw.” Natomiast drugi z ekspertow, ankietowanych przez
Agencje wskazat, iz w badaniu CheckMate 141, w grupie niwolumabu ,zaobserwowano kliniczne pogorszenie
w porownaniu do stanu wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej, z kolei poprawe odnotowano w zakresie
stosowania lekéw przeciwbdlowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem”.

EMA w raporcie oceniajgcym wskazata, ze skutecznos¢ niwolumabu w populacji zgodnej z rejestracjg wydaje sie
bezdyskusyjna. Klinicznie istotne wydtuzenie spodziewanej diugosci zycia przewyzsza ryzyko zwigzane
z niwolumabem, ktére uznano za tolerowane i tatwe w leczeniu, z ogdlnie lepszym profilem bezpieczenstwa niz
alternatywy.

Konkurencyjnosé cenowa

Koszt 6-tygodniowej (3 cykli) terapii niwolumabem wynosi |l PLN netto (wg zlecenia MZz) /
48,30 tys. PLN brutto (wg obwieszczenia MZ). Natomiast koszt ten alternatywnymi lekami wynosi:
14,78 tys. PLN dla cetuksymabu, od 585,14 do 1,29 tys. PLN dla docetakselu, od 374,49 do 2,81 tys. PLN
dla paklitakselu, 32,77 PLN dla metotreksatu, 1,06 tys. PLN dla kapecytabiny, 67,60 tys. PLN
dla pembrolizumabu, 12,50 tys. PLN dla afatynibu oraz od 234,06 do 2,46 tys. PLN dla bleomycyny.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Ze wzgledu na niepewnos¢ oraz rozbieznosci w oszacowaniach liczby pacjentéw, u ktérych mozna bytoby
stosowac oceniang technologie lekowg przez ekspertéw klinicznych, wyliczenia kosztéw terapii niwolumabem
przedstawiono na jednego pacjenta.

Koszty 3 cykli terapii niwolumabem 1 pacjenta wynosi JJJJll| PLN netto wg zlecenia Mz, 48 299,76 PLN brutto

wg aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 01.01.2019 r. lub 32 883,48 PLN wg komunikatu DGL
za okres |-1X.2018 r.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez
Agencje, w leczeniu pacjentéw z pierwotnym rakiem jamy ustnej z odlegtymi przerzutami do ptuc, jako technologie
alternatywne dla niwolumabu uznano: cetuksymab, docetaksel, paklitaksel, metotreksat, kapecytabine,
pembrolizumab, afatynib, bleomycyne (substancje nierefundowane w Polsce w ocenianym rozpoznaniu C78.0).
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Efektywnos¢ kliniczng ww. technologii alternatywnych opracowano na podstawie danych (ktére zweryfikowano w
oparciu o zrodta pierwotne) lub badan wskazanych w odnalezionych wytycznych klinicznych (szczegdty opisano
w rozdz. 8 niniejszego opracowania).

Warto jednak zauwazy¢, jak wskazat jeden z ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w Polsce w
praktyce klinicznej, jedynie obserwacja i najlepsze leczenie wspomagajgce najprawdopodobniej bedg mozliwe do
zastosowania u ocenianego pacjenta. Jest to zgodne z zapisami art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej, ktére wskazuja, ze oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli u
danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych lub brak jest mozliwoéci ich zastosowania.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 20.12.2018 r., znak PLD.46434.6495.2018.1.AK (data wptywu do AOTMiT: 02.01.2019r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji, na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab) roztwér dozylny 10 mg/ml, fiolki @ 4 ml we wskazaniu: wtérny nowotwor uktadu
oddechowego i pokarmowego (ICD-10: C78.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi zleconego do oceny wskazania, wynikajgcymi z podanego kodu ICD-
10 oraz opisu pacjenta (informacje zawarte w punktach 2 i 4 zatgcznika do ww. zlecenia), pismem z dnia
03.01.2019 ., znak OT.422.2.2019.JC.2 Agencja zwrdcita sie do Ministra Zdrowia z prosbg o potwierdzenie,
ze przedmiotowe zlecenie dotyczy oceny zastosowania ww. leku we wskazaniu: wtérny nowotwor ztosliwy ptuc
(ICD-10 C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem nowotwor ztosliwy nasady jezyka (ICD-10 C01). Pismem
z dnia 16.01.2019r. znak PLD.46434.318.2019.AK, Minister Zdrowia potwierdzit tres¢ przedmiotowego
wskazania. Jednocze$nie poinformowat, ze wymieniony w tresci wskazania pierwotnie rozpoznany nowotwor
ztosliwy jezyka miat charakter nowotworu ztosliwego o typie ptaskonabtonkowym.

Dotychczas substancja czynna niwolumab byta oceniana w Agenc;ji w latach: 2015, 2016, 2017 i 2018, w réznych
wskazaniach. Miedzy innymi w 2018 roku lek Opdivo (niwolumab) oceniany byt w ramach programu lekowego
.Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny”. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali za niezasadne objecie refundacjg niwolumabu w ramach ww. programu lekowego
[SRP 57/2018, REK 56/2018]. Lek Opdivo (niwolumab) oceniany byt rowniez w ramach programu lekowego:
.leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu”
(2017 r.) oraz programu lekowego: ,eczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych” (2016 r.).
Dla obu programéw wydano negatywne stanowiska i rekomendacje [SRP 63/2016 i SRP 65/2016, REK 41/2016,
SRP 33/2017 i SRP 34/2017, REK 23/2017].

Opdivo (niwolumab) w latach 2017 i 2018 oceniany byt takze w ramach RDTL, w réznych wskazaniach, m.in.:

e wroku 2017 we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowienh innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa,
twarz, szyja (ICD-10: C76.0). Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
niniejszej technologii lekowej za zasadne [ORP 409/2017, REK 18/2017].

e w 2018 roku we wskazaniu: rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) — przerzuty do skory klatki piersiowej
i weztéw chtonnych. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie niniejszej
technologii lekowej za zasadne [ORP 230/2018, Opinia Prezesa 35/2018].

o w 2018 we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego (ICD-10: C12.0). Zaréwno Prezes Agencji,
jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie niniejszej technologii lekowej za zasadne [ORP 181/2018,
Opinia Prezesa 3527/2018].

e w 2018 we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy nosogardfa (ICD-10: C11.8). Zaréwno Prezes Agencji,
jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie niniejszej technologii lekowej za niezasadne [ORP
181/2018, Opinia Prezesa 26/2018].

o w2018 we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy gardta (ICD-10: C14.0). Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie niniejszej technologii lekowej za zasadne [ORP 181/2018, Opinia
Prezesa 25/2018].

Ponadto, w 2018 roku dokonano ponownej oceny leku Opdivo, w stosunku do wczesniejszych stanowisk Rady
Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agencji, w Swietle zmiany dawkowania w ChPL. Rada Przejrzystosci
podtrzymata swoje wczesniejsze stanowiska dotyczgce refundacji niwolumabu w opiniowanych wskazaniach
(ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, niedrobnokomérkowy rak ptuca, czerniak (monoterapia),
rak nerkowokomarkowy, klasyczny chioniak Hodgkina oraz rak urotelialny) [OPR 325/2018].
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
Identyfikacja poprzez kody ICD-10:
e CO01: nowotwor ztosliwy nasady jezyka,
e (C78.0: wtérny nowotwér ztosliwy ptuc.

Rak jezyka nalezy do grupy nowotwordw jamy ustnej i gardta [AOTMIT OT.422.30.2018]. Pluca stanowig jedng
z najczestszych lokalizacji przerzutéw odlegtych [Szczeklik 2017].

Epidemiologia

Odnotowuije sie okoto 1 100 nowych zachorowan na raka jamy ustnej rocznie, co stanowi okoto 0,85% wszystkich
nowotworéw ztosliwych w Polsce. Z powodu raka jamy ustnej rocznie dochodzi do okoto 700 zgondw.
Najczestszymi lokalizacjami raka jamy ustnej sg ruchoma czes¢ jezyka i dno jamy ustnej. Ponad 95% przypadkow
nowotwordéw jamy ustnej stanowg raki ptaskonablonkowe (zazwyczaj $rednio lub wysoko zréznicowane)
[PTOK 2014].

Nowotwory ztosliwe jezyka sg rzadkimi nowotworami. Stanowig ok. 0,5% zachorowan na nowotwory u mezczyzn
i 0,1% u kobiet. W 2010 roku liczba zachorowan wyniosta 600 przypadkow, z czego 439 u mezczyzn oraz
161 kobiet. Najwiecej zachorowan wystepuje w 6. i 7. dekadzie zycia, przy czym zachorowania u mezczyzn
sg 3 razy czestsze niz u kobiet [Krajowy Rejestr Nowotwordw [http://onkologia.org.pl/nowotwory-jezyka-c01-02/]]

Nie odnaleziono informacji odnoszacych sie do epidemiologii przerzutéw do ptuc u pacjentéw z rakiem jezyka.

Etiologia i patogeneza

Ogromna wiekszos¢ guzow ztosliwych jamy ustnej, w tym jezyka, to raki ptaskonabtonkowe rogowaciejgce. Rak
nierogowaciejgcy, anaplastyczny oraz rak gruczotowo-torbielowaty wystepujg rzadko. Stanowig one okoto
5% wszystkich guzéw ztosliwych. Guzy wywodzace sie z tkanki tgcznej rzadko wyrastajg w jamie ustnej
i na jezyku — moga to by¢ miesak wrzecionowatokomoérkowy, Sluzakomiesak, chtoniak zto$liwy, choroba
Hodgkina, szpiczak, ztosliwy guz olbrzymiokomérkowy, miesak prgzkowanokomorkowy, srédbtoniak krwionosny
oraz czerniak ztosliwy [AOTMIT OT.422.30.2018].

Komorki rakowe moga sie przedostawac do ptuc przez naczynia krwionosne lub chionne [Szczeklik 2017].

Rokowanie

Raki jamy ustnej cechuje wysokie ryzyko wystgpienia przerzutdbw w regionalnych weztach chionnych
[PTOK 2014].

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

Wsréd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory jezyka w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezyé
wynosity 54,9% u mezczyzn i 72,9% u kobiet. W$réd mezczyzn zdiagnozowanych w latach 2003-2005 wskaznik
przezy¢ 1-rocznych wynosit 59,4%, wsrdd kobiet 66,5%. Przezycia 5-letnie wsroéd pacjentéw z nowotworami
jezyka w ciggu pierwszej dekady XXI| nieznacznie wzrosty: u mezczyzn z 22,7% do 28,0%, u kobiet z 43,3%
do 45,8% [Krajowy Rejestr Nowotwordéw [http://onkologia.org.pl/nowotwory-jezyka-c01-02/]]

Rokowanie przerzutéw nowotworowych do ptuc jest najczesciej zte — wiekszos¢ chorych umiera w ciggu roku
od ujawnienia sie rozsiewu. Nieliczne dlugotrwate przezycia dotyczg nowotwordw o duzej chemiowrazliwosci oraz
pojedynczych guzéw poddanych resekcji lub radioterapii stereotaktycznej [Szczeklik 2017].

Obraz kliniczny

Objawy raka jamy ustnej rozwijajgcego sie na jezyku sg na poczatku nieznaczne, co opdznia rozpoznanie. Objawy
pdzniejsze to owrzodzenie o uniesionych brzegach, krwawienie, narastajgcy bél promieniujgcy do ucha i szyi,
zaburzenia mowy i potykania, nieprzyjemny zapach z ust i $linotok. P6Zne objawy obejmujg zajecie regionalnych
weztdw chionnych ina kohcu utrate masy ciala z powodu utrudnionego spozywania pokarmoéow [AOTMIT
0T.422.30.2018].

Niewielkie przerzuty w ptucach na ogét nie powodujg objawéw. W miare postepu choroby moga wystgpic¢
dolegliwosci (np. bdl w klatce piersiowej, dusznosé, krwioplucie) spowodowane wzrostem guza lub powiktaniami
(zamkniecie oskrzela, niedodma, zapalenie ptuc).
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W wiekszosci przypadkéw przerzuty w ptucach rozpoznaje sie na podstawie obrazu zmian radiologicznych w
potaczeniu z obecnoscig nowotworu ztosliwego innego narzadu [Szczeklik 2017].

Leczenie i cele leczenia

U pacjentéw z rakiem jamy ustnej z przerzutami odlegtymi stosuje sie indywidualne postepowanie w zaleznosci
od sytuacji klinicznej (paliatywna radioterapia (RTH) lub chemioterapia (CTH) oraz leczenie objawowe).

Przerzuty w narzgadach odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczy¢é chirurgicznie Iub
napromienianiem. Niewielu jest takze chorych z niepowodzeniami miejscowo-regionalnymi, ktérzy kwalifikujg sie
do ratujacej chirurgii lub powtérnej RTH radykalnej. U wiekszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi CTH
[PTOK 2014].

Leczenie chorych na nowotwory wtérne ma charakter paliatywny, a wiec przede wszystkim ma na celu poprawe
jakosci zycia (poprzez tagodzenie objawdw choroby) oraz przedtuzenie zycia. Po leczeniu onkologicznym chorzy
objeci sg opiekg objawowg lub hospicyjna.

Wybdr metody leczenia zalezy od typu histologicznego, liczby zajetych okolic oraz liczby i umiejscowienia
przerzutow odlegtych. Leczenie chirurgiczne mozna rozwazaé w sytuacji niewielkiego zasiegu zmian
przerzutowych — pojedyncze, izolowane przerzuty. W tych przypadkach mozliwe jest takze zastosowania
radioterapii tagodzacej objawy. Leczenie uktadowe (chemioterapia) ma zastosowanie u chorych z objawami
choroby w dobrym stanie ogdlnym [Krajowy Rejestr Nowotworéw [http://onkologia.org.pl/nowotwory-
niedokladnie-okreslone-wtorne-nieokreslonym-umiejscowieniu-nowotwory-mnogie-c76-cc80-c97/]].

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Opdivo, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Opdivo, roztwér dozylny, 10 mg/ml, fiolka & 4 ml*, kod EAN: 5909991220501
kod EAN

Kod ATC LO1XC17 (leki przeciwhistaminowe, przeciwciata monoklonalne)
Substancja czynna niwolumab

Wies G E A e ETE wtérny nowotwor ztosliwy ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem: nowotwor ztosliwy

nasady jezyka
Dawkowanie 240 mg co 14 dni we wlewie 30 min
Droga podania wlew dozylny

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 cykle (6 tygodni)

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAD), 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 aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytgczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
Mechanizm dziatania i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulega¢ ekspresji w komérkach
na podstawie ChPL nowotwordéw lub w innych komdrkach wystepujgcych w m krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T,
w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2
do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

* do obrotu dopuszczone sa réwniez opakowania Opdivo: fiolka & 10 ml oraz fiolka & 24 ml.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Opdivo]
Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015 r. (EMA)
dopuszczenie do obrotu Dopuszczenie do obrotu we wskazaniu: ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi: 28.04.2017 r.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak

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

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Opdivo w monoterapiii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

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

Rak nerwokomoérkowy

Opdivo w monoterapiii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Opdivo w monoterapiii 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 z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

Opdivo w monoterapiii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.
Rak urotelialn

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

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Oceniane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu dla leku Opdivo odnoszacym sie
do ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi.
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5. lIstotnos¢ stanu klinicznego,

o objecie refundacja

ktorego dotyczy wniosek

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 z nich.

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

medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Skutki nastepstw raka jezyka prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk —
z przerzutem do pltuca dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz — Konsultant Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki,
z progresjq na wczesniejsze Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4,
leczenie UM w Lublinie
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos$¢ do samodzielnej x X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub . x
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Ponadto dr Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata, iz ,zaawansowana posta¢ choroby jest nieuleczalna a z racji
lokalizacji — jama usta — rak jezyka daje wszystkie negatywne nastepstwa rozwinietej w tym miejscu wznowy

i ujawnienia przerzutow”.

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg ekspertéw klinicznych

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz — Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk — Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
nr 4, UM w Lublinie

Rokowania pacjentow

.Rokowania powazne, wéréd chorych z rozpoznaniem raka jezyka
2/3 umiera z tego powodu. Rak jezyka jest przyczyng 0,7% zgonow
u mezczyzn i 0,2% zgondw u kobiet.”

,Pacjenci na ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi, w tym
chorzy na raka jezyka z przerzutami do ptuca, ktérzy wyczerpali
wszystkie mozliwosci leczenia majg bardzo zie rokowanie.
Szacowany czas ich zycia nie przekracza 3 miesigcy. Mozna
spodziewaé sie, ze zastosowanie u nich niwolumabu przedtuzy
czas zycia niektorych pacjentéow dwu- lub trzykrotnie. Mozliwe beda
takze wielomiesigczne odpowiedzi na leczenie. Ponadto
w niektérych przypadkach znaczgco poprawi sie jako$¢ zycia
chorych.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Objawy zwigzane ze stanem miejscowym uniemozliwiajgcym
prawidtowe odzywianie, wiec postepujgce ostabienie, kacheksja
nowotworowa, zagrazajgce krwotoki, nasilajgce sie bole czesto
trudne do opanowania.”

,Chorzy na zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego jezyka
z przerzutami do ptuca majg wszystkie objawy charakterystyczne
dla zaawansowanego procesu nowotworowego. W szczegdlnosci
wystepujg u nich problemy z potykaniem, bdl, chudnigcie, problemy
z mowieniem, krwawienie z jamy ustnej, nieprzyjemny zapach
z ust, infekcje jamy ustnej, problemy ze stuchem, utrata funkc;ji
spotecznych, dusznosé, kaszel, krwioplucie, utrata apetytu oraz
inne problemy sensoryczne.”
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Tabela 5. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz —

Konsultant Wojewodzka w dziedzinie onkologii

klinicznej

prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk —
Kierown k Pracowni Immunologii i Genetyki,
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4,
UM w Lublinie

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu
zgonowi

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego
dlugosé

Ponadto dr Emilia Filipczyk-Cisarz doprecyzowata: ,poprawa jakosci zycia z wplywem na przezycie,
bez mozliwosci wyleczenia”. Natomiast prof. Pawet Krawczyk zaznaczyt, iz ,terapia niwolumabem moze
przedtuzy¢ zycie niektérym chorym na ptaskonabtonkowego raka jezyka z przerzutami do ptuca oraz poprawi¢
jakos¢ ich zycia. Terapia niwolumabem nie doprowadzi do wyleczenia choroby nowotworowe;j”.

Tabela 6. Jakos$¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia

oceniang technologia)

Ekspert/uzyskany stan

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz —
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
onkologii klinicznej

prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk —
Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki,
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
nr 4, UM w Lublinie

stan przed

; stan po leczeniu
leczeniem

stan przed

; stan po leczeniu
leczeniem

Brak problemoéw
z chodzeniem

Zdolnosé
poruszania
sie

Jakies problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Brak problemow
z samoopiekg

Jakies problemy

Samoopieka .
z samoopiekg

Brak mozliwo$ci mycia
lub ubierania sie

Brak probleméw
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Jakie$ problemy
Zwykte z wykonywaniem
czynnosci zwyklych czynnosci

zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bolu
i dyskomfortu

Bal/ Umiarkowany bdl
dyskomfort lub dyskomfort

Krancowy bol
lub dyskomfort

Niepokoéj / Brak niepokoju
przygnebienie i przygnebienia
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Ekspert/uzyskany stan

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz —
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
onkologii klinicznej

prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk —
Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki,
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
nr 4, UM w Lublinie

i przygnebienie

stan przed . stan przed .
. stan po leczeniu . stan po leczeniu
leczeniem p leczeniem P
miarkowany ni koéj
Umiarkowany niepokdj X X X

Krancowy niepokéj lub
przygnebienie
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia niwolumabem wtérnego
nowotworu ptuc u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem nowotwor ztosliwy jezyka dokonano przeszukiwania
w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03 stycznia 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata
i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z pierwotnym nowotworem ztosliwym jezyka

Populacja ; Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
z przerzutami do ptuc
Interwencja Qlﬁzlltrjﬂrzab (produkt leczniczy Opdivo), - podawany Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe Punk_ty k'oncowe dotyczace skutecznosci i/lub | Punkty . koncowe oceniajgce parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy);

e eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja; Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

Typ badan e prospektywne badania obserwacyjne; * prace poglq.dowe;
« badania retrospektywne; ¢ przeglady niesystematyczne.
o opisy i serie przypadkow.
Inne niz zdefiniowane w kryterium wtaczenia, w tym:
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ® Padania ~ dostgpne  jedynie ~ w  postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych;

o publikacje dostepne w petnym tekscie. ) ) ) ) )
e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 2 analitykow pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania witgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych powyzsze kryteria
selekcji. W zwigzku z powyzszym do analizy zdecydowano sie wigczy¢ 1 randomizowane badanie kliniczne,
CheckMate 141 poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng niwolumabu z klasyczng chemioterapig paliatywng
obejmujgca metotreksat, cetuksymab i docetaksel w populacji pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami gtowy
i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Badanie to obejmowato m.in. pacjentow
z pierwotnym rakiem jamy ustnej (48,5% pacjentéw) oraz pacjentow z przerzutami (47,4%).

Ponizej przedstawiono charakterystyke powyzszego badania.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe*

CheckMate 141

NCT02105636
(Ferris 2018,
Ferris 2016)

Zrodio
finansowania:
Bristol-Myers
Squibb

Wieloosrodkowe
randomizowane
kliniczne 1l
zaslepienia,
skutecznosé
i bezpieczenstwo
niwolumabu w poréwnaniu
do standardowej terapii
u pacjentéw z nawrotowym
rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy
i szyi, u ktérych wystapita
progresja choroby.

badanie
fazy, bez
poréwnujgce

Okres obserwacii:
e minimum 24,2 mies.

e mediana czasu leczenia:
1,9 mies.

Leczenie  kontynuowano
tak dlugo, jak dtugo
wystepowaty korzysci

kliniczne lub do czasu, gdy

leczenie nie bylo juz

tolerowane.

Interwencja:

e niwolumab (NIVO):
3mg/kg m.c., infuzja
co 2 tygodnie

e standardowa terapia:

- metotreksat:  40-60
mg/m? p.c. lub
- docetaksel:  30-40

mg/m? p.c. lub

- cetuksymab: pierwsza
dawka 400 mg/m? p.c.,
kolejne: 250 mg/m? p.c.

Kryteria wtgczenia:

histologicznie potwierdzony nawrotowy lub przerzutowy
rak gtowy lub szyi (jamy ustnej, gardta, krtani)
pochodzenia nabtonkowego, w stopniu
zaawansowania 3/4., niepodatny na terapie miejscowa
(chirurgia lub radioterapia (RT) z lub bez chemioterapii);

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);

218 lat;

stan w skali sprawnosci Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0 lub 1 (zakres skali: 0-5, gdzie wyzsza
punktacja oznacza wiekszg niepetnosprawnos¢);
prawidtowa czynno$¢ watroby, nerek oraz szpiku
kostnego;

mozliwo$¢ zbadania zmian mierzalnych wg kryteriow
RECIST, w wersji 1.1. za pomocg tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego;

mozliwy do okreslenia status HPV dla nowotworu
w ustnej czesci gardta (p16+/p16-);

mozliwo$¢ oznaczenia ekspresji PD-L1;

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

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

Kryteria wykluczenia:

aktywne przerzuty do mézgu lub opon mézgowych;
histologicznie potwierdzony nawrét lub przerzuty
do nosowej czesci gardia i $linianek lub nowotwor
pochodzenia nienabtonkowego;

powazne lub niekontrolowane choroby towarzyszace;

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

aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjatkiem bielactwa, cukrzycy
typu I, resztkowej niedoczynnosci  tarczycy
wymagajacej wytacznie leczenia hormonalnego,
tuszczycy niewymagajacej leczenia systemowego lub

stanéw ktére nie powinny sie objawiaé bez
zewnetrznych aktywatoréw);

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 komoérek T lub szlaki
punktéw kontroli immunologicznej;

chemioterapia, radioterapia, stosowanie lekow
biologicznych lub eksperymentalnych w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem badania;

pozytywny wynik testu na obecnos$¢ wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV) i typu C (HCV), ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV) lub zespotu nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS) w wywiadzie.

Liczba pacjentéw: 361

NIVO: 240,
Standardowa terapia: 121.

Pierwszorzedowy:

® przezycie catkowite
(ang. overall survival,
0S).

Pozostate (wybrane):

e przezycie wolne

od progresji choroby
(ang. progression-free
survival, PFS),

e czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie,

e odpowiedz na leczenie,
o jako$c¢ zycia,
e bezpieczenstwo.

* Wyniki skutecznos$ci analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast w analizie bezpieczenstwa zastosowano zmodyfikowang
analize ITT, uwzgledniajgcg pacjentow, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku.
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W badaniu CheckMate 141 umiejscowienie pierwotnego guza w jamie ustnej stwierdzono u 48,5% pacjentow
wigczonych do badania (w grupie NIVO: 108 pacjentéw (45,0%), w grupie terapii standardowej: 67 (55,4%)).
Przerzuty stwierdzono u 47,4% populacji (w grupie NIVO: 112 pacjentow (46,7%), w grupie terapii standardowe;j:
59 pacjentow (48,8%)).

Ocena jakosci i ograniczenia badan wiaczonych do przegladu:

Jakos¢ badania CheckMate 141 analitycy Agenciji ocenili na podstawie ryzyka btedu systematycznego zgodnie
z zaleceniami Cochrane Handbook. Wiekszos$¢ ryzyk oceniono na niskie, jedynie ze wzgledu na brak zaslepienia,
ryzyko zwigzane z wykonaniem i detekcjg oceniono na wysokie, a ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu
randomizacji oceniono na niejasne (w publikacji nie odniesiono sie do tej kwestii).

Tabela 9. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj biedu
Badanie Selekei
Losowy Utajnienie Wykonania Detekcji Utraty REPEHINES Inny
przydziat kodu flc
do grup randomizaciji
CheckMate 141 niskie niejasne niskie niskie niskie

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wigczonego badania:

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

e w badaniu CheckMate 141 miato miejsce znaczne zmniejszenie liczebnosci grup w ocenie jakosci zycia
w zwigzku z utratg pacjentéw z badania (w 9. tygodniu obserwaciji dla skali EORTC QLQ-C30 w grupie NIVO
liczba pacjentdw wynosita odpowiednio 105 0sdb, a w 21. — 34 osoby, a dla EORTC QLQ-H&N35 w 9.
tygodniu 104 osoby, a w 21. — 47 0sOb). W zwigzku z czym analiza jakosci zycia w najdtuzszym okresie
obserwacji byta przeprowadzona na danych uzyskanych od ograniczonej liczebnosci pacjentoéw i jej wyniki
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Wiaczone do niniejszego opracowania badanie CheckMate 141 obejmowato szerszg populacje pacjentéw niz
oceniana w niniejszym opracowaniu. W badaniu tym nie wskazano odsetka pacjentéw z pierwotnym rakiem
jezyka. Ponadto, wskazano jedynie ogodlng liczbe i odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity przerzuty,
bez wskazania ich lokalizacji. Wyniki podawano fgcznie dla pacjentéw z nawrotowg i przerzutowg chorobg.

6.2.  Wyniki
6.2.1. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Skutecznos¢

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci (CheckMate 141)

NIVO Standardowa terapia $6
Punkt koncowy Clies " P HR (95% ClI) Bl
obserwacji N=240 N=121 p
OS (95% ClI) 7,7 (5,7-8,8) 5,1 (4,0-6,2) 0,68 (0,54-0,86) bd
24. mies.
Czestos¢ OS (95% Cl) 16,9% (4%-22,0%) 6,0% (2,7%-11,3%) - -
12. mies. 2,0(1,9-2,1) 2,3(1,9-3,1) 0,89 (0,70-1,13) p=0,32
PFS (95% CI), mediana [mies.]
24. mies. bd bd 0,87 (0,68-1,11) bd

W badaniu CheckMate 141 wykazano, iz w 24. miesiecznym okresie obserwacji, u pacjentow z rakiem narzgdow
gtowy i szyi stosowanie NIVO, w poréwnaniu do terapii standardowej, spowodowato 32%, istotng statystycznie,
redukcje ryzyka zgonu. W grupie NIVO mediana OS wyniosta 7,7 miesigca, natomiast u stosujgcych terapie
standardowa: 5,1 miesigca. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie odnoszacych sie do PFS pomiedzy
poréwnywanymi grupami w 12. i 24. miesiecznym okresie obserwaciji.
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Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci w 224. miesiecznym okresie obserwacji (CheckMate 141)

NIVO Standardowa terapia 56
Punkt koRcowy* . OR (95% Cl) PRGNS
N=240 N=121 p
Obiektywna odpowiedz na leczenie 32 (13,3%) 7 (5,8%)
2,49 (1,07-5,82 =0,03
(ORR)*, n (%) [95% Cl] [9,3-18,3] [2,4-11,6] ( ) P
Odpowiedz catkowita [n (%)] 7 (2,9%) 1 (0,8%) 3,61 (0,44; 29,64)" p=0,23"
Odpowiedz czesciowa [n (%)] 25 (10,4%) 6 (5,0%) 2,23 (0,89; 5,59)» p=0,09"
Progresja choroby [n (%)] 99 (41,3%) 42 (34,7%) 1,32 (0,84; 2,08)" p=0,23"
Stabilna choroba [n (%)] 55 (22,9)" 43 (35,5%) 0,54 (0,33; 0,87)" p=0,01"
Czas do u_zyskanl_a odpowiedzi na 2.1 (1,8-7,4) 2,0 (1,9-4,6) ) )
leczenie, mediana (zakres)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie,
mediana (zakres) 9.7(28-328) 40 (15-11.3) i i

* ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.; ** odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i cze$ciowych;
A oszacowania wtasne analitykow Agenciji

Analiza danych z badania CheckMate 141, dla okresu obserwacji wynoszgcego co najmniej 24,2 miesigca terapii,
wskazata na statystycznie istotnie wiekszg szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=2,51;
p=0,03) oraz wiekszg szanse uzyskania stabilnej choroby (OR=0,54, p=0,01) w grupie niwolumabu w poréwnaniu
z grupg standardowej terapii. Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami.

W grupie NIVO mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca, a mediana czasu
trwania odpowiedzi — 9,7 miesigca. W grupie stosujgcej standardowg terapie wartosci te wynosity odpowiednio:
2 miesigce i 4 miesigce.

Jako$c¢ zycia w badaniu CheckMate 141 oceniano w oparciu o trzy kwestionariusze (w niniejszym opracowaniu
przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji, wynoszacego 21 tygodni):

e EORTC QLQ C30 (jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiange o 10 punktow): w grupie NIVO nie
zaobserwowano istotnych kliniczne zmian wzgledem wartosci poczatkowych dla zadnej z ocenianych
domen. W grupie stosujgcej standardowg terapie stwierdzono istotne klinicznie pogorszenie: funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania spotecznego i dusznosci, natomiast dla
pozostatych domen zmiany byty nieistotne klinicznie.

e EORTC-H&N35 (jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw): w grupie NIVO
zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu wyjsciowego w zakresie suchosci
jamy ustnej oraz istotng klinicznie poprawe w domenach obejmujgcych stosowanie lekéw przeciwbdlowych
i w spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. Natomiast w grupie stosujgcej standardowg terapie istotng
kliniczne pogorszenie jakosci zycia w poréwnaniu do stanu wyjsciowego stwierdzono w zakresie: bdlu,
zaburzen sensorycznych, trudnosci w kontaktach towarzyskich, zmniejszonej seksualnosci, problemoéw z
uzebieniem i stosowania suplementow diety, stwierdzono tez istotne klinicznie poprawe w zakresie:
otwierania ust, suchosci w jamie ustnej, stosowania lekéw przeciwbolowych, zgtebnika do karmienia oraz
utraty masy ciata.

e EQ-5D-3L (jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 7 punktéw): w grupie NIVO nie stwierdzono
istotnych klinicznie zmian jakosci zycia w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi w wizualnej skali
analogowej VAS. Natomiast w grupie stosujgcej standardowg terapie poprawa jakosci zycia w skali VAS byta
istotna klinicznie. W obu poréwnywanych grupach pacjenci najczesciej zgtaszali wystepowanie
bélu/dyskomfortu (NIVO: 56%, standardowa terapia: 86%).

Bezpieczenstwo

Tabela 12. Analiza bezpieczenstwa (CheckMate 141)

NIVO N=236 Standardowa terapia N=111
Punkt koricowy stonaiI;ir!:(r)lLVgi?:nia Stopien nasilenia sto‘]pazckeir!:(r)mlavgi(?:nia Stopien nasilenia
n (%) 3. lub 4. n(%) n(%) 3. lub 4. n(%)
Zgony ogotem, 12 mies. obs. 133 (55,4%) 85 (70,2%)
Zgony zwiazane z leczeniem, 24 mies. obs. 2 (0,8%%) 1 (0,8%*)
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NIVO N=236 Standardowa terapia N=111
Punkt koncowy stonaiI:r'li((r)llaV!i?:nia ptopleiinasiionia stojpﬁgg(?ilavgi(fgnia Stopien nasilenia
9 0,
n(%) 3. lub 4. n(%) n(%) 3. lub 4. n(%)

TRAESs ogétem, 24 mies. obs. 146 (61,9%) 36 (15,3%) 88 (79,3%) 41 (36,9%)

Czestosc ciezkich TRAESs, 24 mies. obs. 7,2% bd 15,3% bd
zmeczenie 37 (15,7%) 5 (2,0%) 20 (18,0%) 3(2,7%)
TRAEs
wystepujace u co nudnosci 22 (9,3%) 0 23 (20,7%) 1 (0,9%)
najmniej 15%
pacjentéw, 24 anemia 12 (5,1%) 3 (1,3%) 19 (17,1%) 6 (5,4%)
mies. obs.
astenia 10 (4,2%) 1 (0,4%) 17 (15,3%) 2 (1,8%)
Przerwanie leczenia z powodu TRAEs, 24 4.2% bd 9.0% bd

mies. obs.
* Obliczenia wtasne analitykéw Agencji

W badaniu CheckMate 141 w grupie NIVO raportowano 55% zgondéw ogétem i 1% zgondw z powodu toksycznosci
leku (kazdy z powodu zapalenia ptuc i hiperkalcemii), natomiast w grupie stosujgcej terapie standardowg
notowano odpowiednio: 70% i 1% (z powodu zwigzanego z leczeniem zapalenia infekgji ptuc).

Odsetek TRAESs, zarowno w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz w 3. lub 4. stopnia, wystgpity u mniejszego
odsetka pacjentow stosujgcych NIVO niz terapie standardowg (jakikolwiek stopien nasilenia odpowiednio: 62%
vs 79%, 3. lub 4. stopien nasilenia odpowiednio: 15% vs 37%). Czestos¢ wystepowania ciezkich TRAEs byta
nizsza w ramieniu NIVO niz w ramieniu terapii standardowej (7% vs 15%). TRAEs byly rzadsza przyczyng
przerwania leczenia u pacjentow stosujgcych NIVO niz terapie standardowg (4% vs 9%). W ramieniu NIVO
4 przypadki TRAEs (zapalenie nerek; zapalenie ptuc; niekontrolowana cukrzyca, przewlekta niewydolnosc¢ serca
i zmeczenie; podwyzszona lipaza z progresywng utratg masy ciata) spowodowaty przerwanie leczenia miedzy 1.
a 2. rokiem leczenia.

Wiekszos¢ TRAEs wystgpito w trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii. W grupie NIVO TRAEs byly raportowane
u 19,5% pacjentow w pierwszych 6. miesigcach leczenia, 2,5% pacjentow w okresie od 6. do 12. miesigca
leczenia oraz u 1,7% pacjentéw po 12. miesigcach leczenia. U 6 pacjentéw z TRAEs w 3. stopniu nasilenia
pierwszy epizod TRAEs stwierdzono po 12. miesigcach terapii: u 4 pacjentéw w grupie NIVO (byty to:
hiperlipazemia i hiperamylazemia; hiponatremia; pogorszenie cukrzycy; zwiekszenie lipazy i zmniejszenie masy
ciata) oraz u 2 pacjentéw stosujgcych terapie standardowg (byty to: niedoczynno$é tarczycy oraz zwigkszone
stezenie aminotransferaza asparaginianowa).

6.2.2. Skutecznos$c¢ praktyczna

Tabela 13. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk — Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
nr 4, UM w Lublinie

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz — Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

.Na podstawie analizy Badania Checkmate 141, w ktérym

zastosowano Nivolumab w drugiej linii po niepowodzeniu leczenia |  Niwolumab jest skuteczniejszy od dotychczas stosowanego

preparatami platyny w zaawansowanych nowotworach z grupy
,gtowa i szyja” uzyskano poprawe ogolnego przezycia i PFS.
W ocenie kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 stwierdzono w 9
i 15 tygodniu na programie z Nivolumabem w nowotworach ,Gtowa
i Szyja” istotng poprawe kliniczng jakosci zycia w zwigzku
z koniecznoscig stosowania lekéw przeciwbdlowych, poprawe
w zakresie masy ciata.

Poniewaz w/w grupa nowotworéw stanowi jeden
z najpowazniejszych probleméw w poprawie jakosci zycia chorych
z choroba zaawansowang, wprowadzenie preparatéw, ktére majg
wptyw na poprawe tych dolegliwosci ma istotne znaczenie.
Zapewnienie godnego zycia chorym z chorobg nieuleczalng.”

leczenia Il linii u chorych na zaawansowanego lub nawrotowego
ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi (w tym przede
wszystkim raka jamy ustnej, w tym raka jezyka) w zakresie
przediuzenia przezycia catkowitego i czasu trwania odpowiedzi.
W przypadku wyczerpania mozliwosci stosowania chemioterapii,
niwolumab jako zupetnie inna metoda leczenia nadal moze okazac
sie efektywny u takich chorych, a odsetek odpowiedzi na terapie
niwolumabem powinien wynosi¢ okoto 13%. Ponadto w niektérych
przypadkach znaczaco poprawi sie jakos¢ zycia chorych.
Mozliwosci samoistnej regresji choroby oraz poprawa jakosci zycia
w przypadku stosowania BSC i obserwacji praktycznie nie istniejg.”
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych (= 1/10) dziatan niepozadanych niwolumabu nalezg: neutropenia?;
biegunka, nudnosci; wysypka, $wigd; uczucie zmeczenia; zwiekszenie aktywnosci: AspAT, AIAT, fosfatazy
alkalicznej, lipazy, amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia,
leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hiponatremia.

Natomiast czestymi (= 1/100 do < 1/10) dziataniami niepozgdanymi tego leku byty: zakazenia gérnych drdg
oddechowych; reakcja zwigzana z wlewem dozylnym?2, nadwrazliwo$é?; niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosé
tarczycy; zmniejszenie apetytu; neuropatia obwodowa, bol glowy, zawroty gtowy; nadcisnienie; zapalenie ptuct?,
dusznos$c¢!, kaszel; zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcia, sucho$¢
w ustach; bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie; béle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw; gorgczka, obrzek
(w tym obrzek obwodowy); zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia?, hipermagnezemia,
hipernatremia, zmniejszenie masy ciata.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano: odrzucenie przeszczepionego narzadu litego, zespét Vogta-
Koyanagi-Harady (czesto$¢ nieznana). Natomiast zespoét rozpadu guza (czesto$¢ nieznana) notowano zaréwno
w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W dniu 04.01.2019 r. przejrzano strony internetowe Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), European Medicines Agency (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego Opdivo.

W wyniku powyzszego przeszukania odnaleziono informacje o dziataniach niepozadanych, ktére juz
uwzgledniono w aktualnej ChPL produktu Opdivo (czyli: wysypka (w tym pemfigoid), swigd, odrzucenie
przeszczepionego narzadu litego, zespdt rozpadu guza, zapalenie moézgu, martwica toksyczno-rozptywna
naskérka, zespét Stevensa-Jonsona, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, rabdiomioliza, zesp&t
Vogt-Koyanangi-Harada).

Ponadto na stronie FDA odnaleziono nowe informacje dotyczgce bezpieczehstwa produktu leczniczego Opdivo
takie jak: toksycznos$é oczna, obejmujgca utrate widzenia (w tym ciezkg utrate widzenia) i odwarstwienie siatkdwki
[FDA 1-111.2017, IV-VI.2017a], powiktania po allogenicznym, hematopoetycznym przeszczepieniu komorek
krwiotworczych [FDA [V-V1.2017b]. Na stronie EMA odnaleziono takze informacje, ze po zastosowaniu
niwolumabu notowano przypadki: rogowiaka kolczystokomdérkowego [PRAC VI.2018], pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drog zoétciowych [PRAC V.2018], choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
po allogenicznym hematopoetycznym przeszczepieniu komérek krwiotwérczych [PRAC 111.2018].

1 Notowano przypadki $miertelne w trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych.
2 Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.
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8. Skutecznosé i bezpieczenstwo technologii opcjonalnej

Ponizsze informacje opracowano na podstawie danych (ktére zweryfikowano w oparciu o zrédfa pierwotne)
lub badan wskazanych w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Cetuksymab oceniono w badaniu Il fazy Vermorken 2007, obejmujacym 103 pacjentéw z ptaskonabtonkowym
rakiem gtowy i szyi, nawracajgcym lub z przerzutami, po progresji na terapii opartej o platyny (nie podano
szczegotdw odnosnie raka jezyka czy przerzutéw do ptuc). W fazie badania, w ktérej stosowano monoterapie
cytuksymabem? wskaznik ogélnej odpowiedzi wynidst 13%, kontroli choroby — 46%, a mediana czasu do progres;ji
(TTP) wyniosta 70 dni. W fazie, w ktérej stosowano kombinacje terapii cetuksymabu z platyng4 wskaznik
odpowiedzi wyniést 0%, kontroli choroby — 26%, a mediana TTP — 50 dni. Mediana OS wyniosta 178 dni.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: zdarzenia skorne, szczegdlnie wysypka
(49%, gtéwnie 1-2 stopnia) w fazie monoterapii. Obserwowano 1 zgon zwigzany z leczeniem (reakcja w wyniku
infuzji).

Docetaksel oceniono w badaniu Il fazy Catimel 1994, obejmujgcym 40° pacjentéw z zawansowanym i/lub
nawracajgcym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (ok 50% miato pierwotnego raka ustnej czesci gardta,
a ok 27,5% przerzuty). Obserwowano 10 odpowiedzi czesciowych i 2 — catkowite, a wskaznik odpowiedzi wynidst
32% (95% ClI: 17-47%). Nie obserwowano roznic w odpowiedzi ze wzgledu na chorobe miejscowg i z przerzutami.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly: tysienie (90%), astenia (69%) i krétko
trwajgca neutropenia (87% 3-4 stopnia). 54% pacjentow doswiadczyto skornych zdarzeh niepozadanych, 23% -
reakcji nadwrazliwosci, a 31% — obrzeku obwodowego.

W otwartym badaniu RCT Il fazy Guardiola 2004 poréwnano docetaksel (n=37) z metotreksatem (n=20)
w populacji z nawracajgcym rakiem gtowy i szyi (ok 30% miato pierwotnego raka ustnej czesci gardta, a ok 51%
dalekie przerzuty). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie docetakselu —
27% (95% CI: 22-32%) w pordéwnaniu do metotreksatu — 15% (95% ClI: 11-19%). Mediana OS wyniostfa
3,7 miesigca w grupie docetakselu i 3,9 miesigca w grupie metotreksatu, a mediana TTP wyniosta odpowiednio:
1,97 (zakres: 1-19) miesigca vs 1,5 (zakres: 1-12) miesigca. Pacjenci leczeni docetakselem doswiadczyli
nastepujgcych zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia: neutropenii (12,5%) z goraczkg neutropeniczng u 1 pacjenta,
anemii (19%), zapalenia bton Sluzowych (9%) i zdarzeh zwigzane z paznokciami (9%). W ramieniu metotreksatu
pacjenci do$dwiadczali zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia takich jak: anemia (15%) i zapalenie bton $sluzowych
(5%).

Paklitaksel oceniono w prospektywnym badaniu Grau 2009, obejmujgcym 60 pacjentdéw z nowotworem gtowy
i szyi nawracajgcym lub z przerzutami, opornych na chemioterapie opartg o platyne (ok 25% miato pierwotnego
raka ustnej czesci gardta, a ok 30% przerzuty do ptuc). Czesciowa odpowiedz i stabilna choroba wystgpity
u odpowiednio: 43,3% i 15% pacjentéw. Mediana czasu do progresji, u 0s6b ktére odpowiedziaty na terapie
wyniosta: 6,2 (95% CI: 3,7; 8,6) miesigca, a mediana OS, w tej grupie pacjentow — 8,5 (95% ClI: 5,7; 11,2) miesigca
(oraz 5,2 miesigca u wszystkich pacjentéw). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty: leukopenia (26,6%),
anemia (43,3%), zmeczenie (36,7%), tysienie (18,3%), wysypka/tuszczenie (13,3%), zakrzepowe zapalenie zyt
(6,7%).

Metotreksat w poréwnaniu z gefitynibem oceniono w randomizowanym badaniu Il fazy Simon 2009 (zaslepiano
dawki gefitynibu), do ktérego wigczono pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, nawracajgcym i/lub
z przerzutami po radykalnej radioterapii (ok 25% miato pierwotnego raka ustnej czesci gardta, a ok 30% przerzuty
do ptuc). W badaniu uwzgledniono 486 pacjentéw, z ktérych 161 przydzielono do grupy metotreksatu,
a 158 i 167 — odpowiednio do grupy gefitynibu w dawce 250 mg lub 500 mg/dzien. Mediana OS wyniosta
6,7 miesigca w grupie metrotreksatu oraz 5,6 lub 6,0 miesiecy w grupie gefitynibu odpowiednio 250 mg
lub 500 mg. Wskaznik catkowitej odpowiedzi wyniost 3,9% w grupie metotreksatu oraz 2,7% lub 7,6% w grupie
gefitynibu 250 mg lub 500 mg. Wskaznik poprawy jakosci zycia wg FACT-H&N wynidst 6% w grupie metotreksatu
oraz 13,4% lub 18% w grupie gefitynibu. Nie obserwowano niespodziewanych zdarzen niepozgdanych,
z wyjatkiem krwawieh zwigzanych z guzem w grupie gefitynibu (8,9-11,4%). Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi 3-5 stopnia byty: zapalenia btony $luzowej (10%), wzrost aminotransferaz (7,5%) w grupie
metotreksatu oraz bl nowotworowy (4,9%), zmeczenie, czy dysfagia (3,4%), w grupie gefitynibu.

W RCT Forastiere 1992 oceniono metotreksat (n=88) w poréwnaniu do schematéw: cisplatyna+fluorouracyl
(n=87) i karboplatyna+fluorouracyl (n=86) w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi,

8 Odpowiedzi nie oceniono u 18 pacjentow (17%) z powodu stabego lub brakujacego zdjecia.

4 Odpowiedzi nie oceniono u 25 pacjentdéw (47%) z powodu stabego lub brakujgcego zdjecia.

5 W ocenie odpowiedzi analizowano 37 pacjentéw (1 nie otrzymat leku, 1 utracono z obserwacji po pierwszej dawce leku, 1 nie miat zmian
mierzalnych po zewnetrznym przegladzie), a w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 39 pacjentéw (1 pacjent nie otrzymat docetakselu,
ze wzgledu na szybka progresje choroby wymagajgca radioterapii).
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miejscowo-nawracajgcym lub z przerzutami (nie podano szczegétdow odnosnie raka jezyka czy przerzutow
do ptuc). Wskaznik catkowitej i czesciowej odpowiedzi wynidst 10% dla metotreksatu, 32% dla schematu
z cisplatyng i 21% dla schematu z karboplatyng. Mediana przezycia byta podobna w poréwnywanych grupach
(odpowiednio: 5,6 miesiecy vs 6,6 miesigca vs 5,0 miesigca). Zdarzenia niepozgdane hematologiczne
i niehematologiczne wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie metotreksatu w poréwnaniu
do cisplatyny+fluorouracyl. Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla metotreksatu w poréwnaniu
z karboplatyng+fluorouracyl.

Kabecytabing oceniono w badaniu fazy Il Martinez-Trufero 2010 obejmujagcym 40 pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, miejscowym i/lub nawracajgcym z przerzutami, wczesniej leczonych
terapig opartg na platynie (w tym pacjenci z pierwotnym rakiem ustnej czesci gardta, ok 30% pacjentéw miato
przerzuty do ptuc). Mediana TTP wyniosta 4,8 (95% CI: 3,2; 6,3) miesigca, a mediana OS - 7,3 (95% CI: 3,0;
11,6) miesigca. Wskaznik catkowitej odpowiedzi wyniést 24,2%. Hematologiczne zdarzenia niepozadane
w stopniu 3-4 raportowano u 6 pacjentéw. Najczestszymi, niehematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi
stopnia 3-4 byty: astenia (12,5%), zesp6t dioniowo-podeszwowy (10%), zapalenie bton sluzowych (10%), dysfagia
(10%) i biegunka (7,5%).

Pembrolizumab poczatkowo badano w dawce 10 mg/kg podawanej co 2 tygodnie u pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi nawracajgcym lub z przerzutami w badaniu fazy Ib KEYNOTE-012
(publikacja Seiwert 2016). W badaniu tym wykazano klinicznie istotne dziatanie przeciwnowotworowe u pacjentow
z pozytywnym PD-L1. Nizszg, statg dawke pembrolizumabu (200 mg co 3 tygodnie) oceniano w powiekszonej
kohorcie 132 pacjentéw z nowotworem gtowy i szyi nawracajgcym lub z przerzutami bez wzgledu na status
PD-L1 w badaniu (publikacja Chow 2016; ok 45% miato pierwotnego raka ustnej czesci gardta, nie podano
odsetka dla przerzutow). W badaniu tym 82% pacjentéw otrzymywato wczesniej 21 terapie systemowa w kierunku
nawracajgcej choroby lub przerzutow. W 6 miesigcu wskaznik OS wyniést 59%, PFS — 23%, a odpowiedzi
catkowitej — 18%. Obserwowana odpowiedz wydawata sie¢ trwata, chociaz okres obserwacji byt ograniczony
(mediana 9 miesiecy). Biorgc pod uwage komorki nowotworowe i odporne wskaznik odpowiedzi u pacjentow
z pozytywnym PD-L1 (= ekspresja) byt istotnie statystycznie wiekszy niz u pacjentow z negatywnym PD-L1
(odpowiednio: 22% vs 4%, p=0,021), a odpowiedzi byty obserwowane bez wzgledu na chorobe zwigzang z HPV
lub niezwigzang z HPV. Zdarzenia niepozgdane w jakimkolwiek stopniu wystapity u 62% pacjentéw, a w stopniu
3-4 u 9% pacjentow. Nie obserwowano zadnego zgon zwigzanego z leczeniem.

W badaniu fazy Il KEYNOTE-055 (publikacja Bauml 2017) pembrolizumab badano u 171 dorostych pacjentéw
z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, ktérzy mieli progresje po leczeniu platyng i cetuksymabem (ok 58%
miato pierwotnego raka ustnej czesci gardta, nie podano odsetka dla przerzutéw). Mediana PFS wyniosta
2,1 miesigca, a mediana OS — 8 miesiecy. Catkowity wskaznik odpowiedzi wynidst 16% (95% CI: 11-23%),
a mediana dlugosci odpowiedzi wyniosta 8 miesiecy (zakres 2-12 miesigca). W czasie analizy 109 pacjentéw
(65%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a 26 (15%) — zdarzen 3-4 stopnia. 7
pacjentow (4%) przerwato leczenie i miat miejsce 1 zgon zwigzany z leczeniem.

Afatynib oceniono w badaniu otwartym RCT LUX-Head & Neck 1 (publikacja Machiels 2015) obejmujgcym
dorostych pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, nawracajgcym i/lub z przerzutami, na lub po
progresji na chemioterapie opartg o platyny (ok 32% miato pierwotnego raka ustnej czesci gardta, a ok 48%
przerzuty do ptuc). Do badania wigczono 483 pacjentéw, z ktérych 322 przydzielono do grupy afatynibu, a 161
do — metotreksatu. Po medianie okresu obserwacji 6,7 miesigca (IQR: 3,1; 9,0) mediana PFS byfa dtuzsza w
grupie afatynibu niz w grupie metotreksatu (2,6 miesigca [95% CI: 2,0; 2,7] vs 1,7 miesigca [95% CI: 1,5; 2,4];
HR=0,80 [95% CI: 0,65; 0,98, p=0,030)%. Mediana OS wyniosta 6,8 miesiaca (95% CI: 6,1; 7,7) w grupie afatynibu
i 6,0 miesigca (95% ClI: 5,2; 7,8) w grupie metotreksatu (HR=0,96 [95% CI: 0,77; 1,19], p=0,70). Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 zwigzanymi z leczeniem byty: wysypka lub trgdzik (odpowiednio w grupie
afatynibu: 31/320 [10%] vs w grupie metotreksatu: 0/160 [0%]), biegunka (9% vs 2%), zapalenie jamy ustnej (6%
vs 8%), zmeczenie (6% vs 3%) i neutropenia (<1% vs 7%); powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 44 (14%)
pacjentow w grupie afatynibu i 18 (11%) w grupie kontrolne;j.

W wytycznej polskiej nie podano doktadnych danych, na podstawie ktérych mozna bytoby zidentyfikowac
badanie, w ktérym oceniono bleomycyne. Mimo to w tejze wytycznej podano, ze po leczeniu monoterapig
odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosit ok 20%. W ChPL Bleomedac podano, ze bardzo czestymi dziataniami
niepozgdanymi (=1/10) byty: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia (najciezszym byto
Srédmigzszowe zapalenie ptuc), zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, natomiast
czestymi (= 1/100 do < 1/10): zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

5 Wyn ki PFS dla predefiniowanych podgrup: grupa chorych z rakiem ustnej czesci gardta (n=153): HR=0,99 (95% CI: 0,68; 1,44), grupa
chorych z przerzutami (n=64): HR=1,18 [95% CI: 0,65; 2,14), grupa chorych z nawracajgca chorobg z przerzutami: HR=0,81 [95% CI: 0,60;
1,10).
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9. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Opdivo zostat zarejestrowany m.in. w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze skutecznos¢ niwolumabu w ww. wskazaniu wydaje sie
bezdyskusyjna. Wydtuzenie przezycia catkowitego w zwigzku z zastosowaniem ocenianej terapii w poréwnaniu
z réoznymi alternatywami jest klinicznie istotne. Wzrost w spodziewanej dtugosci zycia przewyzsza ryzyko
zwigzane z niwolumabem, ktére uznano za tolerowane i tatwe w leczeniu, z ogdlnie lepszym profilem

bezpieczenstwa niz alternatywy [AR EMA Opdivo 2017].

Tabela 14. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii ekspertow

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz — Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk — Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
nr 4, UM w Lublinie

,1Analiza badania klinicznego Checkmate 141 wykazata w ocenie
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 w grupie z Nivolumabem
zaobserwowano kliniczne pogorszenie w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej, z kolei poprawe
odnotowano w zakresie stosowania lekéw przeciwbdlowych
i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem.

R.L. Ferris, G. Blumenscheim et all: ,Nivolumab for Recurrens
Squamous-Cell Carcinoma of Head and Neck” —The New England
Journal of Medicine;October 9 2016

Robert L. Ferris at all “Nivolumab vs investigator,s choice
in recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head
and neck:2-year long-term survival update of CheckMate 141 with
analyses by tumor PD-L1 expression” Oral Oncology81(2018)45-51

Harrington KJ "Nivolumab versus standard single-agent therapyb
of investigator,s choice in recurrent or metastatic squamous cell
carcinoma of the head and neck CheckMatel41: hehalth-related
quality-of —life results from a randomized phase 3 trial "Lancet
Oncology2017Aug 18(8):1104-1115”

,1erapia niwolumabem u chorych na raka jezyka z przerzutami
do ptuca, ktorzy wyczerpali wszystkie mozliwosci leczenia moze
u niektérych chorych znamiennie wydtuzy¢ czas zycia,
spowodowacé czesciowe ustgpienie objawdw oraz poprawi¢ jakos¢
zycia. Powikfania terapii niwolumabem sg typowe dla tej grupy
immunoterapeutykéw. Sa to najczesciej pow ktania zwigzane
ze zjawiskami autoimmunologicznymi i autoagresjg, takie jak
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnosc tarczycy, zapalenie sluzéwki przewodu pokarmowego
(biegunki), $rodmigzszowe zapalenia ptuc, niedoczynnosé
przysadki i inne. Powikfania te wystepujg najczesciej w stopniu 1-2
wg CTC i nie wymagajg odstawienia leczenia. Powazne powiktania
terapii w stopniu 3-4 zdarzajg sie u kilku procent chorych i mogg
wymagacé zakonczenia leczenia (np. srodmigzszowe zapalenia
ptuc, hepatotoksycznosé). Zgony z powodu $rédmigzszowego
zapalenia ptuc mogg zdarzy¢ sie sporadycznie.”
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywne dla niwolumabu uznano: cetuksymab, docetaksel, paklitaksel, metotreksat,
kapecytabine, pembrolizumab, afatynib, bleomycyne. Wedtug informacji podanych w obwieszczeniu MZ s3g to substancje czynne nierefundowane w Polsce
w ocenianym rozpoznaniu C78.0 (wtdérny nowotwor ztosliwy ptuc).

Ponizej podano koszty leczenia oceniang technologig i alternatywnymi technologiami lekowymi. Koszt i dawkowanie dla niwolumabu przyjeto zgodnie z danymi
wskazanymi w zleceniu MZ. Dodatkowo podano koszt z uwzglednieniem ceny niwolumabu z aktualnego obwieszczenia MZ z dnia 01.01.2019 r. Koszty
technologii alternatywnych oszacowano na podstawie dawkowania z wiasciwych badan (opisanych w rozdziale 8 niniejszego opracowania) lub ChPL oraz cen
brutto (wysokos¢ limitu finansowania) z aktualnego obwieszczenia MZ. Wyliczenia przeprowadzono dla 6 tygodni leczenia, ktére odpowiadajg 3 cyklom terapii
niwolumabem wskazanym w zleceniu MZ. Zatozono, ze $rednia powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,72 m2.

W ponizszej tabeli podano jedynie koszty poréwnywanych substancji czynnych, trzeba mie¢ na uwadze, ze niektére z nich mogag by¢ stosowane takze
w kombinacji z innymi lekami (patrz tabela 17 niniejszego opracowania).

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i alternatywnych

Capecitabine
_ _ Docetaxel Ebewe Paclitaxel Kabi / Methotrexat- Accord / Actavis o _

Parametry Opdivo Erbitux / Accord Ebewe / Accord, Ebewe / Glenmark, Keytruda Giotrif Biomedac

(niwolumab) (cetuksymab) (docetaxel) Sindaxel (metotreksat) Ecansya, (pembrolizumab) (afatynib) (bleomycyna)
(paklitaksel) Symloda, Xeloda
(kapecytabina)
wg badania wg badania . . wg badania wg badania Chow .
Dawkowanie 02045 4n23“ Vermorken Catimel 1994 lub w9 bagggéa; Grau Fo\rl\;%tli);ia{]ézze Martinez Trefero 2016 i Bauml M;Vgh?ea}g%r(])lis 3 Bvivc?mct:er;izlé“
20078 Guardiola 2004 2010" 2017'
34,0962 37 15,31-42,78 (30
(40mg)-1 ,02-62, mg), 51,03-113,40
Cena leku fiolka® wg 4 479,30 (500 (20mg), (100 mg), 76,55- 76%23;()1 5{)5:3”%3),( 16 899,53 (100 8 334,90 (20

za zlecenia MZ mg), 136,08-249,48 (80 153,09 (150 mg), 396,90 (5000 mg) (300 mg-j x 60 ’szt) mg), 8 4’49 76 (50 30 4’0 mg x’ 102,06 (15 000

opakowanie (netto) / 895,86 (100 mg) mg), 272,16- 885,65 (260 mg), - 1 fiolka 528,44 (500 mg 'X’ m’g) -1 f’io ka 28 tabletek) IU) — fiolka

[zH] 2 683,32 wg - 1 fiolka 498,96 (160 mg) - 76,55-153,09 (300 ’120 szt)
obwieszczenia 1 fiolka mg), 272,16 (600 )
MZ (brutto) mg) - 1 fiolka
I

Koszt6 | wg zlecenia MZ 14 781,69 585,14-1 287,32° | 374,49-2 812,50° 32,77 1 060 (2 los 1(22:%%3(55 X 425374'6006_(25\
tygodni / 48 299,76 wg (za ilos¢ (za ilos¢ zuzytych (za ilos¢ zuzytych (za ilo$¢ zuzytych 2uzytych mg) 67 598,12* zuzvtych 056 ZLJZ tvch

terapii [z1] obwieszczenia zuzytych mg) mg) mg) mg) Y 9 tabl)ét)ék) IU)y y

Mz*

* ilo$¢ zuzytych miligramow jest réwna ilosci zuzytych opakowan.

A opakowanie zawiera 1 fiolke leku: 4 ml po 10 mg/ml.

B dawka poczatkowa: 400 mg/m?, nastepnie co tydzien 250 mg/m?.
¢ odpowiednio: 100 mg/m? co 3 tygodnie (publ kacja Catimel 1994) lub 40 mg/m?co 1 tydzien (Guardiola 2004).
P podano zakres kosztow przy uwzglednieniu najnizszych i najwyzszych cen substancii.
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F80 mg/m? co tydzien.

€ 40 mg/m? dozylnie co tydzien.

" 1250 mg/m? dwa raz dziennie, doustnie w dniach 1-14 co 21 dni.
1200 mg co 3 tygodnie.

) dawka wstepna 40 mg/dziennie, wzrastata do 50 mg/dziennie po 24 tygodniach leczenia, jezeli zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem byty minimalne. W przypadku wystgpienia zdarzen
niepozadanych 3. stopnia lub wybranych zdarzen 1-2 stopnia afatynib w dawce 10 mg redukowano do minimum 20 mg/d. Do obliczen przyjeto, ze pacjent przyjmuje codziennie 40 mg leku, czyli
w szacowanych okresie zuzyje 42 tabletki.

" domiesniowo lub dozylnie 10-15 x 10° j.m./m? raz lub dwa razy na tydzien. Leczenie mozna kontynuowaé¢ w kolejnych tygodniach lub, co jest powszechniejsze, w odstepach 3-4 tygodni,
az do osiggniecia catkowitej dawki skumulowanej 400 x 10% j.m. W infuzji dozylnej 10-15 x 10° j.m./m? na dobe (trwajgcej 6-24 godzin) w ciggu 4 do 7 kolejnych dni, co 3 do 4 tygodni.
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11. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczba pacjentow
z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby niwolumab przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej
wyczerpano u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych) wynosi: od kilku do kilkunastu oséb rocznie w skali
catego kraju lub ,,0k. 100 rocznie?”.

Z uwagi na niepewnos¢ oraz rozbieznosci w ww. oszacowaniach ekspertow klinicznych, ponizsze wyliczenia
przedstawiono na jednego pacjenta.

Koszty terapii niwolumabem 1 pacjenta przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane
ze zlecenia MZ, zgodnie z ktorym koszt 3 cykli leczenia wynosi ]} PLN netto. W drugim wariancie
zastosowano cene niwolumabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 01.01.2019 r. (aktualnego na dzien
ukonczenia niniejszego opracowania), przy ktérej koszt 3 cykli leczenia wynidst 48 299,76 PLN brutto. W trzecim
wariancie koszt 3 cykli leczenia oszacowano w oparciu o cene leku, wyliczong zgodnie z komunikatem DGL
za okres |-1X.2018 r., przy ktorej wyniost on 32 883,48 PLN.

Tabela 16. Dane kosztowe dla technologii ocenianej
Koszt niwolumabu [PLN]

na podstawie danych nzaopb?,\(ljisegvzlzeegg]l\yﬂczh na podstawie komunikatu
ze zlecenia MZ (netto) (brutto)® NFz®
na 1 pacjenta za 3 cykle B
(6 tygodni) terapii [ 48 299,76 32 883,48
na 1 pacjenta za roczng terapie ] 418 597,92 284 990,16

A uwzgledniono wysokos$¢ limitu finansowania wg obwieszczenia MZ.
B komunikat DGL za okres styczen-wrzesien 2018 r.
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12. Istnienie  alternatywnej technologii medyczne; oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego we wtérnym
nowotworze ztosliwym ptuc u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem nowotwoér ztosliwy nasady jezyka, w dniu
03.01.2019 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna

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

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

Ww. wytycznych Kklinicznych poszukiwano takze w trakcie przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw
naukowych, opisanego w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 17. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentow z rakiem jezyka z przerzutem do ptuca

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

PTOK 2014

(Polska) U chorych z rakiem ustnej czesci gardta z przerzutami odlegtymi (cecha M1) podaje sie paliatywng chemioterapie

lub radioterapie, lub leczenie objawowe. Decyzja jest podejmowana z uwzglednieniem indywidualnej sytuaciji
(np. stopien sprawnosci chorego, dolegliwosci i zr6znicowanie raka). Chemioterapia stwarza mozliwos¢ uzyskania
korzysci terapeutycznej uchorych w dobrym stopniu sprawnosci (szczegdlnie w przypadku rakéw nisko
zréznicowanych lub niezréznicowanych).

Leczenie rozlegtych nawrotéw miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzgdéw odlegtych

Przerzuty w narzadach odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczy¢ chirurgicznie lub
napromienianiem. U wiekszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia.

W monoterapii najwyzszg aktywnos$¢ (w nawiasach podano odsetek obiektywnych odpowiedzi) wykazuja: cisplatyna
(do 30%), taksoidy (do 35%) oraz metotreksat (6—30%), ifosfamid (ok. 25%), bleomycyna (do 20%) i fluorouracyl
(ok. 15%).

Zastosowanie schematéw ztozonych z 2 lub wiecej lekdw nieco zwieksza skutecznos¢. Najczesciej stosowanym
schematem wielolekowym jest skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie ciggtym (schemat PF), ktére
wykorzystuje synergistyczne dziatanie obu lekéw. Obiektywne odpowiedzi uzyskuje sie u 30-50% chorych
z nawrotami lub przerzutami odlegtymi. Odsetek odpowiedzi po zastosowaniu schematu PF jest wyzszy
w poréwnaniu z uzyskiwanym po monoterapii cisplatyna, fluorouracylem lub metotreksatem oraz po leczeniu
zmodyfikowanym schematem PF z zastosowaniem karboplatyny. W badaniach z losowym doborem chorych nie
stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia pod wplywem chemioterapii z zastosowaniem schematu PF. Watpliwosci
wigzg sie ze wzglednie wysokg toksycznoscig schematu PF oraz koniecznoscig hospitalizacji podczas stosowania
fluorouracylu w ciggtym wlewie, co byto powodem opracowania wielu modyfkacji schematu z przystosowaniem
do uzycia w trybie ambulatoryjnym. Przyktadem jest schemat, w ktérym wlew ciggty fluorouracylu zostat zastgpiony
krétszymi (ki ka godzin) wlewami przy zastosowaniu dawek stosowanych w klasycznym schemacie PF. Dodatkowo
— w celu zmniejszenia toksycznosci — wykorzystano frakcjonowanie dawki cisplatyny ze stosowaniem leku przez
4 dni. Inne modyfikacje schematu PF polegajg na podawaniu wigkszej liczby lekéw o dziataniu synergistycznym,
co pozwala odstgpi¢ od korzystania z ciggtego wlewu fluorouracylu bez zmniejszenia skutecznosci. U chorych
z nawrotami i/lub uogdlnieniem ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi kojarzenie chemioterapii wedtug
schematu PF z cetuksymabem (przeciwcialo monoklonalne hamujgce aktywno$¢ EGFR) pozwala uzyskaé
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu z wytgczng chemioterapig. Dotychczas nieznane sg jednak
wyniki analiz efektywnosci kosztowej wspomnianego postepowania. Schematy chemioterapii z cisplatyng cechuje
wzglednie wysoka toksycznos¢, co warunkuje ich stosowanie wytgcznie u chorych w dobrym stopniu sprawnosci
i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania. Chemioterapie z zastosowaniem cisplatyny powinno sie
réwniez stosowac u chorych na raka nosowej 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 chemioterapii, a postepowaniem z wyboru jest leczenie objawowe.

Nie okre$lono stopnia rekomendacji ani poziomu dowodéw naukowych.

ESMO 2010 U wiekszosci pacjentdow z nowotworem gtowy i szyi miejscowo-regionalnym i opornym z przerzutami standardem

(Europa) leczenia jest paliatywna chemioterapia. U pasujacych pacjentéw pierwsza opcja leczenia powinna obejmowac
skojarzenie cetuksymabu z cisplatyna lub karboplatyng z 5-fluorouracylem. Schemat ten wydluza przezycie
catkowite bardziej niz monoterapia 5-fluorouracylem (ll, A). U pacjentéw, u ktérych mozliwa jest staba tolerancja
politerapii, powinno sie stosowa¢ monoterapie. Metotreksat moze by¢ rozpatrzony jako akceptowane leczenie (I, A).
Ze wzgledu na brak poréwnania taksandow i metotreksatu jako monoterapii trudno stwierdzi¢ czy taksany
sg uzyteczne. Monoterapia cetuksymabem ma lepszy profil toksycznosci z aktywnoscig, w poréwnaniu
do monoterapii metotreksatem.

Poziom dowodow (I-V) i stopier rekomendacji (A-D) zastosowano zgodnie z American Society of Clinical Oncology.
Stwierdzenia bez nawiaséw uznano za standard praktyki klinicznej przez ekspertow.
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NCCN 2018
(USA)

U pacjentéow z bardzo zaawansowanym nowotworem gfowy i szyi z dalekimi przerzutami w stanie sprawnosci

wg ECOG:

e 0-1, przy uporczywej chorobie lub progresji (po wczesniejszym leczeniu) zaleca sie: terapie systemows,
preferowany jest udziat w badaniu klinicznym lub najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);

e 2, przy uporczywej chorobie lub progresji (po wczesniejszym leczeniu) zaleca sig: BSC;

e 3 zaleca sie: BSC.

Wsrdd terapii systemowej u pacjentow w Il linii leczenia lub kolejnych zaleca sig:

- kombinacje terapii z | linii leczenia (cisplatyna lub karbopatyna/5-FU/cetuksymab (nowotwor nie z jamy nosowo-
gardtowej) (kategoria 1), cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel, cisplatyna/cetuksymab (nowotwér
nie z jamy nosowo-gardiowej), cisplatyna/5-FU, cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel/cetuksymab (nowotwor
nie z jamy nosowo-gardfowej), cisplatyna lub karboplatyna/paklitaksel/cetuksymab (nowotwor nie z jamy nosowo-
gardtowej), cisplatyna/gemcytabina (kategoria 1) (nowotwor z jamy nosowo-gardtowej), karboplatyna/cetuksymab

(nowotwor z jamy nosowo-gardiowej)),

monoterapie lekami z | linii leczenia (cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-FU, metotreksat,

cetuksymab (nowotwdr nie z jamy nosowo-gardiowej), gemcytabina (nowotwdr z jamy nosowo-gardtowe;j),

kapecytabina),

- niwolumab (nowotwér nie z jamy nosowo-gardtowej, jezeli miata miejsce progresja na lub po chemioterapii

opartej na platynie) (kategoria 1),

- pembrolizumab (nowotwor nie z jamy nosowo-gardtowej, jezeli miata miejsce progresja na lub po chemioterapii
opartej na platynie lub nowotwor z jamy nosowo-gardtowej, u pacjentdw z chorobg nawracajgcg lub z przerzutami
i pozytywnym PD-L1, ktérzy byli wczesniej leczeni) (kategoria 2B),

- afatynib (nowotwor nie z jamy nosowo-gardtowej, jezeli miata miejsce progresja na lub po chemioterapii opartej

na platynie) (kategoria 2B).

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategoria 1: na podstawie dowodoéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna;
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna;
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna;

Kategoria 3: na podstawie dowoddw jakigjkolwiek jakoSci, duza niezgodno$¢ NCCN, ze interwencja jest poprawna.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z rakiem gtowy i szyi
(obejmujgcych raka jezyka) z odlegtymi przerzutami. We wszystkich wytycznych zaleca sie zastosowanie
chemioterapii, w dwdch z nich uzycie najlepszego leczenia wspomagajgcego, a w jednej z nich — najnowszej

amerykanskiej — udziat w badaniu klinicznym

(preferowane postepowanie). W najnowszej wytycznej

amerykanskiej w ramach chemioterapii w kolejnych liniach leczenia zaleca sie zastosowanie: lekéw z | linii
w skojarzeniu lub monoterapii, niwolumabu, pembrolizumabu lub afatynibu.

Tabela 17. Technologie alternatywne wedtug ekspertow klinicznych

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz —

prof. dr hab. n.med. Pawet Krawczyk — Kierownik Pracowni

;‘tegrnna?l/(\)/vgr:i Konsultant Wojewédzka w dziedzinie Immunologii i Genetyki, Samodzielny Publiczny Szpital
onkologii klinicznej Kliniczny nr 4, UM w Lublinie

Po I-szej linii chemioterapii opartej o preparaty ,U~ chorych na piaskonablonkowego raka jamy ustnej

. ? - A, . (w tym raka jezyka) z przerzutami do ptuc i progresjg po

obecnie platyny skutecznosc drugiej linii jest dyskusyjna, wczesniejszym leczeniu oraz po wyczerpaniu mozliwosci

stosowane preparaty stosowane to: metotrexat. pac_:litaxel,' standardowego leczenia nie ma w Polsce mozliwosci

w Polsce gck)iee‘cmzlgos'ci dla vsyvt/o;:ggygslu ngwotvegrrgvnv':;g?ej zastosowania aktywnego leczenia. Mozliwa jest jedynie
obserwacja i najlepsze leczenie wspomagajace.”

,U chorych na raka jezyka z przerzutami do ptuc (choroba

w stadium rozsiewu) postepowanie jest zindywidualizowane

w zaleznosci od sytuacji klinicznej (paliatywna resekcja,

radioterapia lub chemioterapia najczesciej z udziatem cisplatyny

i fluorouracylu lub leczenie objawowe). Jesli chorzy pozostaja

nadal w dobrym stanie sprawnosci (stan sprawnosci WHO 0-1)

i istnieje mozliwos¢ uzyskania odpowiedzi na chemioterapie

najtanisza ,rerapia oparta o metotrexat — cytostatyk z grupy | Il linii, to w wybranych przypadkach stosuje sie¢ w takim

antymetabolitéw.”

przypadku metotreksat lub docetaksel, chociaz leczenie to
ma bardzo ograniczong skuteczno$¢ (ws$réd chorych
na ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi jedynie chorzy
na raka nosogardzieli mogg odnie$¢ z niego korzys¢ w zakresie
przedtuzenia czasu zycia). U chorych po niepowodzeniu
wymienionych metod leczenia stosuje sie wytgcznie obserwacje
i opieke paliatywng. Sg to najtansze technologie medyczne
dostepne dla takich chorych.”

najskuteczniejsza

,Wymienione powyzej cytostatyki stosowane
w drugiej linii po terapii opartej o cisplatyne sg

N wytycznych  NCCN i ESMO rekomendowang
najskuteczniejszg metodg leczenia chorych na nawrotowego lub
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mato efektywne wiec trudno wybra¢ sposrdd nich | przerzutowego raka jamy ustnej (z wyjatkiem raka
ten najskuteczniejszy, gdyz skutecznos¢ jest | nosogardziel) po niepowodzeniu chemioterapii opartej
poréwnywalna.” na zwigzkach platyny jest stosowanie niwolumabu (niezaleznie
od ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych) lub
pembrolizumabu (u chorych z ekspresjg PD-L1 na ponad 50%
komorek nowotworowych) (kategoria 1 rekomendacii).
Rejestracja niwolumabu w Unii Europejskiej w tym wskazaniu
jest oparta o wyn ki randomizowanego, prowadzonego metoda
otwartej proby badaniu 3. fazy CheckMate 141 (CA2019141)
a pembrolizumabu w oparciu o podobnie skonstruowane
badanie KEYNOTE 040. W badaniu CheckMate 141 chorzy
na pfaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi byli
randomizowani do grupy otrzymujacej niwolumab (240
pacjentéw) lub do grupy otrzymujacej lek wg wyboru badacza
(monoterapia docetakselem, metotreksatem lub
cetuksymabem, 121 pacjentéw). Najwiekszg grupe w badaniu
stanowili chorzy na raka jamy ustnej (108 chorych leczonych
niwolumabem i 67 chorych otrzymujacych standardowg
terapie), w tym chorzy na raka jezyka. Wykazano znamienne
przedtuzenie przezycia catkowitego u chorych leczonych
niwolumabem w poréwnaniu do grupy kontrolnej (mediana OS
— 7,72 miesigca vs 5,06 miesigca, redukcja ryzyka zgonu 29%).
Istotnie dtuzszy u chorych leczonych niwolumabem byt takze
czas trwania odpowiedzi (mediany DoR — 9,7 miesigca
vs 4 miesigce). Korzys¢ z terapii niwolumabem odnosili zaréwno
pacjenci zakazeni HPV jak i bez tej infekcji wirusowej. Korzysé
z terapii niwolumabem odnosili pacjenci na raka krtani (HR=0,75
dla analizy OS), raka jamy ustnej w tym raka jezyka (HR=0,73
dla analizy OS) oraz na raka gardfa (HR=0,71 dla analizy OS).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku
odpowiedzi i czasie wolnym od progresji u pacjentéw leczonych
niwolumabem w poréwnaniu do pacjentow poddanych
standardowemu leczeniu Il linii [1]. Wykazano statystycznie
istotng poprawe jakosci zycia chorych poddanych terapii
niwolumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
standardowe leczenie Il linii [2].

1. Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J, et al. Nivolumab
for recurrent squamous-cell carcinoma of the head and
neck. N Engl J Med 2016; 375: 1856-1867.

Harrington KJ, Ferris RL, Blumenschein G Jr, et al. Nivolumab
versus standard, single-agent therapy of investigator's choice
in recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head
and neck (CheckMate 141): health-related quality-of-life results
from a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017; 18(8):
1104-1115.”

.Polskie rekomendacje pod redakcjg Andrzeja Kaweckiego
i Sergiusza Nawrockiego ukazaty sie w 2013 roku
i sg nieaktualne w stosunku do zalecen ESMO. Zalecenia
te zawierajg nastepujgce sformutowanie odnos$nie chorych
na raka jamy ustnej (w tym jezyka): ,Chorzy z przerzutami

rekomendowane odlegtymi (cecha M1) — postgpowanie indywidualizowane
W tveznveh ,Brak jednoznacznych rekomendacji z uwagi | w zaleznosci od sytuacji klinicznej (paliatywna RTH lub CTH
innicz\rllvgc)é Y na ograniczong skutecznosc¢.” oraz leczenie objawowe)”

Nowotwory nabtonkowe narzgdoéw gtowy i szyi. Redakcja:
Andrzej Kawecki, Sergiusz Nawrocki Zesp6t autorski: Andrzej
Kawecki, Sergiusz Nawrocki, Wojciech Golusinski, Urszula
Grzesiakowska, Jacek Jassem, Romuald Krajewski,
Wiodzimierz Olszewski.”

Wedtug jednego z ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w Polsce u chorych
na ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej (w tym raka jezyka) z przerzutami do ptuc i progresjg po wczesniejszym
leczeniu oraz po wyczerpaniu mozliwosci standardowego leczenia nie ma mozliwosci zastosowania aktywnego
leczenia. W takiej sytuacji w Polsce aktualnie prowadzi sie obserwacje i stosuje najlepsze leczenie
wspomagajgce. Jako najskuteczniejszg, rekomendowang terapie, obok niwolumabu, ekspert ten wskazat
pembrolizumab w leczeniu chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem jamy ustnej po niepowodzeniu
chemioterapii opartej o platyny. Ponadto ekspert w ramach leczenia najtannszego wskazat w | linii: resekcje,
radioterapie, chemioterapie najczesciej opartg o cisplatyne i fluorouracyl lub leczenie objawowe, w Il linii:
docetaksel lub metotreksat u wybranych chorych, a nastepnie tylko obserwacje i opieke paliatywng. Z kolei drugi
ekspert, ankietowany przez Agencje podat, ze po leczeniu | linii opartej na cisplatynie, w Il linii stosuje sie:
metotreksat (wskazany takze jako technologia najtansza), paklitaksel i ifosfamid (uznat, ze wszystkie, trzy
substancje majg poréwnywalng skutecznosc¢, przy czym zaznaczyt, ze jest ona ograniczona).
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Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie pacjentow z rakiem jamy ustnej z odlegtymi przerzutami z progresjg jest dobierane
indywidualnie w zalezno$ci m.in. od ich stanu Klinicznego oraz ze w zleceniu Ministra Zdrowia nie wskazano
substancji czynnych stosowanych w ramach wczesniejszych chemioterapii przyjeto, ze technologiami
alternatywnymi dla niwolumabu moga by¢ wszystkie substancje czynne wymienione w wytycznych klinicznych,
ktére nie sg aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu C78.0 (wtérny nowotwor ztosliwy ptuc).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.12.2018 r. w rozpoznaniu: C78.0 aktualnie refundowane
sg nastepujgce substancje czynne: cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, ifosfamid, karboplatyna, winkrystyna, winorelbina.

Tym samym jako technologie alternatywne uznano: cetuksymab?, docetaksel®, paklitaksel®, metotreksat®,
kapecytabing, pembrolizumab, afatynib, bleomycyne?.

Warto jednak zauwazy¢, jak wskazat ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, w Polsce w praktyce
klinicznej, jedynie obserwacja i najlepsze leczenie wspomagajgce najprawdopodobniej bedg mozliwe
do zastosowania u ocenianego pacjenta. Jest to zgodne z zapisami art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej, ktdre wskazujg, ze oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych lub brak jest mozliwosci ich zastosowania.

" w skojarzeniu z radioterapig jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego u pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow
glowy i szyi w miejscowo zaawansowanej chorobie, czyli bez obecnosci przerzutéow w dalekich narzadach.

8 Substancje czynne aktualnie refundowane w rozpoznaniu m.in. C01: (nowotwor ztosliwy nasady jezyka), ale nie w rozpoznaniu C78.0.
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13. PisSmiennictwo

Badania pierwotne

Ferris 2016

Ferris 2018

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L, Harrington K, Kasper S, Vokes EE, Even
C, Worden F, Saba NF, lglesias Docampo LC, Haddad R, Rordorf T, i in. (2016) Nivolumab for Recurrent
Sqguamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck. N. Engl. J. Med.; 2016; 375 (19): 1856-1867

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L, Harrington K, Kasper S, Vokes EE, Even
C, Worden F, Saba NF, Iglesias Docampo LC, Haddad R, Rordorf T. Nivolumab vs investigator’s choice in recurrent
or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck: 2-year long-term survival update of CheckMate 141
with analyses by tumor PD-L1 expression. Oral Oncol; 2018; 81: 45-51

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2010

NCCN 2018

PTOK 2014

Gregoire V., et al., Squamous cell carcinoma of the head and neck: EHNS—-ESMO-ESTRO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 21 (Supplement 5):
v184-v186, 2010

National Comprehensive Cancer Network, Head and Neck Cancers, Version 2.2018-June 20, 2018

Kawecki A., Nawrocki S. (red.): Nowotwory nabtonkowe narzadéw glowy i szyi. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.; aktualizacja na
dzien 7.08.2014 http://onkologia.zalecenia.med.pl/

Pozostate publikacje

FDA_IV-VI.2017a

FDA_IV-VI.2017b

ChPL Opdivo

FDA_I-111.2017

PRAC 111.2018

PRAC VII.2017

PRAC 2015

PRAC I11.2017

PRAC 2016

PRAC 1.2017

PRAC VI1.2018

Drug Safety Evaluations Completed From April 1, 2017 to June 30, 2017
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/ucm204091.htm

Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS): April - June 2017 https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceCompliance
Requlatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm579459.htm

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/opdivo-epar-product-information pl.pdf

Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS): January - March 2017 https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceCompliance
Requlatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm565425.htm

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 05-08 March
2018, 12 April 2018 EMA/288259/2018 https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-
prac-meeting-5-8-march-2018 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes for the meeting on 3-6 July 2017, 1
September 2017 EMA/PRAC/631448/2017 https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-
prac-meeting-3-6-july-2017 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 5-8 October 2015,
6 November 2015 EMA/PRAC/725044/2015
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-prac-meeting-5-8-october-2015 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) recommendations on signals Adopted at the
6-9 March 2017 PRAC meeting, 23 March 2017 EMA/PRAC/146565/2017
https://www.ema.europa.eu/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-
adopted-prac-meeting-6-9-march-2017 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 26-29 September
2016, 27 October 2016 EMA/PRAC/123588/2017
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-prac-meeting-26-29-september-

2016 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 9-12 January
2017, 9 February 2017 EMA/PRAC/243286/2017
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-prac-meeting-9-12-january-2017 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 11-14 June 2018,
12 July 2018 EMA/PRAC/400242/2018 https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-
prac-meeting-11-14-june-2018 en.pdf
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Szczeklik 2017
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0T.422.2.2019

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of PRAC meeting on 14-17 May
2018, 14 June 2018 EMA/PRAC/394603/2018
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-prac-meeting-14-17-may-2018 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 6-9 February
2017, 9 March 2017 EMA/PRAC/286717/2017
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-prac-meeting-6-9-february-2017 en.pdf

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 27 — 30
November 2017, 11 January 2018 EMA/PRAC/64990/2018
https://www.ema.europa.eu/documents/minutes/minutes-prac-meeting-27-30-november-

2017 en.pdf
Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2017, Medycyna Praktyczna, Krakow 2017, 798-799

Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rozsiany rak jezyka — przerzuty do skory klatki piersiowej i weztéw
chtonnych szyi (ICD-10: C02.8). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych. AOTMIT; 21.08.2018 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
stycznia 2019 .

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 34/37



Opdivo (niwolumab)

14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.2.2019

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 03.01.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#2 Search "Nivolumab"[Mesh] 1124
#5 Search "Neoplasms"[Mesh] 3117745
#8 Search "Tongue Neoplasms"[Mesh] 9644
49 Search ((((((((((#2) OR nivolumab) OR opdivo) OR BMS 936558) OR BMS-936558) OR BMS936558) OR 2885
ONO4538) OR ONO-4538) OR ONO 4538) OR MDX1106) OR MDX-1106) OR MDX 1106
#10 Search ((((((#5) OR neoplas*) OR tumor*) OR tumour*) OR cancer) OR malignant) OR neoplastic 4259412
#11 Search (#10) AND tongue 17511
#12 | Search (#8) OR #11 17511
#13 | Search (#9) AND #12 6
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 03.01.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp nivolumab/ 9685
#2 nivolumab.ab,kw,ti. 5635
#3 opdivo.ab,kwi,ti. 91
#4 BMS 936558.ab,kw,ti. 141
#5 BMS-936558.ab,kw,ti. 141
#6 BMS936558.ab,kw,ti. 0
#7 ONOA4538.ab,kw,ti. 1
#8 ONO-4538.ab,kw,ti. 113
#9 ONO 4538.ab,kw,ti. 113
#10 MDX1106.ab,kw;ti. 2
#11 MDX-1106.ab,kwi,ti. 32
#12 MDX 1106.ab,kwiti. 32
#13 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2 10084
#14 "neoplas*".ab,kwiti. 358769
#15 | exp neoplasm/ 3561437
#16 | "tumor*".ab,kwiti. 1592529
#17 | "tumour*".ab,kwi,ti. 308048
#18 | cancer.ab,kw,ti. 2036680
#19 | exp malignant neoplasm/ 2759320
#20 malignant.ab,kw,ti. 395275
#21 neoplastic.ab,kwiti. 91863
#22 14 or150r 16 0r 17 or 18 or 19 or 20 or 21 4332151
#23 | tongue.ab,kwi,ti. 40188
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#24 | exp tongue cancer/ or exp tongue carcinoma/ 5809
#25 22 and 23 14831
#26 24 or 25 16320
#27 13 and 26 16

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 03.01.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 (nivolumab):ti,ab,kw 834

#2 (opdivo):ti,ab,kw 11

#3 (BMS 936558):ti,ab,kw 14

#4 (BMS-936558):ti,ab,kw 14

#5 (BMS936558):ti,ab,kw 0

#6 (ONO4538):ti,ab,kw 0

#7 (ONO-4538):ti,ab,kw 16

#8 (ONO 4538):ti,ab,kw 16

#9 (MDX1106):ti,ab,kw 1
#10 | (MDX-1106):ti,ab,kw 2
#11 | (MDX 1106):ti,ab,kw 2
#12 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 836
#13 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 67787
#14 (neoplas*):ti,ab,kw 66165
#15 (tumor*):ti,ab,kw 47299
#16 (tumour*):ti,ab,kw 8721
#17 | (malignant):ti,ab,kw 9028
#18 | (neoplastic):ti,ab,kw 2254
#19 (cancer):ti,ab,kw 109281
#20 | #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 154741
#21 MeSH descriptor: [Tongue Neoplasms] explode all trees 66
#22 (tongue):ti,ab,kw 1745
#23 #20 and #22 276
#24 #21 or #23 276
#25 #12 and #24 0
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Opdivo (niwolumab)

14.2. Diagram selekcji badan

0T.422.2.2019

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N=6 N =16

The Cochrane Library
N=0

Inne Zrédta
N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 17

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 17

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 4

Wykluczono: N = 13

'

Wykluczono: N = 4 (nieprawidiowa
populacja)

Publikacje wtgczone: N = 0
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