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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wytaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/40



Opdivo (niwolumab)

0T.422.33.2019

Wykaz wybranych skrotéw

5-FU

Agencja / AOTMIT

AIAT
ASCO
AspAT
AWA
BIP
BSC
CHMP
ChPL
(o]]

CR
CRTH
CTH
CTLA-4
DGL
DR
EBV
ECOG
EHNS
EMA
EORTC
EPAR
ESMO
FDA
HPV
HR
HuMAb
IS

ITT
IgG4
Komparator
KRN

Lek

Mz
NCCN
nd
NICE
NPGS

5-fluorouracyl

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Aminotransferaza alaninowa

The American Society of Clinical Oncology

Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
Chemioradioterapia

Chemioterapia

Inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego (ang. cytotoxic T cell antigen 4)
Departament Gospodarki Lekami NFZ

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Wirus Epsteina-Barr

Eastern Cooperative Oncology Group

European Head and Neck Society

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus)
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Ludzkie przeciwciato monoklonalne

Istotny statystycznie

Intencja leczenia (ang. intention to treat)

Immunoglobina G4

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

Krajowy Rejestr Nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2017 r., poz. 2211)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Nowotwor ptaskonabtonkowy gltowy i szyi

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

3/40



Opdivo (niwolumab)

OR
ORR
0os
PD-1
PD-L1, PD-L2
PFS

PR
PTOK
RCT
RDTL
RECIST
RR

RSS

RT

SD

SJS

Technologia

TEN
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Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WHO

Whnioskodawca
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lloraz szans (ang. odds ratio)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Receptor programowanej $mierci

Ligandy receptora programowanej Smierci

Przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Kryteria oceny onkologicznych pacjentéw (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Radioterapia

Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

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

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

Toksyczna nekroliza naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis)

Odsetek komorek nowotworowych (ang. tumour proportion score)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2019 r., poz. 784)

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

Wizualna skala analogowa
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
15.04.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.1875.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 40 mg (fiolka 4 ml,
10 mg/ml)

= \Wnioskowane wskazanie:

rak tréjkata zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2)

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 wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 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 3 c\kic - 6 tygodni (18 fiolek & 4 ml)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (nivolumab) we wskazaniu rak tréjkagta zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2), w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Problem zdrowotny

Rak trojkata zatrzonowcowego nalezy do nowotworow jamy ustnej, ktére charakteryzujg sie nieprawidtowym i
nieprzerwanym wzrostem chorych komérek nabtonka w jamie ustnej. umiejscowiony w przestrzeni
zatrzonowej. W$rod rakow jamy ustnej zdecydowanie najczesciej rozpoznawane sg raki ptaskonabtonkowe o
réznym zréznicowaniu, z przewagg posredniego lub wysokiego stopnia zréznicowania.

Rak jamy ustnej nalezy do czesto wystepujgcych nowotworéw narzgdow gtowy i szyi, jednakze rak tréjkata
zatrzonowcowego jest rozpoznawany stosunkowo rzadko. Wedtug danych NFZ w 2017 r. byto 250 pacjentéw
z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej — przestrzen zatrzonowa.

Technologie alternatywne

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce,
jako komparator dla ocenianej interwencji wybrano brak aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu
najlepszego leczenia wspomagajgcego, BSC).

Jako dodatkowy komparator w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50% wybrano pembrolizumab.
Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria witgczenia do
przegladu systematycznego — CheckMate 141, przeprowadzone w populacji pacjentéw z nawrotowymi lub
przerzutowymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
W badaniu poréwnano efektywnos¢ niwolumabu ze standardowg chemioterapig: metotreksatem,
cetuksymabem lub docetakselem, ktére nie stanowig komparatora dla analizowanej technologii w ocenianym
wskazaniu. W badaniu sposrod 361 wigczonych pacjentéw u 175 nowotwor byt zlokalizowany w jamie ustnej.

W okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 24,2 miesigca odnotowano 28% statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu w subpopulacji pacjentéw z nowotworem jamy ustnej w ramieniu niwolumabu
wzgledem standardowej terapii (HR=0,72; 95%CI: 0,52; 0,99). W catej populacji badania mediana przezycia
catkowitego pacjentéw leczonych wyniosta 7,7 mies. w grupie leczonych niwolumabem a 5,1 miesigca
w grupie pacjentéw przyjmujgcych standardowg terapie. Po 24 miesigcach obserwacji wspotczynnik przezycia
catkowitego wyniost 16,9% w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie kontrolnej.

Nie odnotowano réznic IS w zakresie PFS. Mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 2,0 mies.
w grupie niwolumabu i 2,3 mies. w grupie kontrolnej.

Nie odnotowano réznic IS w zakresie odpowiedzi catkowitej i czesciowej oraz progresji choroby. Odnotowano
IS wiekszg szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=2,51) oraz mniejszg szanse uzyskania
stabilnej choroby (OR=0,54) w grupie niwolumabu w poréwnaniu z grupg standardowej terapii. Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie niwolumabu wyniosta 2,1 miesigca, a w grupie kontrolnej
2,0 miesigce. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta ok. 2 razy dtuzsza w grupie niwolumabu niz
w grupie kontrolne;j.

Analize jakosci zycia w badaniu Checkmate 141 przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze: EORTC
QLQ C30, EORTC-H&N35 i EQ-5D-3L. W grupie niwolumabu po 21 tygodniach nie odnotowano istotnych
klinicznie zmian wzgledem stanu wyjSciowego w zakresie poprawy/pogorszenia funkcjonowania oraz
dolegliwosci zdrowotnych, zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu wyjsciowego
w zakresie suchosci jamy ustnej, odnotowano istotng klinicznie poprawe w domenach obejmujgcych
stosowanie lekdw przeciwbdlowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem.

Zaréwno w grupie niwolumabu oraz w grupie standardowej terapii odnotowano trend w kierunku poprawy
oceny jakosci zycia w wizualnej skali analogowej (VAS), jednak w grupie stosujgcej niwolumab poprawa
jakosci zycia w skali VAS nie byla istotna klinicznie.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych niwolumab z brakiem aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym
stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC). Mozna jednak przyjac¢, ze réznica pomiedzy tymi dwoma
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grupami bytaby nie mniejsza niz réznica zaobserwowana w badaniu CheckMate 141 dla poréwnania
niwolumabu z terapig standardowg (patrz Rozdz. 6 niniejszego opracowania). Ponadto w opracowaniu
0T.422.4.2019 przedstawiono wyniki skuteczno$ci BSC w badaniu Machiels 2011 dotyczgcym terapii
pacjentow z przerzutowym lub nawracajgcym ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi. Mediana OS
w ramieniu BSC wyniosta 5,2 miesigca, a mediana PFS wyniosta 8,4 tygodnia.

Wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa komparatora dodatkowego — pembrolizumabu przedstawiono
w raporcie 0T.422.4.2019 na podstawie badania rejestracyjnego Keynote 040 (publikacja Cohen 2018),
dotyczgcego leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu. Mediana przezycia catkowitego pacjentéw w grupie
pembrolizumabu wyniosta 8,4 miesigca, a w grupie stosujgcych terapie standardowg — 6,9 miesigca.

Bezpieczenstwo

W badaniu CheckMate 141 odnotowano 2 zgony w grupie niwolumabu oraz 1 zgon w grupie standardowej
terapii zwigzane z zastosowanym leczeniem. Po 24 miesigcach w grupie pacjentow leczonych niwolumabem
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) odnotowano u 61,9%. Ciezkie TRAE odnotowano w tej
grupie u 17%, a TRAE st. 3 lub 4 ogétem u 36% pacjentéw. W grupie niwolumabu najczesciej odnotowywano
zdarzenia niepozgdane z grupy skornych (41%), zmeczenie (37%), nudnosci (22%), zdarzenia niepozgdane
z grupy endokrynologicznych (22%) oraz zwigzanych z uktadem pokarmowym (20%).

Wplyw na wydatki NFZ

Cena netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Opdivo (fiolka 4 ml, 10 mg/ml) wskazana
we wniosku wynosi ‘ PLN (cena hurtowa brutto: ﬂ PLN). Koszt netto wnioskowanej terapii dla
jednego pacjenta (dawka 240 mg w 14-dniowych cyklach, 3 cykle) wyniesie zatem _ PLN (|

PLN brutto). Koszt ten jest nizszy od kosztu wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ oraz nieco wyzszy
od kosztu wyliczonego na podstawie komunikatu DGL.

Zgodnie z danymi NFZ pacjenci z historig leczenia zgodng z wnioskiem zatgczonym do zlecenia MZ bedg
stanowi¢ pojedyncze przypadki. W zwigzku z czym podane powyzej koszty ocenianej technologii lekowej
stanowig wydatki wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach
RDTL.

Oszacowane wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Opdivo dla pojedynczego
pacjenta z analizowanej populacji sg zblizone do szacunkowych kosztéw komparatora dodatkowego -
pembrolizumabu (Keytruda) przy uwzglednieniu cen z DGL.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 05.04.2019 r., znak PLD.46434.1875.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 15.04.2019r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 40 mg (fiolka 4 ml, 10 mg/ml)

we wskazaniu: rak trojkgta zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci jamy ustnej — przestrzen zatrzonowa). Dodatkowo we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ zawarto
informacje, ze wniosek dotyczy leczenia raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego u pacjenta, u ktérego
zastosowano leczenie operacyjne oraz chemioterapie taksanami oraz pochodnymi cisplatyny. Pismem znak
PLD.46434.1875.2019.3.AK z dnia 23.04.2019 r. (data wptywu do AOTMIT 6.05.2019 r.) doprecyzowano,
ze zlecenie dotyczy populacji pacjentéw dorostych.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioskowane wskazanie miesci sie¢ we wskazaniu
zarejestrowanym, tj.: ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Produkt leczniczy Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach.

W 2018 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie niwolumabu w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (AWA nr OT.4331.6.2018, zlecenie nr 44/2018 w BIP Agencji). Ocena zostata przeprowadzona
w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ dotyczgcym wniosku o objecie refundacjg produktéw
leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardfa lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny (ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)". Lek w czerwcu 2018 r.
otrzymat pozytywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci (SRP 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r.) jak
i Prezesa AOTMIT (REK 56/2018 z dnia 11 czerwca 2018r.) pod warunkiem pogtebienia mechanizmu podziatu
ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce.! Argumentem uzasadniajgcym finansowanie technologii
medycznej jest zdaniem Rady Przejrzystos$ci fakt, iz badania kliniczne dobrej jakosci wskazujg na przedtuzenie
przezycia catkowitego u pacjentow leczonych niwolumabem, wzgledem klasycznej chemioterapii, przy
lepszym profilu bezpieczenstwa.

Wspomniany program lekowy nie jest refundowany. Wniosek RDTL poddany niniejszej ocenie dotyczy
wskazania mieszczgcego sie w obrebie wskazan ujetych w powyzszym programie lekowym, natomiast nie
wiadomo, czy pacjent, ktérego dotyczy wniosek RDTL, spehitby kryteria wigczenia do programu, w przypadku
podjecia przez MZ decyzji o jego refundacji (m.in. kryterium dotyczace stopnia sprawnosci wg skali
WHO/ECOG).

Ponadto w latach 2017-2019 lek Opdivo byt oceniany w ramach RDTL w innych wskazaniach, mieszczacych
sie w obrebie zrejestrowanego wskazania: ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi. Zlecenia MZ dotyczyty oceny
terapii lekiem Opdivo w nastepujgcych wskazaniach:

e nowotwdr ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, twarz, szyja (ICD-10: C76.0),
Zlecenie nr 188/2018 w BIP Agencji,

e rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego (ICD-10 C12.0), zlecenie nr 113/2018 w BIP Agencji,
e rak ptaskonabtonkowy nosogardta (ICD-10: C11.8), zlecenie nr 114/2018 w BIP Agencji,
e rak ptaskonabtonkowy gardta (ICD-10: C14.0), zlecenie nr 115/2018 w BIP Agencii,

e rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) - przerzuty do skory klatki piersiowej i weztéw chtonnych szyi zlecenie
nr 23/2019 w BIP Agencji,

e rak migdatka podniebiennego (ICD-10: C09.0) - rozsiew do ptuc, zlecenie nr 188/2018 w BIP Agenciji,
e rak jezyka (ICD-10: C01), zlecenie nr 4/2019 w BIP Agencji,

e wtdrny nowotwor ztosliwy ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem nowotwor ztosliwy
nasady jezyka (ICD 10: C01), zlecenie nr 3/2019 w BIP Agencji.

..
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Opinie Rady Przejrzystosci jak i rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczgce leczenia ww. wskazaniach byty
pozytywne, jedynie we wskazaniu rak nosogardta (C11.8) rekomendacja byta negatywna (Opinia Prezesa
AOTMIT nr 26/2018 z dnia 18 lipca 2018, Opinia RP nr 181/2018 z dnia 16 lipca 2018 r.). Uzasadnienia
rekomendacji pozytywnych oparte byly na korzystnych wynikach badania Checkmate 141 oceniajgcego
stosowanie niwolumabu w poréwnaniu z klasyczng chemioterapig w nawrotowych badz przerzutowych
nowotworach ptaskonabtonkowych gtowy i szyi. Z badania tego wykluczono pacjentéw z rakami nosogardta,
stgd negatywna rekomendacja w tym wskazaniu.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 10/40



Opdivo (niwolumab) 0T.422.33.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak jamy ustnej jest to nieprawidtowy i nieprzerwany wzrost chorych komdrek nabtonka umiejscowiony
w jamie ustnej. Struktury jamy ustnej obejmujg ruchomg cze$¢ jezyka (2/3 przednie), dno jamy ustnej, bfone
Sluzowa policzka oraz wyrostki, w ktérych umieszczone sg zeby (KRN). Rak jamy ustnej moze dotyczyé: btony
Sluzowej jamy ustnej, gérnego i dolnego grzbietu wyrostka zebodotowego, tréjkata zatrzonowcowego,
podniebienia miekkiego i twardego oraz jezyka (NCCN 2019.1).

Lokalizacja poza obrebem ruchomej czeSci jezyka i dna jamy ustnej lub bfony Sluzowej policzka jest
stosunkowo rzadka. W przypadku lokalizacji w dnie jamy ustnej oraz wyrostkéw, w ktérych umieszczone sg
zeby z racji miejsca, wcze$nie dochodzi do zajecia przez nowotwér kosci zuchwy, co bardzo zmniejsza szanse
wyleczenia. Przerzuty odlegte wystepujg stosunkowo rzadko, zwykle w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej (KRN).

Etiologia i patogeneza

Wsrdéd rakéw jamy ustnej zdecydowanie najczesciej rozpoznawane sg raki ptaskonabtonkowe o réznym
zréznicowaniu, z przewagg posredniego Ilub wysokiego stopnia zrdznicowania. Im wyzszy stopien
zréznicowania, tym komorki nowotworu bardziej przypominajg prawidiowe komorki oraz tkanki (KRN).

Raki ptaskonabtonkowe rozwijajg sie na podfozu stanéw przedrakowych (zmiany morfologiczne zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem powstania nowotworu zto$liwego). Podstawowymi czynnikami rozwoju
ptaskonabtonkowych rakéw jamy ustnej i gardfa sg kancerogeny zawarte w dymie papierosowym,
naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, niedostateczna higiena jamy ustnej oraz mechaniczne
draznienie bton $luzowych, np. przez zZle dopasowane protezy stomatologiczne, a takze infekcje wirusami
(wirus Epsteina-Batrr (EBV), human papilloma virus (HPV)). (Opracowanie OT.422.4.2019)

Epidemiologia

Rak jamy ustnej nalezy do czesto wystepujgcych nowotworéw narzadéw gfowy i szyi. Dwukrotnie czeSciej
chorujg mezczyzni. Narastajgca zachorowalno$¢ dotyczy oséb po 50. roku zycia, aczkolwiek nierzadkie sg
przypadki zachorowan w mfodszych grupach wiekowych (KRN). Natomiast wnioskowane wskazanie, tj. rak
trojkgta zatrzonowcowego, jest rozpoznawane stosunkowo rzadko. Oszacowana na podstawie danych NFZ
liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C06.2 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy
ustnej — przestrzen zatrzonowa, wynosita w 2016 r. 242 pacjentéw, a w 2017 r. 250 pacjentéw.

Leczenie

Poczgtkowym leczeniem chorych na raka jamy ustnej jest chirurgiczne wyciecie guza pierwotnego. Wskazania
do uzupetniajgcej chirurgie radioterapii zalezg od wyniku badania mikroskopowego guza usunietego podczas
operacji. Jesli wystepujg liczne przerzuty do weztéw chfonnych lub nowotwor przekracza torebke wezia,
celowe jest jednoczesne uzupetniajgce napromienianie z chemioterapig. U chorych na raka jamy ustnej w |
stopniu miejscowego zaawansowania nowotworu (Srednica nacieku < 2 cm) bez widocznych przerzutéw do
weztéw chfonnych inng mozliwg metodg zamiast chirurgii jest radioterapia Srédtkankowa (brachyterapia)
(KRN).

W przypadku znacznego miejscowego i/lub okolicznego zaawansowania nowotworu, uniemoZzliwiajgcego
catkowite wyciecie chirurgiczne, u chorych w wysokim stopniu sprawnosci mozna podjg¢ prébe leczenia z
zamiarem wyleczenia napromienianiem (samodzielnym lub rownoczesnie z chemioterapig). Nalezy jednak
pamietac¢ o ryzyku znacznej reakcji popromiennej okolicy napromienianej (KRN).

Rokowanie

Rokowanie w przypadku raka jamy ustnej jest uzaleznione od pierwotnego stopnia zaawansowania. U chorych
na raka we wczesnym stopniu zaawansowania spodziewany odsetek wieloletnich wyleczen waha sie od 60
do 90%. W przypadkach bardziej zaawansowanych 5-letnie przezycia catkowite wynoszg od 20 do 50%. U

chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego rokowanie jest bardzo zte, a przezycia 5-letnie nie
przekraczajg 5% (Opracowanie OT.422.4.2019).

Wedtug opinii eksperckich przedstawionych w opracowaniu OT.422.4.2019 dotyczgcym zastosowania leku
Opdivo w ramach RDTL w leczeniu raka jezyka (nowotworu nalezgcego do nowotworéw jamy ustnej —
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podobnie jak wskazanie bedace przedmiotem niniejszej oceny): pacjenci cierpigcy na ptaskonabtonkowego
raka w regionie szyi i gtowy, w tym raka jezyka, po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu finansowanych technologii medycznych majg bardzo zte rokowanie. Eksperci, ktoérych stanowiska
przedstawiono w opracowaniu OT.422.4.2019, szacowali mediane czasu przezycia pacjentéw na 3 do 6
miesiecy.

Zrédto: KRN, NCCN 2019.1, Opracowanie Opdivo OT.422.4.2019

4.2. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Opdivo koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 4 ml, kod EAN 5909991220501
kod EAN

Kod ATC LO1XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna Nivolumab

Whnioskowane wskazanie rak trojkgta zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2)

Dawkowanie* 240 mg co 14 dni we wlewie 30 min.

Droga podania Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego.

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 cykle - 6 tygodni terapil

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1
Mechanizm dziatania na ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulegaé
podstawie ChPL ekspresji w komdrkach nowotwordéw lub w innych komaérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania
sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie
aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zrodio: ChPL Opdivo, zlecenie MZ, Opracowanie Opdivo OT.422.4.2019

Skréty: HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej $mierci, IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 -
ligandy receptora programowanej $mierci,

*dawkowanie zgodne ze zleceniem MZ, tozsame z dawkowaniem podanym dla wskazania: ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

Plaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego Ilub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii
opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Czerniak:

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

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)

Zarejestrowane . dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresja
wskazania do stosowania | pp_| 1 na komérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weziow
chitonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca:

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

Rak nerkowokomadrkowy:
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Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Klasyczny chtoniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Rak urotelialny:

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Zrédio: ChPL Opdivo, Opracowanie Opdivo OT.422.4.2019
Skroéty: NPGS — ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi, PFS - czas przezycia bez progresji, PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci.
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5. lIstotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacjq

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z
aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od
eksperta klinicznego — prof. Sergiusza Nawrockiego.

W odniesieniu do wskazanych skutkéw nastepstw choroby prof. Nawrocki wskazat: niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba oraz obnizenie
jakosci zycia, a takze przedwczesny zgon.

Zapytany o istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej ekspert wskazat, ze jest to technologia ratujgca
zycie, zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi oraz prowadzgca do poprawy zdrowia. Prof. Nawrocki
wskazat, ze cho¢ niwolumab przedtuza zycie, powoduje regresje zmian nowotworowych i poprawia jako$¢
zycia, to bardzo mato prawdopodobne jest by prowadzit do catkowitego wyleczenia. Ekspert zaznaczyt jednak,
ze nie mozna wykluczy¢, ze immunoterapia moze powodowaé trwatg catkowitg odpowiedz i wyleczenie
u niewielkiego odsetka leczonych.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 29.04.2019 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: pacjenci z rakiem jamy ustnej?.

Interwencja: niwolumab (Opdivo) podawany we wlewie w dawce 240 mg co 2 tygodnie.
Komparator: nie ograniczono.

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

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkow
i opis przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowodow do analizy kwalifikowano badania o najwyzej
jakosci.

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

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego — randomizowane badanie kliniczne Checkmate 141, poréwnujgce efektywnosc¢
niwolumabu z klasyczng chemioterapig (obejmujgcg metotreksat, cetuksymab lub docetaksel) w populacji
pacjentéw z nawrotowymi lub przerzutowymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Oceniane wskazanie — rak trojkata zatrzonowcowego, nalezgce do
nowotwordw jamy ustnej, zawiera sie we wskazaniu, ktérego dotyczyto badanie Checkamte 141, tj. nowotwory
gtowy i szyi. W badaniu Checkamte 141 wyodrebniono wyniki dla pacjentéw z rakiem jamy ustnej jedynie dla
przezycia catkowitego (nie wyodrebniono wynikéw dla nowotworu umiejscowionego w przestrzeni
zatrzonowej), dla pozostatych punktow koncowych przedstawiono wyniki dla catej populacji z badania. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze pacjenci z rakiem jamy ustnej stanowili blisko potowe populacji w badaniu.
W badaniu nie podano informaciji, czy wsrdd pacjentéw byli pacjenci z rakiem trojkgta zatrzonowcowego.

Standardowa chemioterapia zastosowana w ramieniu komparatora w badaniu Checkmate 141 nie stanowi
technologii alternatywnej dla niwolumabu, gdyz metotreksat i docetaksel sg lekami refundowanymi
w analizowanym wskazaniu. W ramach niniejszego raportu przedstawiono jednak wyniki uzyskane przez
pacjentéw w ramieniu komparatora w celach poréwnawczych wzgledem ramienia interwencji.

2 ze wzgledu na stosunkowo rzadkie wystepowanie wnioskowanego wskazania, tj. raka trojkgta zatrzonowcowego (patrz Rozdz. 4.1
niniejszego opracowania), zdecydowano sie przeprowadzi¢ wyszukiwanie dowodéw naukowych na nieco szerszg populacje.
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Tabela 3. Charakterystyka badania wigczonego do analizy klinicznej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Checkmate 141

NCT02105636
(Ferris 2018,
Ferris 2016)
Zrodio
finansowania:

Bristol-Myers
Squ bb

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
badanie Il fazy
prowadzone

w schemacie otwartym.
Hipoteza: superiority
Interwencja:
Niwolumab 3 mg/kg

m.c. infuzja
co 2 tygodnie.®

Komparator:
Standardowa terapia w
postaci monoterapii
dobierana przez
lekarza:

- metotreksat: 40-60
mg/m? raz na tydzien
lub

- docetaksel: 30-40
mg/m? raz na tydzien
lub

- cetuksymab: pierwsza
dawka 400 mg/m?2,,
kolejne: 250 mg/m? raz
na tydzien

Okres obserwaciji:
. 51 miesiecy

Gtéwne kryteria wtgczenia:

histologicznie potwierdzony nawrotowy
lub przerzutowy rak gtowy lub szyi (jamy ustnej,
gardta, krtani) pochodzenia nabtonkowego,

w stopniu zaawansowania Il lub 1V, niepodatny
na terapie miejscowg (chirurgia lub radioterapia
(RT) z lub bez chemioterapii),

progresja lub wznowa guza w ciggu 6 miesigcy
od ostatniej dawki leczenia platyng jako adjuwant
lub stosowang  w pierwszej linii  leczenia
(w nawrocie guza bgdz w przerzutach),

=218 lat;

stan w skali sprawnosci Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 0 lub 1 (zakres skali:
0-5, gdzie wyzsza punktacja oznacza wigkszg
niepetnosprawnosé);

mozliwos¢  zbadania  zmian  mierzalnych
wg kryteriow RECIST 1.1 (aneks 14.3) za
pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego,

mozliwos$¢ oznaczenia ekspresji PD-L1,

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

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

Gtéwne kryteria wykluczenia:

. aktywne przerzuty do mozgu Iub opon
mozgowych,

histologicznie potwierdzony nawrét lub przerzuty
do nosowej czesci gardta i Slinianek lub nowotwor
pochodzenia nienabtonkowego,

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

aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjgtkiem bielactwa,
cukrzycy typu |, resztkowej niedoczynnosci
tarczycy wymagajacej wytacznie leczenia
hormonalnego,  tuszczycy = niewymagajgcej
leczenia systemowego lub standéw ktore nie

powinny sie objawiaé bez zewnetrznych
aktywatorow),

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

wczesniejsza terapia anty-PD-1  anty-PD-L1,
anty-PD-L2, anty-CTLA-4 lub innymi

przeciwciatami  lub lekami  wptywajagcymi na
kostymulacje komérek T lub szlaki punktow
kontroli immunologiczne;j.

Liczba pacjentéw: 361
Grupa niwolumabu: 240

Grupa terapii standardowej: 121.

Pierwszorzedowy:

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

Pozostate (wybrane):

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

odsetek obiektywnych

odpowiedzi (ang.
objective response
rate, ORR)

czas do uzyskania
odpowiedzi na
leczenie,

jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo.

Skroty: ECOG — skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego, RT - radioterapia, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez
progresiji choroby, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie, CTLA-4 - inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

3 Dawkowanie zblizone do dawkowania zarejestrowanego (i podanego we wniosku RDTL), tj. 240 mg co dwa tygodnie. Badanie
CheckMate 141 jest badanie rejestracyjnym dla leku Opdivo, w oparciu o ktére okreslono dawkowanie w ChPL w ptaskonabtonkowym

raku gtowy i szyi.
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W badaniu CheckMate 141 umiejscowienie pierwotnego guza byto w:

e jamie ustnej — grupa niwolumabu: 108 pacjentéw (45,0%), grupa terapii standardowej: 67 pacjentow
(55,4%);

e gardle — grupa niwolumabu: 92 pacjentow (38,3%), grupa terapii standardowej: 36 pacjentéw
(29,8%);

e krtani — grupa niwolumabu: 34 pacjentéw (14,2%), grupa terapii standardowej: 15 pacjentéw
(12,4%);

e umiejscowieniu innym (nowotwor w wiecej niz jednej kategorii) — grupa niwolumabu: 6 pacjentéw
(2,5%), grupa terapii standardowej: 3 pacjentéw (2,5%).

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ Nie odnaleziono badan, w ktérych niwolumab stosowano wytacznie w populacji pacjentow z rakiem
trojkgta zatrzonowcowego, w zwigzku z czym do AKL wigczono badanie kliniczne CheckMate 141
dotyczgce szerszej populacji — pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami gltowy i szyi, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W badaniu tym nie wskazano odsetka
pacjentéw z rakiem trojkata zatrzonowcowego, jednakze u 45% pacjentéw uczestniczacych w badaniu w
ramieniu niwolumabu oraz u 55% w grupie kontrolnej pierwotny nowotwdr umiejscowiony byt w jamie
ustnej.

e Nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnano by bezposrednio wnioskowang technologie
z komparatorem, tj. brakiem aktywnego leczenia (przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii
wspomagajgcej, BSC). W badaniu CheckMate 141 niwolumab poréwnano z chemioterapig jednym z
lekéw: metotreksat, docetaksal lub cetuksymab, ktére nie stanowig technologii alternatywnej dla
niwolumabu w niniejszej analizie (patrz Rozdz. 11 niniejszego opracowania). Mozna jednak przyjac, iz
réznica w efekcie klinicznym miedzy niwolumabem a brakiem aktywnego leczenia (przy rownoczesnym
stosowaniu BSC) bytaby nie mniejsza niz uzyskana pomiedzy grupami badania CheckMate 141.

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

e W badaniu Checkmate 141 znacznemu zmniejszeniu ulegta liczebnos¢ grup, w ktérej oceniano jakos¢
zycia ze wzgledu na utrate pacjentéw z badania (np.: w 9. tygodniu obserwaciji dla skali EORTC QLQ-C30
w grupie niwolumabu liczba pacjentéw wynosita odpowiednio 105 osdb, a w 21. — 34 osoby), w zwigzku z
czym analiza jakosci zycia w najdiuzszym okresie obserwacji byta przeprowadzona z wykorzystaniem
danych uzyskanych z ograniczonej liczebnos$ci pacjentéw i jej wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Jakos¢ badania CheckMate 141 analitycy Agencji ocenili za pomocg narzedzia do oceny ryzyka popetnienia
btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ryzyko popetnienia btedu w domenie
.zaslepienie oceny efektéw” oraz ,zaslepienie badaczy i pacjentdw” oceniono na wysokie. Jednakze nalezy
zaznaczyé¢, ze wzgledem |-rzedowego punktu koricowego, tj. przezycia catkowitego ryzyko popetnienia btedu
nalezy uzna¢ za niskie. W pozostatych domenach ryzyko uznano za niskie.

Tabela 4. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook
Rodzaj btedu

Badanie AEHERE Ukrycie kodu e Ce ERERE Niekompletne Selektywne
randomizacj - badaczy i oceny 5 " Inny
- randomizacji Y 3 dane nt. efektow | raportowanie
i pacjentow efektow
Che;:l;l;/late niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie

Zrédio: Opracowanie nr OT.422.4.2019
Wyniki skutecznosci

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (ang. intent-to-treat), czyli uwzgledniajacej wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

W publikacjach z badania Checkmate 141 jedynie dla przezycia catkowitego przedstawiono wynik dla
subpopulacji z rakiem jamy ustnej, natomiast wyniki pozostatych punktéw koncowych przedstawiono dla
populacji catkowitej badania, tj. pacjentow z rakiem gtowy lub szyi.
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Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu CheckMate 141 w okresie obserwacji wynoszgcym co najmniej 24,2 miesigca odnotowano 28%
statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu w subpopulacji pacjentdw z nowotworem jamy ustnej
w ramieniu niwolumabu wzgledem standardowej terapii (HR=0,72; 95%ClI: 0,52; 0,99).

Sposrod 108 pacjentéow leczonych niwolumabem z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w jamie ustnej
okres 2 lat przezyto 13 pacjentéw (w catkowitej populacji badania w ramieniu niwolomabu — z 240 pacjentéw
okres 2 lat przezyto 37 pacjentow.)

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w badaniu CheckMate 141 (wg Ferris 2018)

Punkt Niwolumab Standardowa terapia
Kkon Populacja HR (95%Cl)
ISR N Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl)
rak jamy ustnej 108 bd 67 bd 0,72 (0,52; 0,99)
OS (mies.) .
rak glowy lub szyi (jamy |, 7.7 (5.7; 8,8)" 121 5.1 (4,0; 6,2)* 0,67 (0,54; 0,85)
ustnej, gardta, krtani)

*dla okresu obserwacji 24 mies.

Ponadto terapia niwolumabem skutkowata IS 33% redukcja ryzyka zgonu w catej populacji pacjentéw z rakiem
narzadéw glowy i szyi w poréwnaniu z chemioterapig stosowang z wyboru lekarza (HR=0,67). Mediana
przezycia catkowitego pacjentéw leczonych niwolumabem wyniosta 7,7 miesigca, natomiast stosujgcych
terapie standardowg — 5,1 miesigca. Po 24 miesigcach obserwacji wspotczynnik przezycia catkowitego wynidst
16,9% w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie kontrolnej.

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w poszczegélnych subpopulacjach badania
CheckMate 141 (wg Ferris 2018 Supplementary Appendix)
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Jakos$¢ zycia (wg opracowania OT.422.4.2019)

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

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwiat ocene uposledzenia funkcji fizycznych, czynnosciowych,
emocjonalnych, poznawczych, spotecznych oraz okreslenie stopnia pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia
w ocenie pacjenta. Objawy typowe dla nowotwordéw gtowy i szyi oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza
EORTC QLQ-H&N35, ktoéry jest modutem kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Uzyteczno$é stanu zdrowia
oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L.

Wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji. W zakresie srednich
zmian wyniku w porownaniu do wartosci wyjsciowej w poszczegolnych domenach kwestionariuszy
pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne klinicznie. Nie przeprowadzono analizy poréwnawczej miedzy
grupami ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w liczebnosci grup, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace
jakosci zycia po 21 tyg.

EORTC QLQ C30

Zgodnie z AWA OT.4331.6.2018 jako istotng klinicznie przyjeto zmiane o 10 punktéw. W przypadku domen
dotyczgcych funkcjonowania istanu ogoélnego dodatnie warto$ci oznaczajg poprawe, w przypadku
pozostatych parametréw wartosci dodatnie oznaczajg pogorszenie/nasilenie objawdw.

W grupie niwolumabu po 21 tygodniach nie odnotowano istotnych klinicznie zmian w zakresie
poprawy/pogorszenia funkcjonowania oraz dolegliwosci zdrowotnych. Wartosci bliskie granicy istotnej
klinicznie osiggnieto w poprawie funkcjonowania spotecznego oraz w domenie oceniajgcej wptyw bolu na
jakos¢ zycia. W grupie stosujgcych standardowg terapie stwierdzono natomiast istotne klinicznie pogorszenie
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego oraz wptywu dusznosci na jakos$¢ zycia. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ C30 na
podstawie badania CheckMate 141

Parametr : Niwolumab N=48 Sta'ndardowa terapia N=7
Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD)

Funkcjonowanie fizyczne* 3,4 (11,5) -11,4 (15,7)
Funkcjonowanie w rolach zyciowych* 5,6 (21,4) 2,4 (24,4)

Funkcjonowanie emocjonalne* 1,1 (15,1) -14,3 (20,8)
Funkcjonowanie poznawcze* 0,4 (18,1) -7,1(21,2)

Funkcjonowanie spoteczne* 9,8 (20,8) -28,6 (23,0)
Stan ogdlny* 0,6 (26,9) -1,2 (24,3)
Trudnosci finansowe? 0,9 (24,8) -9,5 (16,3)
Zmeczenie” -4,0 (19,0) 6,3 (21,1)
Nudnosci i wymioty” 1,7 (13,7) -2,4 (6,3)
Bol* -9,0 (25,6) -2,4 (24,4)

Dusznos¢? 0,0 (21,6) 14,3 (26,2)
Bezsennosc¢A -2,6 (26,9) 9,5 (25,2)

Spadek apetytu® -3,4 (32,3) 9,5 (41,8)
Zaparcia® -8,5 (29,3) 4,8 (12,6)
Biegunka” 1,7 (15,2) 0,0 (0,0)

* dodatnie wartosci zmian oznaczajg poprawe wynikéw, a ujemne pogorszenie
A ujemne warto$ci zmian oznaczajg poprawe wynikéw, a dodatnie pogorszenie

EORTC QLQ-H&N35

Zgodnie zAWA OT.4331.6.2018 jako istotng klinicznie przyjeto zmiane o 10 punktéow. Wartosci dodatnie zmian
oznaczajg pogorszenie/ nasilenie objawdw, a ujemne - poprawe.

W 21. tygodniu w grupie niwolumabu zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej, z kolei poprawe odnotowano w domenach obejmujgcych
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stosowanie lekow przeciwbolowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. W grupie standardowej terapii
istotne kliniczne pogorszenie odnotowano w zakresie bolu, zaburzen sensorycznych, trudnosci w kontaktach
towarzyskich, zmniejszonej seksualnosci, probleméw z zebami oraz stosowania suplementéw odzywczych.
Natomiast istotng kliniczne poprawe odnotowano w zakresie trudnosci w otwieraniu ust, suchosci w jamie
ustnej, stosowania lekéw przeciwbdlowych, stosowania cewnika do karmienia oraz utraty wagi.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ-H&N35 na podstawie badania CheckMate
141

Niwolumab N=48 Standardowa terapia N=7
pEnet Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD)

Bol -7,1 (14,7) 12,3 (21,9)

Trudnosci z potykaniem 0,7 (16,6) 8,3 (21,0)
Zaburzenia sensoryczne -3,3 (19,0) 14,3 (22,4)

Zaburzenia mowy -3,2 (19,1) 1,6 (11,9)
Trudnosci z jedzeniem w towarzystwie -1,5(21,6) -2,4 (25,8)
Trudnosci z kontaktami towarzyskimi -2,9 (21,9) 11,4 (13,72)
Zmniejszona seksualnos¢ 0,5 (31,6) 21,4 (36,9)
Problemy z zgbami 0,9 (19,5) 14,3 (32,5)
Trudnosci z otwieraniem ust -2,5 (25,5) -38,1 (23,0)
Suchos¢ w jamie ustnej 12,5 (26,9) -14,3 (26,2)

Gesta slina 0,9 (32,9) -4,8 (35,6)

Kaszel -1,7 (32,9) 4,8 (23,0)

Poczucie bycia chorym -5,0 (23,3) 9,5 (31,7)
Stosowanie lekow przeciwbélowych -15,4 (48,9) -28,6 (48,8)
Stosowanie suplementéow odzywczych 2,6 (49,3) 14,3 (69,0)
Stosowanie cewnika do karmienia -5,3 (32,4) -14,3 (37,8)
Utrata wagi -12,8 (52,2) -14,3 (90,0)

Wzrost wagi 2,6 (53,7) 0,0 (0,0)

EQ-5D-3L

Zgodnie z AWA OT.4331.6.2018 jako istotng klinicznie przyjeto zmiane o 7 punktéw. Dla oceny w skali VAS
dodatnia zmiana wartosci oznaczajg poprawe. W przypadku domen kwestionariusza EQ-5D-3L w badaniu
oceniano liczbe pacjentow, u ktérych wystgpit jakkolwiek problem w zakresie ocenianego parametru.

Po 21 tygodniach terapii zaréwno w grupie niwolumabu oraz w grupie standardowej terapii odnotowano trend
w kierunku poprawy oceny jakosci zycia w wizualnej skali analogowej (VAS). W grupie stosujgcej terapie
standardowg poprawa jakosci zycia w skali VAS byta istotna klinicznie. W 21. tygodniu obserwacji w grupie
niwolumabu u 56% pacjentéw wystepowat boél/dyskomfort, natomiast w grupie kontrolnej u 86% pacjentéw.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L-VAS na podstawie badania CheckMate 141

Parametr

Niwolumab N=48

Standardowa terapia N=7

Srednia zmiana (SD)

Srednia zmiana (SD)

VAS

5,7 (31,0)

12,7 (30,2)

Skréty: VAS - wizualna skala analogowa

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L na podstawie badania CheckMate 141

Niwolumab N=48

Standardowa terapia N=7

Parametr
n (%) n (%)
Zdolnos¢ poruszania si¢ 8 (17) 2 (29)
Samoopieka 2(4) 0(0)
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Niwolumab N=438 Standardowa terapia N=7
Parametr
n (%) n (%)
Codzienne czynnosci 15 (31) 3 (43)
Bol/dyskomfort 27 (56) 6 (86)
Niepokdj / Przygnebienie 14 (29) 2 (29)

Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby (PFS) (wg opracowania OT.422.4.2019)

W populacji catkowitej badania CheckMate 141 wspétczynnik przezycia bez progresji choroby (PFS) po
6 miesigcach terapii wyniost 19,7% w grupie niwolumabu i 9,9% w grupie standardowe;j terapii. W badaniu nie
odnotowano réznic pomiedzy grupami pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby po ok. 18 i ok.
24 miesigcach terapii. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie bez progresji choroby (PFS) na podstawie badania CheckMate
141

o ) Okres - Niwolumab N=240 Standardowa terapia N=121 HR (95%Cl)
unkt koncowy obserwacji rtosé
(mies.) Mediana (95%Cl) Mediana (95%Cl) anoesp
. . 0,89 (0,70; 1,13)
PFS (mies.) ok. 18 2,0(1,9;2,1) 2,3(1,9; 3,1) 0=0,32
(wg. RECIST 1.1.)*
min. 24,2 2,0(1,9;2,1) 2,3 (2,0;3,1) 0,87 (0,68; 1,11)

*czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu

Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1.

Analiza danych z badania CheckMate 141, dla okresu obserwacji wynoszgcego co najmniej 24,2 miesigca,
wskazata na statystycznie istotnie wiekszg szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=2,51;
p=0,03) oraz mniejszg szanse uzyskania stabilnej choroby (OR=0,54, p=0,01) w grupie niwolumabu
w poréwnaniu z grupg standardowej terapii. Wyniki podano wytgcznie dla populacji catkowitej. Szczegétowe
wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu - najlepsza odpowiedz na leczenie na podstawie
badania CheckMate 141

p ) . Niwolumab N=240 Standardowa terapia N=121 OR (95% CI)A
unkt koncowy’ oA
n (%) n (%) wartosc p
Odpowiedz obiektywna (ORR)** 32(13,3) 7 (5.8) 2,51 1(31437335’86)
Odpowiedz catkowita (CR) 7(2,9) 1(0,8) 3,61 (Sﬁé 3?9,64)
Odpowiedz czesciowa (PR) 25 (10,4) 6 (5,0) 2,23 F()(lg,%295,59)
Stabilna choroba 55 (22,9) 43 (35,5) 0,54 :,():’3?0;10’87)
Progresja choroby 99 (41,3) 42 (34,7) 1,32 F()(1,(&)3,4;;32,08)
OdeWiZ?(fel'ileer:i?“wa do 54 (22,5) 29 (24,0) 0,92 ;(32’(&)-),57;51754)

Skréty: PR - cze$ciowa odpowiedz na leczenie, CR - catkowita odpowiedz na leczenie, ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie
* ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 (opis kryteriéw w aneksie 14.3)

** odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i czesciowych

Moszacowanie wtasne analitykéw Agencji

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (wg opracowania
0T.422.4.2019)

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie niwolumabu wyniosta 2,1 miesigca, a w grupie
kontrolnej 2,0 miesigce. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla ok. 2 razy diuzsza w grupie
niwolumabu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 9,7 miesigca i 4 miesigce). Wyniki podano wytgcznie dla
populacji catkowitej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu — czas do uzyskania odpowiedzi oraz czas trwania
odpowiedzi na leczenie na podstawie badania CheckMate 141

Punkt koncowy

Niwolumab N=240

Standardowa terapia N=121

mediana (zakres)

mediana (zakres)

Réznica median

Czas do uzyskania

leczenie* (mies.)

odpowiedzi na leczenie 2,1(1,8-7,4) 2,0 (1,9-4,6) 0,1
(mies.)
Czas trwania odpowiedzi na 9,7 (2,8-32,8) 4,0 (1,5-11,3) 57

*czas od pierwszej daty wystapienia catkowitej (CR) lub czesciowej (PR) odpowiedzi na leczenie do udokumentowanej progresji lub

Smierci z jakiegokolwiek powodu
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Zgony (wg opracowania OT.422.4.2019)
W badaniu Checkmate 141 odnotowano 2 zgony w grupie niwolumabu oraz 1 zgon w grupie standardowej
terapii zwigzane ze zastosowanym leczeniem.

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony zwigzane ze zastosowanym leczeniem odnotowane w badaniu
Checkmate 141

Niwolumab Standardowa terapia
- — 0, A
Punkt koncowy N=236 N=111 S (9f)A'CI)
n (%) n (%)
Zgony zwigzane ze zastosowanym 2(1) 1(1) 0,94 (0,09; 10,26)
leczeniem p=0,96

Moszacowanie wtasne analitykéw Agenciji, zrodio: Opracowanie nr OT.422.4.2019

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE)

W badaniu CheckMate 141 po minimum 24 miesigcach obserwacji odnotowano statystycznie istotne (IS)
mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, TRAE) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie leczonych
niwolumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio RR=0,78, p<0,01 i RR=0,47, p=0,02). Pod
wzgledem najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w grupie niwolumabu
odnotowano IS mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci, anemii oraz astenii oraz IS wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych endokrynologicznych. Szczegotowe zestawienie przedstawia tabela ponize;.

Tabela 14. Analiza bezpieczenstwa — najczesciej wystepujace oraz wybrane zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem dowolnego stopnia w badaniu CheckMate 141

L . Niwolumab, N=236 | Standardowa terapia, N=111 RR (95%CI)A
Zdarzenie niepozadane
n (%) n (%) P
) 0,78 (0,68; 0,90)
TRAE ogdtem 146 (61,9) 88 (79,3) p<0,01
.y 0,47 (0,25; 0,89)
Ciezkie TRAE 17 (7,2) 17 (15,3) p=0,02
zmeczenie 37 (15,7) 20 (18,0) oo ;(gg%; 9
. 0,45 (0,26; 0,77
TRAE wystepujgce u | nudnosci 22(9,3) 23(20.7) .()<o 01 )
co najmniej 15% ;
S ) 0,30 (0,15; 0,59)
pacjentéw anemia 12(5,1) 19 (17,1) p<0,01
. 0,28 (0,13; 0,58)
astenia 10 (4,2) 17 (15,3) p<0,01
skome 41(17,4) 14 (12,6) 198 é‘i’g 2;72'42)
endokrynologiczne 22 (9,3) 1(0,9) 10,38 £233275’80)
zwigzane z ukfadem 0,59 (0,32; 1,09)
pokarmowym 20(8,5) 16 (14.4) p=0,09
0,66 (0,21; 2,03)
Wybrane grupy TRAE watrobowe 7(3.0) 5(45) p=0,47
ptucne 7(3,0) 1(0,9) %29 (2;12626’44)
reakcje :
nadwrazliwosci/ 3(1,3) 2(1,8) o (2’327’04’16)
reakcje na wlew P
urologiczne 3(1,3) 2(1.8) or ;()2’327;04’16)
Przerwanie leczenia z powodu TRAEs 10 (4,2) 10(9,0) 047 ;()(1’(?%;81 10

Moszacowanie wtasne analitykow Agenciji, zrodto: Opracowanie nr OT.422.4.2019
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Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem stopnia 3 lub 4

W badaniu CheckMate 141 po minimum 24 miesigcach obserwacji odnotowano statystycznie istotne (IS)
mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3. lub 4. ogdtem
(RR=0,41, p<0,01) oraz anemii stopnia 3. lub. 4 (RR=0,24; p=0,04). Wiekszos¢ TRAE stopnia 3-4 wystgpito
w trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii. W grupie niwolumabu TRAE stopnia 3-4 raportowano u 19,5%
pacjentow w pierwszych 6. miesigcach leczenia, 2,5% pacjentdw w okresie od 6. do 12. miesigca leczenia
oraz u 1,7% pacjentéw po 12. miesigcach leczenia. Szczegdty dotyczace TRAE stopnia 3-4 przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 15. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. zwigzane z leczeniem (TRAE)
w badaniu CheckMate 141

Niwolumab Standardowa terapia RR (95%C)A
Zdarzenie niepozadane N=236 N=111 ( 'SQA’ )
n (%) n (%)
TRAE stopnia 3. lub 4. ogélem 36 (15,3) 41(36,9) o )
. 0,78 (0,19; 3,22)
zmeczenie 5(2,0) 3(27) p=0,74
. 0,16 (0,01; 3,84)
nudnosci 0 1(0,9 _
Wybrane TRAE stopnia ©9 p=0.26
3. lub 4. . 0,24 (0,06; 0,92)
anemia 3(1,3) 6 (5.4) p=0,04
. 0,24 (0,02; 2,57)
astenia 1(0,4) 2(1,8) p=0,24
. 0,09 (0,00; 1,95)
skorne 0 2(1,8) p=0,14
. 1,42 (0,06; 34,53)
endokrynologiczne 1(0,4) 0 p=0,83
zwigzane z ukladem 0,24 (0,02; 2,57)
pokarmowym 1(0.4) 2(1.8) p=0,24
Wybrane grupy TRAE 0,94 (0,09; 10,26)
stopnia 3. lub 4. warobowe 2(0.8) 1(09) p=0,96
2,36 (0,11; 48,81)
ptucne 2(0,8) 0 p=0,58
reakcje nadwrazliwosci/ 0 1(0,9) 0,16 (0,01; 3,84)
reakcje na wlew ’ p=0,26
) 0,16 (0,01; 3,84)
urologiczne 0 1(0,9) p=0,26

Moszacowanie wtasne analitykdw Agencji w opracowaniu OT.422.4.2019

Analiza post hoc w podgrupie pacjentéw, ktérzy przezyli dwa lata od rozpoczecia badania

Przeprowadzona analiza post hoc w podgrupie pacjentow, ktérzy przezyli 2 lata wskazata na zblizony profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z profilem bezpieczenstwa wszystkich pacjentéw leczonych niwolumabem
w badaniu CheckMate 141. Jednakze w analizie post hoc stwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowania TRAE
u pacjentéw, ktorzy przezyli dwa lata (89,2%) w poréwnaniu z wszystkimi pacjentami leczonymi niwolumabem
(61,9%). Najczestszym TRAE w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem oraz pacjentéw, ktorzy przezyli
dwa lata byto zmeczenie. Natomiast najczestszg pierwotng przyczyng zgonu w obu ramionach badania oraz
wsérdd pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli pézniej Smierci (>24 miesigcach po otrzymaniu pierwszej dawki leku)
oraz tych, ktérzy doswiadczyli wczesnej $mierci byta progresja choroby.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

ChPL Opdivo

Do dziatan niepozgdanych niwolumabu wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10 przypadkdéw) naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci
amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
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matoptytkowosc¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz
hiponatremia.

Do dziatan wystepujacych czesto (= 1/100) naleza: zakazenia gérnych drog oddechowych, reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym, nadwrazliwosé, niedoczynnosc¢ i nadczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, neuropatia
obwodowa, bdl i zawroty gtowy, nadcisnienie, zapalenie ptuc, dusznosé, kaszel, zapalenie jelita grubego,
zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie, sucho$¢ w ustach, bielactwo, sucha skéra, rumien,
tysienie, bole miesniowo-szkieletowe, bdle stawdw, gorgczka, obrzek (w tym obwodowy), zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia, hipernatremia oraz zmniejszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Opdivo

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

W przypadku dziatah niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ witasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod
uwage stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu oraz zastosowaé
kortykosteroidy. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy
dotaczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. Nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia
niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie
immunosupresyjne.

Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie niwolumabu w przypadku nawracania powaznego dziatania

niepozadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu

dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,

e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4.,

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

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.),

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

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

e innych dziatah niepozgdanych stopnia 4., nawracajgcych stopnia 3. lub stopnia 2. lub 3., ktére utrzymujg

sie pomimo modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci specyficzne dla choroby (rak glowy i szyi) na podstawie ChPL Opdivo:

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

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

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatarh niepozadanych dla leku Opdivo
(niwolumab) z podziatem na typy przedstawione ponize;.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 25/40



Opdivo (niwolumab) 0T.422.33.2019

Tabela 16. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Opdivo wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 9543
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 5759
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 5257
Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5057
Urazy, zatrucia i pow kfania proceduralne 4023
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3312
Zakazenia i zarazenia 3052
Zaburzenia uktadu nerwowego 2964
Badania 2900
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 2712
Zaburzenia endokrynologiczne 2547
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2379
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1848
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1546
Zaburzenia serca 1322
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1316
Zaburzenia naczyn 985
Zaburzenia psychiczne 762
Choroby oczu 720
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 528
Zaburzenia uktadu immunologicznego 455
Zaburzenia ucha i btednika 165
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 111

Funkcjonowanie spoteczne 49

Kwestie zwigzane z produktem 29

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 21

Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 19

Zrodio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 08.05.2019

URPL

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

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

Na stronie EMA odnaleziono informacje, ze po zastosowaniu niwolumabu notowano przypadki: twardziny
(PRAC meeting 14-17 stycznia 2019 r. i 3-6 wrzesnia 2018 r.), hipoparatyroidyzmu (PRAC meeting 29-31
pazdziernika 2018 r., PRAC meeting 12-15 marca 2019 r.), rogowiaka kolczystokomdérkowego (PRAC meeting
11-14 czerwca 2018 r.), pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych (PRAC meeting 14-17 maja
2018 r.).

FDA

6 marca 2018 roku FDA zaaprobowato nowe dawkowanie niwolumabu (Opdivo) w leczeniu zaawansowanego
raka gtowy i szyi (480 mg co 4 tygodnie). Obecnie niwolumab na terenie USA mozna stosowa¢ zaréwno co
2 tygodnie w dawce 240 mg, jak i co 4 tygodnie w dawce 480 mg. Od 25.04.2018 r. na terenie UE w leczeniu
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NPGS obowigzuje wariant dawkowania 240 mg co 2 tygodnie, natomiast dawka 480 mg co 4 tygodnie jest
zalecana wytgcznie w czerniaku i raku nerkowokomérkowym.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, jest zatem szersze niz
wskazanie, ktérego dotyczy niniejsze opracowanie. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozy¢, ze pozytywna ocena
dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym raporcie. Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Opdivo u pacjentéow z NPGS

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Terapie lekiem Opdivo oceniano w
jednym, gtéwnym badaniu z udziatem 361
pacjentébw z rozprzestrzeniajgcym sie
ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
(NPGS) pomimo terapii opartej na
pochodnych platyny. Opdivo stosowano w
monoterapii i poréwnywano z innym
lekiem przeciwnowotworowym
(cetuksymab, metotreksat lub docetaksel)
wybranym przez lekarza prowadzacego.
Pacjenci, ktérym podawano lek Opdivo
przezywali $rednio 7,5 miesigca w
poréwnaniu z 5,1 miesigca w przypadku
pacjentéw przyjmujgcych inny lek wybrany
przez lekarza prowadzgcego.

Najczestsze dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Opdivo
(mogace wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) to: zmeczenie, biegunka,
nudnosci (mdtosci), wysypka i $wiad, bdl
stawow, miesni i kosci oraz niedoczynnos¢
tarczycy; wigkszos¢ dziatan
niepozgdanych ma nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

Stosowanie leku Opdivo czesto powoduje
dziatania niepozadane zwigzane z
aktywnos$cig uktadu odpornos$ciowego w
narzadach organizmu. Wigkszo$¢ z nich
ustepuje w nastepstwie wlasciwego
leczenia lub zaprzestania podawania leku
Opdivo.

Petny wykaz dziatann niepozgdanych i
ograniczen zwigzanych ze stosowaniem
leku Opdivo znajduje sie w ulotce dla
pacjenta.

Europejska Agencja Lekéw uznata, ze
przekonujgco wykazano, iz lek Opdivo
przynosi korzysci pacjentom z niektorymi
zaawansowanymi nowotworami  (m.in.
NPGS), albo wydluzajgc czas przezycia
pacjentéw, albo wydtuzajgc czas bez
postepu choroby.

(...) Korzysci ze stosowania leku Opdivo,
przewyzszajg dziatania niepozgdane,
ktore uznano za mozliwe do kontrolowania
przy zastosowaniu odpowiednich srodkow.
W zwigzku z tym EMA uznata, ze korzys$ci
ptyngce ze stosowania leku Opdivo
przewyzszajg ryzyko, i ze moze on by¢
dopuszczony do stosowania w UE.

NPGS - nowotwor ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

Zrédio: EPAR Opdivo
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Warto zauwazyé¢, ze
wyliczenia podane na podstawie komunikatu DGL moga, ale nie muszg odzwierciedla¢ catkowitego
instrumentem dzielenia ryzyka (RSS). Mimo to, nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy
o Swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku,
w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota
okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca
z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 18. Koszty terapii niwolumabem wg cen na podstawie Obwieszczenia MZ, komunikatu DGL oraz cen
podanych we wniosku

i Cena netto leku za Cena brutto leku za Koszt (3 cykli terapii -
Zrodta danych opakowanie jednostkowe opakowanie jednostkowe yx P
[PLNJA [PLNJ? 6 tygodni) [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ L I )
wedtug obwieszczenia MZ
z dnia 30.04.2019

2 366,24 2683,32 48 299,76 (brutto)

wedtug komun katu DGL za
styczen 2019

1419,74 1609,99 28 979,77 (brutto)

A rozumiana jako cena zbytu netto

B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii (6 tygodni) wynosi: [ ]l Koszt ten jest
nizszy od kosztu wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ oraz nieco wyzszy od wyliczonego na
podstawie komunikatu DGL.

Jako terapie alternatywng dla niwolumabu przyjeto brak aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu
najlepszej terapii wspomagajacej (BSC). Biorgc pod uwage zindywidualizowane i zalezne od sytuaciji klinicznej
postepowanie w ramach BSC, w niniejszym raporcie odstgpiono od szacowania kosztow BSC.

Jako dodatkowy komparator, jedynie dla subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej, przyjeto produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab). Zalecana dawka w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka szyi i gtowy wynosi 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym. Pembrolizumab jest
dostepny w dwdch postaciach: koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o stezeniu 25 mg/ml w fiolce
0 objetosci 4 ml oraz proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg. Koszt obydwu postaci
w przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej na podstawie cen z Obwieszczenia MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r.
jest taki sam, a na podstawie cen z komunikatu DGL z kwietnia 2019 r. za styczehn 2019 r. koszt ten jest
zblizony. Koszt 3 cykli (j. 9 tygodni) terapii pembrolizumabem wynosi dla jednego pacjenta 96 568,74 PLN
przy uwzglednieniu cen z ww. Obwieszczenia MZ oraz 41 559,91 PLN (dla prezentacji leku w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o stezeniu 25 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml) przy
uwzglednieniu cen z ww. komunikatu DGL. Koszt terapii pembrolizumabem trwajacej 6 tygodni, co odpowiada
2 cyklom, wynosi odpowiednio 64 379,16 PLN (Obw. MZ) i 27 706,61 PLN (DGL).
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Zgodnie ze zleceniem MZ (pismo z dn. 5.04.2019, znak: PLD.46434.1875.2019.1.AK) wniosek o refundacje
niwolumabu w ramach RDTL dotyczy pacjenta po leczeniu operacyjnym oraz chemioterapii taksanami
i pochodnymi platyny. Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od
ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL, mozliwe jest jedynie w oparciu o dane NFZ.

Zgodnie z danymi NFZ za okres styczeh 2016 — sierpien 2018, co roku leczonych jest ok. 250 pacjentéw z
rozpoznaniem C06.2. Sposréd nich pochodnymi platyny leczonych byto tgcznie 4 pacjentéw (po jednym
pacjencie w 2016 i 2017 roku, dwoch pacjentéw w 2018 roku), z czego tylko jeden pacjent leczony byt
dodatkowo taksanami (w 2018 roku). W zwigzku z powyzszym nalezy przyja¢, ze pacjenci z historig leczenia
zgodng z wnioskiem zatgczonym do zlecenia MZ bedg stanowi¢ pojedyncze przypadki. Dodatkowo w opinii
eksperta otrzymanej przez Agencje, prof. Nawrocki wskazat, iz trudno oszacowac liczebnos$¢ populacji ze
wzgledu na brak szczegdlnych danych dla polskiej populacji chorych, ktérzy mogliby skorzystac¢ z nivolumabu.
Ekspert stwierdzit, ze populacja bedzie wynosi¢ nie wiecej niz kilkudziesieciu chorych rocznie.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.04.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery wytyczne
kliniczne, w tym jedne polskie. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (wg opracowania 0T.422.4.2019)

Organizacja, rok

L Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Rekomendacje dotycza nowotworéw nabtonkowych narzadéw gtowy i szyi

e  Zwrdcono uwage, ze niewielu chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi kwalifikuje sie do ratujgce;j
chirurgii lub powtoérnej radioterapii radykalnej. U wiekszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi
chemioterapia (CTH).

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

e U chorych z nawrotami i/lub uogélnieniem ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi kojarzenie
CTH wedilug schematu PF (skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie ciggtym) z cetuksymabem
pozwala uzyskaé¢ wydtuzenie czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu z wytgczng CTH.

. Schematy CTH z cisplatyng sg wysoce toksyczne, w zwigzku z czym moga by¢ one stosowane wytgcznie
u chorych w dobrym stopniu sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania. W
PTOK 2013 pozostatych przypadkach alternatywe stanowi mniej toksyczna monoterapia metotreksatem. Chorzy ze
(Polska) znacznym uposledzeniem stopnia sprawnosci (> 2 w skali WHO) nie powinni by¢ kwalif kowani do CTH, a
Konflikt terapie z wyboru jest leczenie objawowe.
onfli

. o Rak jamy ustnej

intereséw: brak ) X o ) ) ) ) ) ) ) )
informacii Najczestszymi lokalizacjami raka jamy ustnej sa ruchoma czes$¢ jezyka i dno jamy ustnej. Cechuje go wysokie

ryzyko wystgpienia przerzutbw w regionalnych weztach chtonnych, co jest spowodowane bogatym

unaczynieniem chtonnym. Z tego powodu istotng role w leczeniu odgrywa selektywne wyciecie lub

napromienianie uktadu chtonnego szyi.

Rak ustnej czesci gardta:

Chirurgia jest postepowaniem z wyboru w rakach gruczotowych i alternatywnym w wysoko zréznicowanych
rakach podstawy jezyka. W przypadku przeciwwskazan do chemioradioterapii stosuje sie metody leczenia
zachowawczego. Integralng cze$é protokotéw leczenia zachowawczego powinno stanowi¢ szybkie (ok. 6 tygodni
po CTH/RT) chirurgiczne usuniecie weztéw chtonnych, jezeli pierwotnie zajete wezty nie ulegty catkowitej regres;ji.
Leczenie chirurgiczne jest zalecane w rakach wysoko zréznicowanych podstawy jezyka i raku gruczotowym. W
rakach nisko zréznicowanych lub niezréznicowanych leczeniem z wyboru jest zawsze CRTH. Jesli radykalna
CRTH lub inne leczenie zachowawcze nie sg mozliwe z powodu zaawansowania raka lub uposledzenia stopnia
sprawnos$ci oraz odzywienia chorych, nalezy rozwazy¢ paliatywng RT lub CTH (mozliwe jest zastosowanie
radykalnej RT w przypadku regresji po CTH - postepowanie niestandardowe) albo stosowac leczenie objawowe.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw

Rekomendacje zagraniczne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2019.1
(USA)

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Rekomendacje dotycza ptaskonablonkowych nowotworéw narzadéw glowy i szyi (nie przedstawiono
terapii zalecanych wytgcznie w leczeniu nowotworéw nosogardta)

Tam, gdzie nie podano inaczej site rekomendacji okreslono na 2A.

W terapii raka nieresekcyjnego oraz nawrotéw i przerzutdw (w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia operacji lub radioterapii) w | linii leczenia zaleca sie nastepujace opcje terapeutyczne:

leczenie skojarzone:
o cisplatyna lub karboplatyna/5-fluorouracyl (5-FU)/cetuksymab [sita zalecen 1] (oprécz raka
nosogardta),

cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel,
cisplatyna/cetuksymab (oprdcz raka nosogardta),
cisplatyna/5-FU,
cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel/cetuksymab (oprécz raka nosogardia),
o cisplatyna lub karboplatyna/paklitaksel/cetuksymab (oprécz raka nosogardta).
monoterapie:
o cisplatyna,
karboplatyna,
paklitaksel,
docetaksel,
5-fluorouracyl,
Metotreksat,
cetuksymab (nie w raku nosogardta),
0  kapecytabina,
W II lub dalszych liniach leczenia zaleca sig:
o0 terapie skojarzone zalecane w | linii leczenia,
0  monoterapie zalecane w | linii leczenia,

o0 niwolumab (w nowotworach innych niz nosogardta, w przypadku progresji choroby podczas lub
po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny) [sita zalecen 1],

0  pembrolizumab:

o  w nowotworach innych niz nosogardta, w przypadku progresji choroby podczas lub po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,

O O 0O o

O 0O 0O 0O 0o o

o0 w nowotworach nosogardfa, wczesniej leczonych, PD-L1 pozytywnych nawrotowych
lub przerzutowych [sita zalecen 2B],

o afatynib (w nowotworach innych niz nosogardta, w przypadku progresji choroby podczas lub po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny) [sita zalecen 2B].

Sita zalecen:

1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2 A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu dowody nizszej jakosci
2 B — konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu dowody nizszej jakoSci

NICE 2018*
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
konfliktu interesow

Rekomendacje dotycza nowotworéw gérnych drég oddechowych i pokarmowych

W przypadku ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej we wczesnym stadium choroby zaleca sie leczenie
chirurgiczne.

Nie podano informacji o sile zalecen.

EHNS-ESMO-ESTRO
2010
Konfl kt intereséw:
czes¢é autorow zgtosita
konflikt intereséw

Wytyczne dotycza diagnozy, leczenia i obserwacji pacjentow z nowotworami ptaskonabtonkowymi
glowy i szyi
Strategia leczenia

Leczenie zalezy od umiejscowienia guza pierwotnego i jego zasiegu. We wczesnym stadium choroby (I-1)
zaréwno chirurgia zachowawcza jak i radioterapia (zewnetrzna radioterapia lub brachyterapia) dajg
podobne rezultaty kontroli miejscowej choroby (zalecenie oparte na badaniach retrospektywnych).
Nowoczesna radioterapia powinna obejmowac radioterapie konformalng 3D lub radioterapie z dynamiczng
modulacjg dawki (IMRT, ang. intensity-modulated radiation therapy).

Standardowe opcje leczenia miejscowo zaawansowanego NPGS (stadium Ill-IV) obejmuja: operacje z
rekonstrukcjg i pooperacyjng radioterapia, a u pacjentéw, u ktorych stwierdzono podczas operacji cechy
wysokiego ryzyka, pooperacyjng chemioradioterapie pochodng platyny [I, A]. U pacjentéw nieresekcyjnych
standardowg terapig jest chemioradioterapia [l, A]. Radioterapia z jednoczesnym podawaniem
cetyksumabu wykazata wyzszy wskaznik odpowiedzi, diuzsze przezycie bez progresji choroby (ang.
disease-free progression) i diuzsze przezycie catkowite OS w poréwnaniu z radioterapia [ll, B].

Miejscowy, regionalny lub przerzutowy nawroét choroby
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Organizacja, rok

o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W wybranych przypadkach miejscowego nawrotu choroby, operacja lub ponowna radioterapia moze by¢
rozwazona. Dla wiekszosci pacjentow standardowg terapig jest chemioterapia paliatywna. Terapia
pierwszej linii w przypadku nawrotu u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (ang. fit) powinna uwzglednia¢
skojarzenie cetuksymabu z cisplatyng lub karboplatyne z 5-fluorouracylem. Terapia taka skutkuje dtuzszym
przezyciem niz monoterapia 5-fluorouracylem [Il, A]. U pacjentéw, u ktorych tolerancja polichemioterapii
jest mata nalezy stosowa¢ monochemioterapie. Cotygodniowo podawany metotreksat mozna uznac za
akceptowalna terapie [l, A]. Poniewaz nie ma poréwnania miedzy taksanami i metotreksatem w monoterapii,
trudno jest stwierdzi¢, czy taksany sg uzyteczne w tym wskazaniu. Monoterapia cetuksymabem ma
korzystny profil bezpieczenstwa oraz aktywnos$é poréwnywalng z monoterapig metotreksatu.

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

Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

IIl - Prospektywne badania kohortowe

1V - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci,
ogolnie zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

* W 2017 r NICE wydat rekomendacje refundacyjng dla niwolumabu. Niwolumab jest zalecany do stosowania w ramach Cancer Drug
Fund jako opcja w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u dorostych, u ktérych choroba postepuje po leczeniu chemioterapig
pochodnymi platyny tylko gdy:

- progresja choroby nastgpita w ciggu 6 miesiecy od podania ostatniej dawki chemioterapii;

- stosowanie niwolumabu zostanie przerwane po 2 latach ciggtego leczenia lub wczes$niej w przypadku wystgpienia progresji choroby;

- przestrzegane sg warunki zawarte w porozumieniu dotyczgcym dostepu do leczenia przed podjeciem ostatecznych decyzji o
finansowaniu (ang. managed access agreement).

Skroéty: 5-FU - 5-fluorouracyl, CH - chemioterapia, CRTH — chemioradioterapia, CTH — chemioterapia, ECOG - skala oceny pacjentéw
onkologicznych, EHNS — European Head and Neck Society, EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
ESMO - European Society for Medical Oncology, NPGS - nowotwdr ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, OS —przezycie catkowite (ang.
overall survival), RCT - randomizowane badanie kliniczne, RT— radioterapia, WHO - Swiatowa organizacja zdrowia

W  ogodlnoeuropejskich  wytycznych  EHNS-ESMO-ESTRO 2010  dotyczacych  nowotworéw
ptaskonabtonkowych gtowy i szyi wskazano, ze w wybranych przypadkach pacjentéw z miejscowym nawrotem
choroby rozwazona moze by¢ operacja lub ponowna radioterapia, jednakze dla wiekszosci pacjentéw
standardowg terapig jest chemioterapia paliatywna (np.: cetuksymab z cisplatyng lub karboplatyna z 5-
fluorouracylem, monoterapia jednym z powyzszych lekéw, metotreksat).

Réwniez w polskich wytycznych PTOK 2013 podano, iz niewielu chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi
kwalifikuje sie do ratujgcej chirurgii lub powtdérnej radioterapii radykalnej. U wiekszosci chorych jedyng metode
leczenia stanowi chemioterapia. W$réd rekomendowanych lekéw znalazty sie: cisplatyna, taksany,
metotreksat, ifosfamid, bleomycyna i fluorouracyl w monoterapii lub skojarzeniu. Wskazano réwniez
na mozliwo$¢ zastosowania schematu PF (skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie ciggtym)
z cetuksymabem. Jednakze w wytycznych zaznaczono, ze schematy chemioterapii z cisplatyng sg wysoce
toksyczne, w zwigzku z czym mogg by¢ one stosowane wytgcznie u chorych w dobrym stopniu sprawnosci
i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania. W pozostatych przypadkach alternatywe stanowi
mniej toksyczna monoterapia metotreksatem.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2019 w Il lub kolejnej linii leczenia nieoperacyjnych, nawrotowych lub
przerzutowych NPGS rekomendujg monoterapie lekami stosowanymi w | linii leczenia lub terapie skojarzong
tymi lekami (cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-fluorouracyl, metotreksat, cetuksymab,
kapecytabina). Ponadto w Il i dalszych liniach leczenia, w nowotworach innych niz nosogardta, w przypadku
progresji choroby podczas lub po terapii opartej na zwigzkach platyny rekomendowane oprdcz niwolumabu
(sita zalecen 1) sg pembrolizumab (sita zalecen 2B) oraz afatynib (sita zalecen 2B).
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Pembrolizumab we wrzesniu 2018 r. zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu ptaskonabtonkowego raka
gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu. Ma on jednak stabszg rekomendacje NCCN niz niwolumab w tym wskazaniu, co moze wynikac
z faktu, ze w trakcie przygotowywania wytycznych NCCN nie uwzgledniono wynikéw badania rejestracyjnego
pembrolizumabu dla tego wskazania Keynote-040. Wyniki badania opublikowano w listopadzie 2018 r.
Pembrolizumab mogtby stanowi¢ komparator niwolumabu w podgrupie pacjentéw z populacji docelowej, u
ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowe;.

Afatynib jest zalecany przez wytyczne NCCN w nowotworach innych niz nosogardta, w przypadku progresji
choroby podczas lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Jednakze afatynib nie jest zarejestrowany
w Europie w tym wskazaniu. Biorgc pod uwage, iz w Europie dostepne sg leki zarejestrowane we
wnioskowanym wskazaniu afatynibu nie uznano za potencjalny komparator niwolumabu.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W Polsce refundowane we wskazaniu ICD-10 C06.2 (rak tréjkata zatrzonowcowego) sg nastepujace
substancje czynne: bleomycyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna,
etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, karboplatyna, metotreksat, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina. Ponadto
w ramach programu lekowego B.52 w | linii leczenia ptaskonabtonkowego raka narzgddéw glowy i szyi
w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie refundowany jest cetuksymab.

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertéw. Natomiast w opracowaniu
0T.422.4.2019 dotyczacy stosowania niwolumabu w raku jezyka eksperci kliniczni wskazali, ze u pacjentéw
chorych na ptaskonabtonkowego raka jezyka po radioterapii oraz chemioterapii pochodnymi platyny oraz po
wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych
finansowanych ze $rodkéw publicznych nie ma mozliwosci zastosowania w Polsce aktywnego leczenia.
Eksperci wskazali, ze u takich pacjentéw mozliwa jest tylko obserwacja i najlepsze leczenie wspomagajgce.

Wytyczne NCCN oraz NICE w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotworéw narzaddw gtowy i szyi u dorostych,
u ktérych choroba postepuje po leczeniu chemioterapig pochodnymi platyny, zalecajg stosowanie
niwolumabu. Ponadto wytyczne NCCN wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania innego
zarejestrowanego w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotwordw gtowy i szyi leku — pembrolizumabu.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozy¢, iz
u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego
leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC) oraz jako komparator
dodatkowy - pembrolizumab, z zastrzezeniem, Ze jest on wskazany tylko u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =
50%.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych niwolumab z brakiem aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym
stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC). Mozna jednak przyjaé, ze réznica pomiedzy tymi dwoma
grupami bytaby nie mniejsza niz réznica zaobserwowana w badaniu CheckMate 141 dla poréwnania
niwolumabu z terapig standardowg (patrz Rozdz. 6 niniejszego opracowania). Ponadto w opracowaniu
0T.422.4.2019 przedstawiono wyniki skutecznosci BSC w badaniu Machiels 2011 dotyczgcym terapii
pacjentow z przerzutowym lub nawracajgcym ptaskonabtonkowym rakiem narzgddéw gtowy i szyi. Mediana OS
w ramieniu BSC wyniosta 5,2 miesigca, a mediana PFS wyniosta 8,4 tygodnia.

Skutecznos¢ dodatkowego komparatora, tj. pembrolizumabu, zostata przedstawiona w opracowaniu
0T.422.4.2019 na podstawie badania rejestracyjnego (Keynote 040) dla wskazania: leczenie
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne
platyny lub po jej zakonczeniu. Zgodnie z powyzszym opracowaniem mediana przezycia catkowitego
pacjentéw leczonych pembrolizumabem wyniosta 8,4 miesigca, natomiast stosujgcych terapie standardowg —
6,9 miesigca.
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12. Opinie ekspertéw
W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano odpowiedz od eksperta klinicznego — prof. Sergiusza
Nawrockiego. Szczegotowe odpowiedzi eksperta zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Opinia eksperta klinicznego
Pytanie Odpowiedz eksperta klinicznego

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w analizowanym
wskazaniu

Brak aktywnego leczenia. Mozliwe tylko leczenie objawowe, ktére nie ma wptywu na
nieuchronng progresje choroby nowotworowej bez aktywnego leczenia.

Najtansza technologia stosowana w

h . Brak aktywnego leczenia.
Polsce w analizowanym wskazaniu

Nivolumab.

Uzasadnienie: W badaniu Ill fazy u chorych w dobrym stanie ogéinym istotne
wydtuzenie przezycia oraz czasu do progresji, poprawa w zakresie jakoSci zycia

Technologia uwazana za w poréwnaniu do monoterapii (metotrekat, docetaksel, cetuximab). Wigekszy zysk
najskuteczniejszg wsrod stosowanych w z leczenia odnoszg chorzy z ekspresjg PDL1>1% w tkance guza.
Polsce w analizowanym wskazaniu Zrédio: 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, i in. (2016) Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell
Carcinoma of the Head and Neck. N. Engl. J. Med. 375(19):1856—1867

Technologia rekomendowana w

wytycznych postepowania klinicznego Uznawane w Polsce i na swiecie wytyczne (np. NCCN) rekomendujg
uznawanych w Polsce w analizowanym Nivolumab.(Zrédfo: www.nccn.org/professionals/physician_ gls/pdf/head-and-neck.pdf)
wskazaniu

Zmniejszenie ryzyka zgonu o 40% w grupie z ekspresjg PDL1>1% prawie o potowe,
wydtuzenie mediany przezycia z 4,6 do 8,7 miesigca w grupie chorych z ekspresjg
PDL1>1%, istotna poprawa jakosci zycia.

Ocena skutecznosci praktycznej
przedmiotowej technologii medycznej

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania przedmiotowej technologii
medycznej

Wysoka u chorych z dobrym i bardzo dobrym stanie ogélnym, nieokre$lona
u pozostatych chorych.

Rokowanie pacjentéw w analizowanym

. Bardzo zte, mediana przezycia: 4-6 miesiecy.
wskazaniu ! P 4 ecy.

W zalezno$ci od indywidualnej sytuacji chorego:
Najbardziej dotkliwe objawy,
konsekwencje przedmiotowego

schorzenia . zwigzane z lokalizacjg zmian przerzutowych i ogélne: ostabienie, utrata

masy ciata, kacheksja.

. miejscowe: bol, problemy z potykaniem, méwieniem;
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13. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Ferris 2018

Ferris 2016

Cohen 2018

Machiels 2011

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2010

NICE 2017

NCCN 2019.1

NICE 2018

PTOK 2013

Pozostate publikacje

AWA Opdivo 2018

ChPL Opdivo
ChPL Keytruda

EPAR Opdivo

EMA Opdivo

KRN

0T.422.4.2019
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14. Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.33.2019

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 29.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Search Nivolumab[MeSH Terms] 1391
Search (#1[Title/Abstract] OR nivolumab[Title/Abstract] OR opdivo[Title/Abstract] OR BMS
2 936558[Tit|e/'Abstract] OR BMS-936558[Titlle/Abstract] OR BM8936558[TitIe/Abstract] OR 3046
ONO4538[Title/Abstract] OR ONO-4538[Title/Abstract] OR ONO 4538[Title/Abstract] OR
MDX1106[Title/Abstract] OR MDX-1106[Title/Abstract] OR MDX 1106[Title/Abstract]))
3 Search Neoplasms[MeSH Terms] 3162054
4 Search (neoplasm*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract])) 2587897
5 Search (#3 or #4) 3876489
6 Search mouth[MeSH Terms] 282368
7 Search oral[MeSH Terms] 282368
8 Search retromolar[MeSH Terms] 0
9 Search (oral* or mouth* or retromoral*) 949345
10 Search (#6 or #7 or #8 or #9) 1123018
11 Search (#5 and #10) 174565
12 Search (#2 and #11) 92

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 29.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp nivolumab/ 11130

2 nivolumab.ab,kwti. 6728

3 opdivo.ab,kwiti. 99

4 BMS 936558.ab,kwi,ti. 142

5 BMS-936558.ab,kwiti. 142

6 BMS936558.ab,kwiti. 0

7 ONO4538.ab,kw,ti. 1

8 ONO-4538.ab,kw,i. 113

9 ONO 4538.ab,kwi,ti. 113

10 MDX1106.ab,kw,ti. 2

11 MDX-1106.ab,kw,ti. 32

12 MDX 1106.ab,kw,ti. 32

13 1Tor2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12 11639

14 exp neoplasm/ 3274871

15 "neoplas*".ab,kwiti. 325354

16 "tumor*".ab,kwiti. 1490413

17 "cancer*".ab,kw,ti. 2048544

18 14 or150r 16 or 17 or 18 3960377

19 retromolar.ab,kwiti. 860

20 "oral*".ab,kwi,ti. 677347

21 "mouth*".ab,kw,ti. 68226

22 exp oral cavity/ 13173

23 20 or 21 or 22 or 23 729041

24 19 and 24 159785

25 13 and 25 362
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 29.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (nivolumab):ti,ab,kw 1185
2 (opdivo):ti,ab,kw 61

3 (BMS-936558):ti,ab,kw 94

4 (BMS 936558):ti,ab,kw 94

5 (BMS936558):ti,ab,kw 28

6 (ONO4538):ti,ab,kw 0

7 (ONO-4538):ti,ab,kw 51

8 (ONO 4538):ti,ab,kw 51

9 (MDX1106):ti,ab,kw 15
10 (MDX-1106):ti,ab,kw 12
11 (MDX 1106):ti,ab,kw 12
12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 1195
13 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 69451
14 (neoplas®):ti,ab,kw 73355
15 (tumor*):ti,ab,kw 60007
16 (tumour*):ti,ab,kw 11360
17 (cancer*):ti,ab,kw 142847
18 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 190652
19 MeSH descriptor: [Mouth] explode all trees 9147
20 (retromolar*) 44
21 (oral*) 198987
22 (mouth*) 19691
23 #19 or #20 or #21 or #22 207950
24 #18 and #23 25542
25 #12 and #24 96
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14.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =92

Embase (Embase)
N =362

Cochrane L brary
N =96

0T.422.33.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 453

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 453

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 14

Wykluczono: 439

\ 4

Wykluczono: 12

A

Publikacje wtgczone do analizy: 2
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14.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1.

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Odpowiedz oceniana jest w oparciu
o wynik badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian
niemierzalnych (tzw. zmiany niedocelowe). W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi
w odniesieniu do zmian mierzalnych i niemierzalnych.

Tabela 24. Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Kategoria odpowiedzi

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

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

Czesciowa odpowiedz (PR)

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

Stabilizacja choroby (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteridw czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Progresja choroby (PD)

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

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

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

Progresja choroby (PD)

Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

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

i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw
odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréow

Obecno$¢ zmian niemierzalnych
przeciwnowotworowych, gdy w ocenie
przeciwnowotworowych

Tabela 25. Ocena ogélna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST 1.1.

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

PR n-PD Nie
Stabilizacja choroby (SD) SD n-PD Nie

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie

Progresja choroby (PD) Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak

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