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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

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

Zakres wyfgczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

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

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

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT Aminotransferaza alaninowa

ASCO The American Society of Clinical Oncology

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agengiji

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
CTLA-4 Inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego (ang. cytotoxic T cell antigen 4)
DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
HPV Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HuMAb Ludzkie przeciwciato monoklonalne

IgG4 Immunoglobina G4

IS Istotne statystycznie

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LeR 2017 ., poz. 2211)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NPGS Nowotwor ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)
(0 1] Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD-1 Receptor programowanej Smierci

PD-L1, PD-L2 Ligandy receptora programowanej $mierci

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

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych
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RECIST
SD

Technologia

TEN
TNM
TPS
TRAE
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WHO

Whioskodawca

0T.422.48.2019

Kryteria oceny onkologicznych pacjentéw (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

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

Toksyczna nekroliza naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis)

System stuzgcy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

Odsetek komorek nowotworowych (ang. tumour proportion score)

Zdarzenia niepozgdane 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 wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

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

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

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/50



Opdivo (niwolumab) 0T.422.48.2019

Spis tresci

Wykaz wybranycCh SKIrOtOW ............ciiiiiiiiiiiiiiiis i s s s s e e e e s e s 3

£ o] €= o 1 PSP 5

1. Podstawowe informacje 0 ZIECENIU .............iiiiiiii i an s e e e s a e mnn e e e e e snnnnn 6

2 o To £ 0] 0103t o 7

3. Przedmiot i historia zZIeCenia ......c..cccerirriiminiir i ——————— 11

L S e o1 =Y 4 e 1= o3 V73] 13

o I (oo [T Wo | {0 X110} {0 Y25 13

4.2, Technologia WNIOSKOWEANE ..........ueiiiiiiiieiiitiee ettt ettt e sttt e e e bt e e e s bt e e e sabbe e e e snbeeeesanreeeeans 14

4.2.1.  Charakterystyka wnioskowanej teChnologii .............eueiiiiiiiiiiiiii e 14

4.2.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii..........cocceeiiiiiiiiiiii 15

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg .........ccccoecvvririiinnininenn, 16

ANAliZza KIINICZNA......eeeie e n e n s 17

B.1.  OPIS MELOAYKI.......uuiiiiiiiiii i e e e e e e e e e ettt eeeeeeeeesaaaareseeaeeeesasnsreeeaaaeeaanns 17

6.2. Opis badan wigczonych do Przeglgdu ...........ccuuiiiiiiiii i a e 17

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu .............ccooociieeeiiiiiiiiiieeee e, 17

6.2.2.  Ocena jakosci badah wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy ...........cccccceeeinnneee. 19

LSRG TR LA o1 PR RR 20

6.3.1.  ANAliza SKUIECZNOSCI ....eeiiiiiiiiiiiii ettt e e 20

6.3.2.  Analiza beZPIECZENSWA .......oeiiiiiiii ittt e e st e e et e e s aneeee e 26

6.3.3.  Analiza skutecznosci i bezpieczenstwo technologii alternatywnych .............cccooociiiee 30

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania...........cccvceiiiiniininnnner s 34

KONKUIrENCYJNOSE CEONOWA .....ooiiieeiiiiieie it s e e e e e e e e am e e e e mn e e e mn e e e mn e 35
Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

| SWIAdCZENIODIOICOW......coiie it 37

10. Istnienie alternatywnej technologii Medycznej ..o 38

11, PiSMIGNNICIWO .ot 44

LR - - T4 o 1 46

12.1. Strategie wyszukiwania PUDIKAC) .........c.ueeiiiiiee e 46

12.2. Diagram SeleKCji DATAN ...........eeieeiiiee ettt e et e e e e e e e e e e e e e e eeeeaaas 49

12.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1 ..o 50

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/50



Opdivo (niwolumab) 0T.422.48.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
19.06.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.3005.2019.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (4 ml)
»  Whnioskowane wskazanie:
Rak jamy ustnej (ICD-10: C04.0)

Typ zlecenia:

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

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowane;j 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 S c\kle leczenia (18 fiolek & 4 ml)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.06.2019r., znak PLD.46434.3005.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 19.06.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jamy ustnej
(ICD-10: C04.0). W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, ze rak jest typu ptaskonabtonkowego i w terapii
zastosowano uprzednio: cisplatyne, 5-fluorouracyl, radioterapie oraz leczenie operacyjne.

Wsréd wskazan rejestracyjnych leku Opdivo znajduje sie leczenie dorostych pacjentow cierpigcych na
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka glowy iszyi po niepowodzeniu leczenia
pochodnymi platyny. Tym samym wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Opdivo byt juz wielokrotnie przedmiotem oceny w Agencji, rowniez w nowotworach
ptaskonabtonowych o pierwotnym umiejscowieniu w jamie ustnej, w tym :

e rak tréjkata zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2) w ramach RDTL, zlecenie nr 73/2019 w BIP Agenciji,
e rakjezyka (ICD-10: CO1) w ramach RDTL, zlecenie nr 4/2019 w BIP Agencji,

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

e rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) - przerzuty do skory, klatki piersiowej i weztéw chtonnych szyi w
ramach RDTL, zlecenie nr 153/2018 w BIP Agenc;ji.

e wramach programu lekowego "Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta
lub krtani postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10
C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)", zlecenie nr 44/2018 w BIP Agencji.

Opinie Rady Przejrzystosci jak i rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace leczenia ww. wskazaniach byty
pozytywne. We rekomendacjach powotano si¢ na wyniki badania Checkmate 141 oceniajgcego stosowanie
niwolumabu w poréwnaniu z klasyczng chemioterapia w nawrotowych badz przerzutowych nowotworach
ptaskonabtonkowych gtowy i szyi.

Problem zdrowotny

Rak jamy ustnej jest to nieprawidiowy i nieprzerwany wzrost chorych komoérek nabtonka umiejscowiony w
jamie ustnej. Najczesciej rak jamy ustnej jest typu ptaskonabtonkowego i wystepuje w ruchomej okolicy jezyka
oraz obrebie dna jamy ustnej. Raki jamy ustnej cechuje wysokie ryzyko wystgpienia przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych, co jest spowodowane bogatym unaczynieniem chtonnym.

Rak jamy ustnej nalezy do czesto wystepujgcych nowotworéw narzgddéw gtowy i szyi. Dwukrotnie czeéciej
chorujg mezczyzni. Narastajgca zachorowalnos¢ dotyczy oséb po 50. roku zycia.

Zdaniem ekspertow klinicznych nowotwory zlokalizowane w obrebie jamy ustnej prowadzg do
przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, niezdolnosci do pracy, przewleklego
cierpienia lub przewlektej choroby oraz obnizenia jakosci zycia.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia ptaskonabtonkowych
nowotworéw narzaddw gtowy i szyi. W wytycznych polskich PTOK z 2014 r. podano, ze podstawowym
postepowaniem w przypadku niepowodzen miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzadow
odlegtych jest proba ratujgcego leczenia chirurgicznego oraz radioterapia, jednakze niewielu chorych
kwalifikuje sie do tej terapii. U wiekszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia.

Najnowsze z odnalezionych publikacji — wytyczne NCCN v.2 z 2019 r. w drugiej lub kolejnej linii leczenia
zaawansowanych ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi innych niz rak nosogardta w pierwszej
kolejnosci rekomendujg immunoterapie niwolumabem i pembrolizumabem. Oba leki sg zalecane w przypadku
progresji choroby podczas lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i majg tg samg site zalecen
(kategoria 1). Ponadto wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie chemioterapii w postaci monoterapii lub terapii
skojarzonej (kategoria 2A) oraz terapie afatynibem (kategoria 2B) w przypadku progresji choroby podczas lub
po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
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Afatynib nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w Europie. Natomiast pembrolizumab zostat we
wrzes$niu 2018 roku zarejestrowany na terenie UE w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
u pacjentow dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS (ang. tumour proportion score) = 50% w tkance nowotworowe;j
i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakohczeniu.

W opinii ekspertow klinicznych u pacjentéw chorych na ptaskonabtonkowe nowotowory jamy ustnej,
w przypadku wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania dostepnych technologii medycznych
finansowanych ze srodkéw publicznych, nie ma mozliwosci zastosowania w Polsce aktywnego leczenia.
Eksperci wskazali, ze u takich pacjentow mozliwa jest tylko obserwacja i najlepsze leczenie
wspomagajgce/leczenie objawowe.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyé,
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, ang. best supportive care)
oraz pembrolizumab, wytgcznie w podgrupie pacjentow, u ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1 z TPS = 50%
w tkance nowotworowe;.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan niwolumabu uwzgledniajgcych wytacznie
pacjentdw z rakiem jamy ustnej pochodzenia ptaskonabtonkowego. W zwigzku z powyzszym do analizy
zdecydowano wigczy¢ jedno randomizowane badanie kliniczne Checkmate 141, przeprowadzone w populaciji
pacjentow z nawrotowymi lub przerzutowymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (N=361). W badaniu Checkmate 141 poréwnano efektywnos¢ niwolumabu
ze standardowg chemioterapig: metotreksatem, cetuksymabem Iub docetakselem, zgodnie z wyborem
lekarza. W badaniu 45,0% pacjentéw z grupy niwolumabu oraz 55,4% z grupy kontrolnej miato zdiagnozowany
nowotwor jamy ustnej.

W badaniu Checkmate 141 jedynie dla przezycia catkowitego przedstawiono wynik dla subpopulacji z rakiem
jamy ustnej, natomiast wyniki pozostatych punktéw koncowych przedstawiono dla populacji catkowitej
badania.

Wyniki na podstawie badania CheckMate 141:

e OS (ang. overall survival) — terapia niwolumabem skutkowata statystycznie istotng (IS) 28% redukcjg
ryzyka zgonu w poréwnaniu z grupg kontrolng w subpopulacji pacjentéw z rakiem jamy ustnej
(HR=0,72).

Natomiast w populacji catkowitej badania odnotowano IS 32% redukcje ryzyka zgonu w grupie
leczonej niwolumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng. Mediana OS w grupie niwolumabu wyniosta
7,7 miesigca, a w grupie kontrolnej 5,1 miesigca. Po 24 miesigcach wspétczynnik OS wynidst 16,9%
w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie kontrolnej;

e PFS (ang. progression-free survival) — nie odnotowano réznic pomiedzy grupami pod wzgledem
przezycia wolnego od progresji choroby po ok. 18 i ok. 24 miesigcach terapii. Mediana przezycia bez
progresji choroby wyniosta 2,0 mies. w grupie niwolumabu i 2,3 mies. w grupie kontrolnej;

e Odpowiedz na leczenie — po ok. 24,2 miesigcach 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. Pod wzgledem szansy
uzyskania catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi oraz progresji choroby nie wykazano IS
réznic miedzy grupami;

e (Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie - 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 dluzsza
w grupie niwolumabu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 9,7 miesigca i 4 miesigce);

e Jakos$¢ zycia - analize jakosci zycia w badaniu Checkmate 141 przeprowadzono w oparciu o trzy
kwestionariusze: EORTC QLQ C30, EORTC-H&N35 i EQ-5D-3L:

o EORTC QLQ C30 — w grupie niwolumabu po 21 tyg. nie odnotowano istotnych klinicznie
zmian w zakresie poprawy/pogorszenia funkcjonowania oraz dolegliwosci zdrowotnych. W
grupie stosujgcych standardowg terapie stwierdzono natomiast istotne klinicznie pogorszenie
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funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego oraz wptywu dusznosci na jakosc¢
zycia;

0 EORTC-H&N35 — w grupie niwolumabu po 21 tyg. zaobserwowano istotne klinicznie
pogorszenie w zakresie suchosci jamy ustnej, z kolei poprawe odnotowano w domenach
obejmujgcych stosowanie lekéw przeciwbélowych ispadku masy ciala w zwigzku
zleczeniem. 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 lekow przeciwbolowych, stosowania cewnika do karmienia oraz utraty
wagi;

o EQ-5D-3L — po 21 tyg. terapii zarobwno 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 badaniu CheckMate 141 komparator niwolumabu stanowito leczenie standardowe (chemioterapia jednym
z lekéw: metotreksat, docetaksal lub cetuksymab). Komparator z powyzszego badania nie stanowi technologii
alternatywnej dla niwolumabu — wszystkie leki sg refundowane w analizowanym wskazaniu. Jednakze wydaje
sie, iz w przypadku poréwnania niwolumabu z BSC réznica miedzy grupami bytaby nie mniejsza niz uzyskana
pomiedzy grupami badania CheckMate 141.

Dla poréwnania w badaniu Machiels 2011, w ktérym oceniono skutecznosc¢ kliniczng ludzkiego przeciwciata
monoklonalnego IgG1 (zalutumumabu) wzgledem najlepszej terapii wspomagajacej (opcjonalnie pacjenci
otrzymywali réwniez metotreksat) wsrod pacjentéw z przerzutowymi lub nawrotowymi nowotworami
ptaskonabtonkowymi gtowy i szyi po nieskutecznosci chemioterapii pochodnymi platyny, mediana OS
w ramieniu BSC wyniosfa 5,2 miesigca, a mediana PFS wyniosta 8,4 tygodnia. Wyniki w ramieniu BSC
sg zblizone do uzyskanych w grupie kontrolnej badania CheckMate 141.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu przedstawiono na podstawie badania rejestracyjnego
(Keynote 040) dla wskazania: leczenie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu. W badaniu Keynote 040 pembrolizumab
poréwnano z terapia standardowg: metotreksat, cetuksymab lub docetaksel, stosowane zgodnie z wyborem
lekarza. Populacje w badaniu stanowili pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Wyniki na podstawie badania Keynote 040:

e OS — w grupie leczonych pembrolizumabem odnotowano statystycznie istotng 20% redukcje ryzyka
zgonu w porownaniu z grupg kontrolng. Mediana przezycia catkowitego pacjentow leczonych
pembrolizumabem wyniosta 8,4 miesigca, natomiast stosujgcych terapie standardowg — 6,9 miesigca.
Po 12 miesigcach obserwacji wspétczynnik OS wyniost 37,0% w grupie pembrolizumabu i 26,5% w
grupie kontrolnej;

e PFS - nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem przezycia bez
progresji choroby. Mediana PFS w grupie leczonych pembrolizumabem wyniosta 2,1 mies. a w grupie
kontrolnej 2,3 mies. — ocena wg. RECIST 1.1. oraz odpowiednio 3,5 mies. i 4,8 mies. wg
zmodyfikowanej skali RECIST 1.1

e Odpowiedz na leczenie — w badaniu nie wykazano IS réznic miedzy pod wzgledem szansy uzyskania
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz szansy uzyskania odpowiedzi obiektywnej;

e (Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie — mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie pembrolizumabu wyniosta 4,5 miesigca, a w grupie
kontrolnej 2,2 miesigce. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie pembrolizumabu
wyniosta 18,4 mies., a w grupie kontrolnej 4 mies.

Wyniki z badania Keynote 040 wskazujg, iz pembrolizumab podobnie jak niwolumab wptywa na IS wydituzenie
przezycia catkowitego pacjentow w poréwnaniu z chemioterapig standardowg. Zaréwno w badaniu
niwolumabu jak i pembrolizumabu nie wykazano IS przewagi ocenianych interwencji pod wzgledem wptywu
na przezycie bez progresji choroby. W badaniu pembrolizumabu nie wykazano ponadto IS réznic miedzy
grupami pod wzgledem szansy uzyskania: odpowiedzi catkowitej (CR, ang. complete response), odpowiedzi
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czesciowe] (PR, ang. partial response), odpowiedzi obiektywnej (ORR, ang. objective response rate).
Natomiast w badaniu niwolumabu po ok. 24 mies. odnotowano ok. 2,5-krotnie wiekszg IS szanse uzyskania
ORR w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng. W badaniach obu lekéw mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie bytfa kilkukrotnie dtuzsza w grupie interwencji niz w grupie kontrolne;.

Bezpieczenstwo
Checkmate 141

W badaniu odnotowano 2 zgony w grupie niwolumabu oraz 1 zgon w grupie standardowej terapii zwigzane
z zastosowanym leczeniem.

Po ok. 24 miesigcach obserwacji odnotowano IS mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
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, i RR=0,47). Pod wzgledem najczesciej wystepujgcych TRAE w grupie niwolumabu odnotowano IS
mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci, anemii oraz astenii oraz 1S wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych endokrynologicznych.

Ponadto po ok. 24 miesigcach obserwacji odnotowano IS mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3. lub 4. ogétem (RR=0,41) oraz anemii stopnia 3. lub. 4
(RR=0,24). Wiekszos¢ TRAE stopnia 3-4 wystgpito w trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii.

Keynote 040

W badaniu odnotowano IS mniejsze ryzyko wystgpienia TRAE dowolnego stopnia oraz TRAE stopnia 3. lub
4. w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu ze standardowg terapig (odpowiednio RR=0,75
i RR=0,37). Pod wzgledem najczesciej wystepujagcych TRAE w grupie leczonych pembrolizumabem
statystycznie istotnie rzadziej wystepowata wysypka niz w grupie kontrolnej. Natomiast statystycznie istotnie
czesciej w grupie leczonych pembrolizumabem wystepowata niedoczynnosé tarczycy w poréwnaniu z grupg
kontrolng (RR=3,91).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt dla ptatnika publicznego refundacji 3 cykli terapii niwolumabem (6 tygodni terapii) w wariancie
zaktadajgcym cene leku Opdivo na podstawie danych DGL wynosi ok. 28 980 PLN, natomiast przy
uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ osigga wartos¢ h

Z uwagi na niewielkg liczbe chorych zidentyfikowanych w bazie danych NFZ w latach 2014 - 2018
o charakterystyce odpowiadajagcej wskazaniu ze zlecenia MZ, tzn. nowotwoér ztosliwy dna jamy ustnej —
przednia czes¢ dna jamy ustnej — C04.0 wg koddéw ICD-10 po terapii cisplatyng i 5-fluorouracylem, radioterapii
oraz leczeniu chirurgicznym, analize wptywu na budzet ograniczono do kosztéw pojedynczego pacjenta.

Roczne koszty stosowania preparatu Opdivo przez jednego pacjenta wynoszg 260 818 PLN zgodnie
z oszacowaniami na podstawie danych DGL oraz ﬂ wg informaciji ze zlecenia MZ. Koszty terapii
pembrolizumabem oszacowane na podstawie danych DGL (249 629 PLN, niezaleznie od schematu
dawkowania) sa | \wzoledem kosztéw leczenia niwolumabem. Terapia pembrolizumabem jest

od leczenia niwolumabem przy uwzglednieniu cen produktow Keytruda pochodzacych
z obwieszczenia MZ (608 383 PLN).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12.06.2019 r., znak PLD.46434.3005.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 19.06.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

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

we wskazaniu: rak jamy ustnej (ICD-10: C04.0). Kod ICD-10 C04.0 odnosi sie do nowotworu przedniej czesci
dna jamy ustnej (cze$¢ przednia jamy ustnej do linii wyznaczonej przez granice siekaczy i przedtrzonowcow).
Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia wskazano, ze rak jest typu ptaskonabtonkowego i w terapii zastosowano
uprzednio: cisplatyne, 5-fluorouracyl, radioterapie oraz leczenie operacyjne.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu
rejestracyjnym leku Opdivo, tj.: ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, ktéry 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 bylo zastosowanie niwolumabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub
krtani postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (AWA nr
0T.4331.6.2018, zlecenie nr 44/2018 w BIP Agencji). Ocena zostala przeprowadzona w zwigzku
z postepowaniem administracyjnym MZ dotyczacym wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy
ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
(ICD-10: C01, C02, C03, C04, CO05, 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 Przejrzystosci fakt, iz badania kliniczne dobrej jakosci wskazujg na przedtuzenie przezycia
catkowitego u pacjentéw 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, spetitby wszystkie kryteria wtgczenia do programu, w
przypadku podjecia przez MZ decyzji o jego refundacji (m.in. kryterium dotyczgce stopnia sprawnos$ci wg skali
WHO/ECOG).

Ponadto od roku 2017 do chwili obecnej lek Opdivo byt oceniany w Agencji w ramach zlecen MZ dotyczgcych
RDTL w innych wskazaniach, mieszczacych sie w obrebie zrejestrowanego wskazania: ptaskonabtonkowy rak
gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u
dorostych. Zlecenia MZ dotyczyty oceny terapii lekiem Opdivo w nastepujgcych wskazaniach (wskazania
obejmujgce nowotwory jamy ustnej zaznaczono podkresleniem):

e rak trojkgta zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2), zlecenie nr 73/2019 w BIP Agenciji,

e rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych i kosci, o prawdopodobnym
punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80), zlecenie nr 23/2019 w BIP Agencji,

e rak jezyka (ICD-10: C01), zlecenie nr 4/2019 w BIP Agencii,

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,

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

e rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) - przerzuty do skory, klatki piersiowej i weziéw chtonnych szyi,
zlecenie nr 153/2018 w BIP Agenciji,

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

.. |
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e rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego (ICD-10 C12.0), zlecenie nr 113/2018 w BIP Agencji,

e nowotwor zlosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, twarz, szyja (ICD-10: C76.0),
Zlecenie nr 188/2017 w BIP Agenciji.

Opinie Rady Przejrzystosci jak i rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace leczenia ww. wskazaniach byty
pozytywne, jedynie we wskazaniu rak nosogardia (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.). We wszystkich
pozytywnych rekomendacjach powotano sie na wyniki badania Checkmate 141 oceniajgcego stosowanie
niwolumabu w poréwnaniu z klasyczng chemioterapig w nawrotowych badz przerzutowych nowotworach
ptaskonabtonkowych gtowy i szyi. W ramach negatywnej rekomendacji wskazano, ze do badania Checkmate
141 nie wigczano pacjentéw z rakiem nosogardta, stad brak jest danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
niwolumabu w tym wskazaniu.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzgdow gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujaca raki umiejscowione
w gornej czesci ukladu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty

slinowe i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotwordw rozwijajgcych sie w okolicy
gtowy i szyi.

Rak jamy ustnej jest to nieprawidtowy i nieprzerwany wzrost chorych komérek nabtonka umiejscowiony
w jamie ustnej. Najczestszymi lokalizacjami raka jamy ustnej sg ruchoma czesc jezyka i dno jamy ustnej.
Ponad 95% przypadkow stanowig raki ptaskonabtonkowe (zwykle $rednio lub wysoko zréznicowane). Raki
jamy ustnej cechuje wysokie ryzyko wystgpienia przerzutow w regionalnych weztach chtonnych, co jest
spowodowane bogatym unaczynieniem chtonnym.

Kod ICD-10: C04.0 ze zlecenia MZ wskazuje na nowotwor przedniej czesci dna jamy ustnej (czes¢ przednia
jamy ustnej do linii wyznaczonej przez granice siekaczy i przedtrzonowcéw).

Etiologia i patogeneza

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

Podstawowymi czynnikami rozwoju ptaskonabtonkowych rakéw jamy ustnej i gardta sg kancerogeny zawarte
w dymie papierosowym, naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, niedostateczna higiena jamy ustne;j
oraz mechaniczne draznienie bton sluzowych, np. przez zle dopasowane protezy stomatologiczne, a takze
infekcje wirusami (wirus Epsteina-Batrr (EBV), human papilloma virus (HPV)). PrawdopodobiehAstwo
zachorowania wzrasta u oséb zarazonych wirusem EBV lub dotknietych stanami upos$ledzonej odpornosci
wrodzonej lub nabytej (np. po przebytej wczesniej chemioterapii, leczeniu immunosupresyjnym,
po przeszczepach narzgdow). Czynniki srodowiskowe, takie jak narazenie na oddziatywanie benzenu,
azbestu, czy promieniowania jonizujgcego rowniez zwiekszajg ryzyko zachorowania.

Epidemiologia

Rak jamy ustnej nalezy do czesto wystepujgcych nowotwordéw narzaddw gtowy i szyi. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dla Polski dotyczacych nowotworéw przedniej czesci dna jamy ustnej. Dane KRN
przedstawiajg zbiorcze dane dla nowotwordw wargi, jamy ustnej i gardta (C00-C14).

Z danych KRN wynika, Ze liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe wargi, jamy ustnej i gardta wynosita
w 2010 roku okoto 3670, z czego 2710 u mezczyzn i 960 u kobiet. Narastajgca zachorowalnos¢ dotyczy oséb
po 50. roku zycia, aczkolwiek nierzadkie sg przypadki zachorowah w mtodszych grupach wiekowych. Ryzyko
zachorowania na te nowotwory osigga szczyt u mezczyzn w siédmej dekadzie zycia (okoto 50/100 000),
natomiast wsrdd kobiet poczagwszy od siédmej dekady zycia utrzymuje sie na wyréwnanym poziomie (12-
16/100 000). Wsrod pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory wargi, jamy ustnej i gardfa w latach 2003-
2005 roczne wskazniki przezy¢ wynosity 72,4% u mezczyzn i 70,8% u kobiet. Przezycia 5-letnie wsrod
pacjentéw z nowotworami wargi, jamy ustnej i gardta w ciggu pierwszej dekady XXI wieku wzrosty u mezczyzn
z 43,3% do 47,6%, natomiast u kobiet z 44,1% do 49,1%. Nowotwory ztosliwe jamy ustnej i wargi stanowig u
mezczyzn okoto 3% zgonow, u kobiet 1% zgondéw nowotworowych. Liczba zgonéw z powodu nowotwordow
ztosliwych wargi, jamy ustnej i gardta wynosita w 2010 roku okoto 2300, z czego ponad 1700 u mezczyzn i
okoto 500 u kobiet.

Z danych literaturowych wynika, ze zajecie regionalnych weztéw chtonnych stwierdza sie u ok. 30% nowych
rozpoznan raka jamy ustnej, ale ryzyko przerzutéw do weztdw chtonnych rézni sie w zaleznosci od
umiejscowienia raka.

Leczenie

Wybdr metody leczenia chorych na raka jamy ustnej zalezy od zaawansowania nowotworu oraz zréznicowania
histologicznego, a takze od wieku, stopnia sprawnosci, choréb towarzyszgcych i stanu odzywienia chorego.
Rutynowym postepowaniem we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego (I-ll) sgleczenie
chirurgiczne lub radioterapia czesto stosowane w skojarzeniu z chemioterapig.
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Wskazania do uzupetniajgcej chirurgie radioterapii zalezg od wyniku badania mikroskopowego guza
usunietego podczas operacji. Jesli wystepuijg liczne przerzuty do weztéw chtonnych lub nowotwoér przekracza
torebke wezta, celowe jest jednoczesne uzupetniajgce napromienianie z chemioterapig. U chorych na raka
jamy ustnej w | stopniu miejscowego zaawansowania nowotworu ($rednica nacieku <2 cm) bez widocznych
przerzutéw do weztdbw chtonnych inng mozliwg metodg zamiast chirurgii jest radioterapia Srodtkankowa
(brachyterapia).

Chemioradioterapie z zastosowaniem cisplatyny stosuje sie u chorych z nowotworem w Il i IV stopniu
zaawansowania, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji, a takze w ramach postepowania oszczedzajgcego.
Metode te stosuje sie takze w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego w przypadku stwierdzenia niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych w badaniu patomorfologicznym.

W przypadku nawrotu miejscowego nowotworu nalezy rozwazy¢ zabieg chirurgiczny (jesli to mozliwe), lub
ponowng radioterapie. Jednakze dla wiekszosci pacjentdéw standardowg terapig jest chemioterapia
paliatywna.

Rokowanie

U chorych na NPGS wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia drugiego niezaleznego nowotworu, ktére
rozwijajg sie gtéwnie w drogach oddechowych (ptuco, krtan) lub gérnym odcinku przewodu pokarmowego
(jama ustna, gardto, przetyk).

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 zle, a przezycia 5 letnie nie
przekraczajg 5%.

W badaniu RCT Machiels 2011, w ktérym poréwnano skutecznos$é kliniczng zalutumumabu stosowanego
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care) w poréwnaniu z samym BSC wsrdd
pacjentdow z przerzutowym lub nawracajgcym ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gtowy i szyi mediana
przezycia catkowitego (OS) w ramieniu BSC wyniosta 5,2 miesigca (95% CI: 4,1; 6,4 mies.), a mediana
przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta 8,4 tygodnia (95% CI: 8,1; 9,6 tyg.).

Zrédta: AOTMIT.OT.422.4.2019, AOTMIT.OT.422.33.2019, PTOK 2014
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

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 Niwolumab

Whnioskowane wskazanie Rak jamy ustnej (ICD-10: C04.0)

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

Droga podania Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony ty ko do stosowania dozylnego.

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 cykle

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytaczenie sie do receptora PD-1
Mechanizm dziatania na ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére s obecne na komodrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac
podstawie ChPL ekspresji w komdrkach nowotwordéw lub w innych komaérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytow 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.
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Zrédto: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

Skroéty: 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

4.2.2. 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
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 diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg
PD-L1 na komérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

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

Niedrobnokomorkowy rak ptuca:

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

Rak nerkowokomorkowy:

Zarejestrowane Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
wskazania do stosowania | P© wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.
Klasyczny chtoniak Hodgkina:

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

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

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

Rak urotelialny:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Status leku sierocego Nie

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

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Opdivo
Skroéty: NPGS — ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi, PFS - czas przezycia bez progresji, PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W niniejszym rozdziale przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych uzyskane w trakcie prac nad raportami
dotyczacymi zastosowania leku Opdivo w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we
wskazaniach zblizonych do ocenianego, tzn.:

e rak jezyka (ICD-10: CO1) — raport nr OT.422.4.2019;
e rak tréjkgta zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2) — raport nr OT.422.33.2019;

e wtdrny nowotwor ztosliwy ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem: nowotwor
ztosliwy nasady jezyka — raport nr OT.422.2.2019;

e rozsiany rak jezyka - przerzuty do skory klatki piersiowej i weztéw chtonnych szyi (ICD-10: C02.8) —
raport nr 0T.422.30.2018.

Jakos$é zycia pacjentdéw we wnioskowanym wskazaniu

Eksperci kliniczni sg zgodni, ze u pacjentéw z powyzszymi wskazaniami przed zastosowaniem ocenianego
leku wystepuja pewne problemy z samoopieka, wykonywaniem zwyktych czynnosci, umiarkowany bdl
i dyskomfort oraz umiarkowany niepokdj i przygnebienie. Niektorzy eksperci wskazywali rowniez pewne
problemy z chodzeniem. Wg wiekszosci ekspertow leczenie niwolumabem prowadzi do poprawy w zakresie
powyzszych aspektow, z wyjgtkiem odczuwania niepokoju i przygnebienia, ktdére poza wskazaniami
nielicznych ekspertéw pozostaje na tym samym poziomie.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Zdaniem ekspertow klinicznych nowotwory zlokalizowane w obrebie jamy ustnej prowadza
do przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do samodzielnej egzystenciji, niezdolnosci do pracy, przewlektego
cierpienia lub przewlektej choroby oraz obnizenia jakosci zycia.

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

Ankietowani eksperci zwrdcili uwage na spowodowane przez chorobe problemy z potykaniem oraz zwigzane
z nimi ostabienie i chudnigcie, bol oraz krwawienie z jamy ustne;.

Istotno$é wnioskowanej technologii medycznej

W zaleznosci od ocenianego wskazania, ktére uwzgledniato stadium rozsiania lub nie, eksperci kliniczni
okreslali niwolumab jako odpowiednio terapie zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi lub zaréwno
zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi, jak i ratujgcg zycie i prowadzgcg do poprawy stanu zdrowia.

Skutecznos¢ praktyczna

W zakresie skutecznos$ci praktycznej eksperci wskazali, ze niwolumab wptywa na wydtuzenie przezycia oraz
poprawe jakosci zycia chorych i wykazuje wyzszg skutecznos¢ wzgledem dotychczas stosowanego leczenia
I linii u chorych na zaawansowanego lub nawrotowego ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi, przy
czym czesé¢ ekspertow powotata sie na wyniki badania CheckMate 141.
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6. Analiza kliniczna

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 oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.07.2019 r. Wyszukiwanie stanowito
aktualizacje wyszukiwania z dnia 29.04.2019 r. przeprowadzonego w ramach raportu OT.422.33.2019 dla leku
Opdivo we wskazaniu: rak trojkata zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2). Strategia wyszukiwania zostata
dostosowana do ocenianego wskazania. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Zaktualizowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12.1. Pierwotne strategie
dla okresu do 29.04.2019 r. znajdujg sie w raporcie OT.422.33.2019. Selekcje badan wykonywato 2 analitykow
pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: dorosli pacjenci z leczonym uprzednio ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustne;j.
Interwencja: niwolumab (Opdivo) podawany dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie.
Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa 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 przypadkéw. W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.
6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan niwolumabu uwzgledniajgcych wytgcznie
pacjentéow z rakiem jamy ustnej pochodzenia pfaskonabtonkowego. Odnaleziono natomiast jedno
randomizowane badanie kliniczne Checkmate 141 przeprowadzone w populacji pacjentéw z nawrotowymi lub
przerzutowymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Jednym z kryteriow wigczenia pacjentéw do powyzszego badania byt histologicznie potwierdzony nawrotowy
lub przerzutowy rak gtowy lub szyi (jamy ustnej, gardta, krtani) pochodzenia nabtonkowego, w stopniu
zaawansowania lll lub 1V, niepodatny na terapie miejscowg (chirurgia lub radioterapia z lub bez chemioterapii).
Ponadto u pacjentéw wigczanych do badania musiata wystgpi¢ progresja lub wznowa guza w ciggu 6 miesiecy
od ostatniej dawki leczenia platyng stosowang jako adjuwant lub w pierwszej linii leczenia (w nawrocie guza
badz w przerzutach). Oceniane wskazanie — ptaskonabtonkowy rak jamy ustnej po wczesniejszej
chemioterapii cisplatyng i fluorouracylem, radioterapii oraz po leczeniu operacyjnym, zawiera sie w populacji
analizowanej w badaniu Checkmate 141.

W badaniu Checkamte 141 wyodrebniono wyniki dla pacjentéw z rakiem jamy ustnej jedynie dla przezycia
catkowitego, dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono wyniki uwzgledniajgce catg populacje
z badania. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze pacjenci z rakiem jamy ustnej stanowili blisko potowe populacji
w badaniu.

W badaniu Checkmate 141 poréwnano niwolumab z klasyczng chemioterapig obejmujgcg metotreksat,
cetuksymab lub docetaksel. 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. Jednakze w ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki
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uzyskane przez pacjentow w ramieniu komparatora w celach poréwnawczych wzgledem ramienia interwenciji

(niwolumabu).

Tabela 3. Charakterystyka badania wigczonego do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Checkmate 141

NCT02105636
(Ferris 2018,
Ferris 2016,
Harrington 2017)
Zrodto
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/mZ,,
kolejne: 250 mg/m? raz
na tydzien

Okres obserwagiji:

. 51 miesiecy

Gtéwne kryteria wigczenia:

histologicznie potwierdzony nawrotowy
lub przerzutowy rak gtowy lub szyi (jamy ustnej,
gardfa, krtani) pochodzenia nabtonkowego,
w stopniu  zaawansowania Il lub IV,
niepodatny na terapie miejscowsg (chirurgia lub
radioterapia (RT) z lub bez chemioterapii),

progresja lub wznowa guza w ciggu 6 miesiecy

od ostatniej dawki leczenia platyng jako
adjuwant lub stosowang w pierwszej linii
leczenia  (wnawrocie guza badz w
przerzutach),

218 lat;

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

mozliwos¢ zbadania zmian mierzalnych
wg kryteriow RECIST 1.1 (aneks 12.3) 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,

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

Gtéwne kryteria wykluczenia:

aktywne przerzuty do moézgu
mozgowych,

lub  opon

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

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

aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjatkiem bielactwa,
cukrzycy typu |, resztkowej niedoczynnosci
tarczycy wymagajagcej wylgcznie leczenia
hormonalnego, fuszczycy niewymagajacej
leczenia systemowego lub stanéw ktére 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 wptywajgcymi na
kostymulacje komoérek T lub szlaki punktéow
kontroli immunologiczne;j.

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.

Liczba pacjentéw: 361

2 Dawkowanie zblizone do dawkowania zarejestrowanego (i podanego we wniosku RDTL), tj. 240 mg co dwa tygodnie. Badanie
CheckMate 141 jest badaniem rejestracyjnym dla leku Opdivo, w oparciu o ktére okreslono dawkowanie w ptaskonabtonkowym raku
gtowy i szyi podane z ChPL.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa niwolumabu: 240
Grupa terapii standardowej: 121.

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

Wb

6.2

Ana

adaniu CheckMate 141 umiejscowienie pierwotnego guza byto w:

e jamie ustnej — grupa niwolumabu: 108 pacjentéw (45,0%), grupa terapii standardowej: 67 (55,4%);
e gardle — grupa niwolumabu: 92 pacjentow (38,3%), grupa terapii standardowej: 36 (29,8%);

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

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

2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu i ograniczenia analizy

litycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

nie odnaleziono badan, w ktéorych niwolumab stosowano wylgcznie w populacji pacjentéw
z ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w tym chemioterapii
pochodnymi platyny, w zwigzku z czym do AKL witgczono badanie kliniczne CheckMate 141 dotyczace
szerszej populacji — pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W badaniu tym u 45% pacjentéw w ramieniu niwolumabu
oraz u 55% w grupie kontrolnej pierwotny nowotwor umiejscowiony byt w jamie ustnej;

nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem,
tj. brakiem aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej lub
pembrolizumabem (komparator dodatkowy). We wigczonym do AKL badaniu CheckMate 141 niwolumab
poréwnano z chemioterapig jednym z lekow: metotreksat, docetaksal lub cetuksymab, ktdre nie stanowig
technologii alternatywnej dla niwolumabu w niniejszej analizie. Mozna jednak przyjac, iz roznica w efekcie
klinicznym miedzy niwolumabem a brakiem aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu BSC
bytaby nie mniejsza niz uzyskana pomiedzy grupami badania CheckMate 141;

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

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

Jako$¢ 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 pacjentéw” oceniono na wysokie. Jednakze nalezy
zaznaczyé¢, ze wzgledem |-rzedowego punktu koncowego, 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 Metotlia . | Ukrycie kodu Zasleplenl.e EAERENE Niekompletne Selektywne
randomizacj . badaczy i oceny . X Inny
. randomizacji Y 3 dane nt. efektow | raportowanie
i pacjentow efektow
?IfckMate niskie niskie* wysokie wysokie niskie niskie niskie

*ocena na podstawie informacji przedstawionych w protokole badania
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6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci
Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intent-to-treat), czyli uwzgledniajgce;j
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. pacjentéw z rakiem gtowy lub szyi.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu CheckMate 141 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%ClI: 0,52; 0,99).

Sposrod 108 pacjentéow leczonych niwolumabem z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w jamie ustnej
okres 2 lat przezyto 13 pacjentow (w catkowitej populacji badania w ramieniu niwolomabu — z 240 pacjentow
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 -
gtowy lub szyi (jamy . . . . i
ustnej, gardta, krtani) | 230 | 77 (5788 121 51 (4,0;6,2) 0,67 (0,54; 0,85)

*dla okresu obserwacji 24 mies.

Ponadto terapia niwolumabem skutkowata IS 33% redukcja ryzyka zgonu w catej populacji pacjentow z rakiem
narzgdéw gtowy 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 kontrolne;j.
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Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w poszczegélnych subpopulacjach badania
CheckMate 141 (wg Ferris 2018 Supplementary Appendix)

Jakos¢ zycia
Analize jakosci zycia w badaniu Checkmate 141 przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze: EORTC

QLQ C30, EORTC-H&N35 i EQ-5D-3L (ocena zaréwno na podstawie wskaznika uzytecznosci — utility index,
jak i za pomocg wizualnej skali analogowej — VAS).

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwia ocene uposledzenia poszczegdlnych funkcji (fizycznych,
czynnosciowych, emocjonalnych, poznawczych, spotecznych) oraz objawdw i innych aspektéw zwigzanych
z chorobg nowotworowg (zmeczenie, mdtosci i wymioty, bél, dusznosci, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia,
biegunki, problemy finansowe), a takze ogding ocene stanu zdrowia pacjenta i jakosci zycia. Moduty dot.
funkcjonowanie pacjenta oraz objawy ocenia sie za pomocag 4-stopniowej skali, gdzie 1 oznacza brak
uposledzenia funkciji/brak objawéw, a 4 — bardzo duze uposledzenie funkcji/bardzo silne objawy. Ogdlng ocene
stanu zdrowia i jakosci zycia dokonuje sie za pomocg 7-stopniowej skali. Objawy typowe dla nowotworéw
gtowy i szyi oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35, ktéry jest modutem
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i sklada sie z 7 domen dotyczacych ztozonych objawéw (bdl, zaburzenia
sensoryczne, trudnosci z kontaktami towarzyskimi, trudnosci z potykaniem, trudnosci z jedzeniem
w towarzystwie, zaburzenia mowy, zmniejszona seksualno$¢) oraz 11 domen dotyczacych pojedynczych
objawow (stosowanie suplementéw odzywczych, trudnosci z otwieraniem ust, problemy z zebami, kaszel,
stosowanie lekdw przeciwbdlowych, utrata masy ciata, przyrost masy ciata, gesta $lina, stosowanie cewnika
do karmienia, suchos¢ w jamie ustnej, poczucie bycia chorym). Wiekszo$¢ domen ocenia sie za pomocg 4-
stopniowej skali (jw.), w przypadku 5 domen udziela sie odpowiedzi ,tak” lub ,nie”. Zgodnie z instrukcjg oceny
EORTC, wyniki obu kwestionariuszy zostaty przeskalowane do wartosci zawierajgcych sie w przedziale 0-100.

EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Sktada sie z dwdch czesci: opisowej oraz
wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czes$c¢ opisowa kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak: mobilnosc;
samoobstuga; zwykle, codzienne czynnosci; bol/dyskomfort oraz lek/depresja, ocenianych w przypadku
EQ-5D-3L za pomocg 3-stopniowej skali. W ten sposob stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowej
liczby. Na podstawie uzyskanych danych mozliwe jest wyliczenie pojedynczej wartosci liczbowej opisujgcej
stan zdrowia pacjenta (tzw. EQ-utility index), ktory przyjmuje wartosci od 0 do 1, gdzie 0 oznacza $mierc, a 1
oznacza petne zdrowie. Jednakze istniejg rowniez stany zdrowia o wartosci utility mniejszej od 0. EQ VAS
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stanowi skala od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan
zdrowia.

W niniejszym raporcie wyniki oceny jako$ci zycia przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji. W zakresie $rednich zmian wyniku w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej w poszczegdinych
domenach kwestionariuszy pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne klinicznie. Nie przeprowadzono analizy
poréwnawczej miedzy grupami ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w liczebnosci grup, dla ktérych dostepne
byty dane dotyczace jakosci zycia po 21 tyg. Dodatkowo w formie skrétowej przedstawiono wyniki analogicznej
analizy z krétszego okresu obserwacji na podstawie publikacji Harrington 2017, dla ktérej dostepne byty dane
dla wigkszej liczby pacjentow:

¢ 9 tydz. obserwacji:

0 kwestionariusz EORTC QLQ C30: 105 chorych z grupy niwolumabu i 34 chorych z grupy
standardowe;j terapii;

0 kwestionariusz EORTC QLQ-H&N35: 104 chorych z grupy niwolumabu i 36 chorych z grupy
terapii standardowej;

0 kwestionariusz EQ-5D-3L: 103 chorych z grupy niwolumabu i 35 pacjentéw z grupy terapii
standardowe;.

o 15 tydz. obserwacji:

0 kwestionariusz EORTC QLQ C30: 58 chorych z grupy niwolumabu i 16 chorych z grupy terapii
standardowej;

0 kwestionariusz EORTC QLQ-H&N35: 58 chorych z grupy niwolumabu i 15 chorych z grupy
terapii standardowej;

0 kwestionariusz EQ-5D-3L: 58 chorych z grupy niwolumabu i 16 chorych z grupy terapii
standardowe;j.

Ponadto przedstawiono rowniez wyniki analizy punktow koncowych dotyczacych czasu do wystgpienia
klinicznie istotnego pogorszenia oceny jakosci zycia w ramach poszczegdlnych kwestionariuszy. Analiza ta
dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (niwolumab: 240, terapia standardowa: 121).

EORTC QLQ C30

Jak podano w AWA nr OT.4331.6.2018 za istotng klinicznie przyjeto zmiane o 10 punktéw. W przypadku
domen dotyczgcych funkcjonowania i stanu ogélnego dodatnie wartosci oznaczajg poprawe, w przypadku
pozostatych parametréw warto$ci dodatnie oznaczajg pogorszenie/nasilenie objawow.

W grupie niwolumabu po 21 tygodniach nie odnotowano istotnych Kklinicznie zmian w zakresie
poprawy/pogorszenia funkcjonowania oraz dolegliwosci zdrowotnych. Wartosci bliskie granicy istotnej
klinicznie osiggnieto w poprawie funkcjonowania spotecznego oraz w domenie oceniajgcej wptyw bdlu na
jakosc¢ 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

Niwolumab N=48 Standardowa terapia N=7
Parametr - -
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(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)
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Niwolumab N=438 Standardowa terapia N=7
Parametr " -
Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD)

BolA -9,0 (25,6) -2,4 (24,4)
Dusznos¢? 0,0 (21,6) 14,3 (26,2)
Bezsennos¢” -2,6 (26,9) 9,56 (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

Jak podano w publikacji Harrington 2017, prezentujacej analize wynikdw oceny jakosci zycia z badania
CheckMate-141 po 9. i 15. tygodniach obserwaciji, istotne statystycznie i klinicznie réznice na korzys¢
niwolumabu uzyskano w przypadku domen: funkcjonowanie w rolach zyciowych, funkcjonowanie spoteczne,
zmeczenie, dusznosé, utrata apetytu dla obu ocenianych okreséw. Istotng statystycznie i klinicznie przewage
niwolumabu nad standardowg terapig uzyskano réwniez w ocenie biegunki po 9 tyg. obserwacji oraz
funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania poznawczego i bezsennosci. W przypadku zadnej z domen nie
zaobserwowano by niwolumab wykazywat nizszg skutecznos¢ wzgledem terapii standardowe;j.

Ponadto, w publikacji Harrington 2017 przedstawiono réwniez analize wynikdw oceny czasu do klinicznie
istothnego pogorszenia oceny jakosci zycia w poszczegolnych skalach i ich domenach. W przypadku
kwestionariusza EORTC QLQ C30 w grupie niwolumabu zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie
czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu z standardowym leczeniem w zakresie:

e 0golnego stanu zdrowia (mediana 5,4 mies. (95%ClI: 4,7; 7,8) vs. 3,1 mies. (95%CI: 2,5; 3,7)),

e funkcjonowania fizycznego (6,7 mies. (95%Cl: 4,3 9,2) vs. 3,3 mies. (95%ClI: 2,6; 3,8)),

e funkcjonowania w rolach zyciowych (5,4 mies. (95%Cl: 4,2; 9,3) vs. 3,2 mies. (95%Cl: 2,6; 4,7)),

e funkcjonowania spotecznego (6,3 mies. (95%CI: 4,7; nie osiagnieto) vs. 3,1 mies. (95%Cl: 2,3; 4,7)),

e funkcjonowania poznawczego (5,7 mies. (95%ClI: 4,2; nie osiggnieto) vs. 3,3 mies. (95%Cl: 2,6; 4,7))
oraz w zakresie objawow:

e zmeczenie (4,9 mies. (95%Cl: 3,2; 6,2) vs. 2,8 (95%CI: 2,2; 3,3)),

e bezsennosé (7,8 mies. (95%CI: 5,4; nie osiggnieto) vs. 3,3 (95%ClI: 3,1; nie osiggnieto)),

e dusznosé (7,5 mies. (95%ClI: 2,5; 9,3) vs. 3,3 (95%CI: 3,0; 5,9)),

e utrata apetytu (5,7 mies. (95%Cl: 4,4; 7,8) vs. 3,3 mies. (95%CI: 2,6; nie osiagnieto)).
EORTC QLQ-H&N35

Zgodnie z AWA OT.4331.6.2018 jako istotng klinicznie przyjeto zmiane o 10 punktéw. 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
stosowanie lekow przeciwbolowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. W grupie standardowej terapii
istotne kliniczne pogorszenie odnotowano w zakresie bodlu, zaburzeh 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 przeciwbdélowych, 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
GCTEI s 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)

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 23/50



Opdivo (niwolumab) 0T.422.48.2019

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

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 zebami 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 lekoéw przeciwbélowych -15,4 (48,9) -28,6 (48,8)
Stosowanie suplementéw 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)

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

W publikacji Harrington 2017 wskazano, ze statystycznie i klinicznie istotne réznice na korzys¢ niwolumabu
w ocenie w 9. i 15. tygodniu uzyskano w przypadku domen: bdl i zaburzenia sensoryczne. Ponadto istotne
statystycznie i Kklinicznie réznice wskazujgce na wyzszo$s¢ niwolumabu nad standardowg terapig
zaobserwowano w zakresie stosowania suplementéw odzywczych w 9. tygodniu oraz trudnosci z kontaktami
towarzyskimi, trudnosci z otwieraniem ust, gestej $liny, poczucie bycia chorym, stosowania lekéw
przeciwbdlowych i utraty masy ciata w 15. tygodniu. Nalezy zauwazy¢, ze wyjsciowe srednie oceny pacjentéw
z porownywanych ramion badania réznity sie istotnie statystycznie w przypadku domeny stosowanie lekow
przeciwbdlowych, wskazujgc na wyzszg potrzebe stosowania analgetykdw w grupie niwolumabu. Stwierdzono
istotne statystycznie wydtuzenie okresu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia w grupie niwolumabu
w poréwnaniu z standardowym leczeniem w zakresie:

e bdlu (mediana 10,7 mies. (95%CI: 6,5; nie osiggnieto) vs. 3,3 mies. (95%ClI: 2,6; 9,2)),
e zaburzen sensorycznych (11,4 mies. (95%CI: 6,0; nie osiggnieto) vs. 3,2 mies. (95%CI: 2,6; 6,8)),

e trudnosci z kontaktami towarzyskimi (mediana nieosiggnieta (95%ClI: 5,3; nie osiggnieto) vs. 3,3 mies.
(95%CI: 2,6; nie osiggnieto)),

e trudnos$ci z otwieraniem ust (7,7 mies. (95%ClI: 6,0; nie osiggnieto) vs. 5,8 mies. (95%ClI: 3,2; 7,6)).
EQ-5D-3L

Zgodnie z AWA OT.4331.6.2018 jako istotng klinicznie przyjeto zmiane o 7 punktow w skali VAS. Dla oceny
w skali VAS dodatnia zmiana wartosci oznacza poprawe. W przypadku domen kwestionariusza EQ-5D-3L
w badaniu oceniano liczbe pacjentéw, u ktorych 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 bol/dyskomfort, natomiast w grupie kontrolnej u 86% pacjentow.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

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

Niwolumab N=48 Standardowa terapia N=7
Parametr
Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD)
VAS 5,7 (31,0) 12,7 (30,2)
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Skroty: VAS - wizualna skala analogowa

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L na podstawie badania CheckMate 141 (liczba
pacjentow, u ktorych wystapit jakkolwiek problem w zakresie ocenianego parametru)

Niwolumab N=438 Standardowa terapia N=7
Parametr

n (%) n (%)
Zdolnos$¢ poruszania sie 8 (17) 2 (29)
Samoopieka 2(4) 0 (0)
Codzienne czynnosci 15 (31) 3 (43)
Bol/dyskomfort 27 (56) 6 (86)
Niepokadj / Przygnebienie 14 (29) 2 (29)

W publikacji Harrington 2017 podano, ze réznica w zmianie oceny jakosci zycia w skali VAS w 15. tygodniu
obserwacji wzgledem poczatku badani byta istotna statystycznie i klinicznie na korzy$¢ niwolumabu. Nie
zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami w zakresie czasu
do istotnego klinicznie pogorszenia oceny jakosci zycia w tej skali.

W ocenia jakosci zycia za pomocg skali EQ-5D-utility index nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy
niwolumabem i standardowg terapig zarébwno w przypadku zmiany wzgledem poczatku badania w 9. i 15. tyg.
obserwacji, jak i w czasie do istotnego klinicznie pogorszenia oceny jakosci zycia.

Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresji choroby (PES)

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. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

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

Okres Niwolumab N=240 Standardowa terapia N=121 G
Punkt koncowy obserwacji - SS'@CI)
(mies.) Mediana (95%Cl) Mediana (95%Cl) WEEEE [P
. . 0,89 (0,70; 1,13)
PFS (mies.) ok. 18 2,0(1,9; 2,1) 2,3(1,9; 3,1) p=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 wynoszacego 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 ponizej.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu — najlepsza odpowiedz na leczenie na podstawie

badania CheckMate 141

Niwolumab N=240 Standardowa terapia N=121 OR (95% CI)A
Punkt koncowy* rtosé
n (%) n (%) warto$é p
Odpowiedz obiektywna (ORR)** 32 (13,3) 7(5.8) 291 ;?:’3235’86)
Odpowiedz catkowita (CR) 7(2,9) 1(08) 3ot (3;4(1)4532 .
Odpowiedz czesciowa (PR) 25(10,4) 6(5,0) 228 F(J(i,g%;g5,59)
Stabilna choroba 55 (22,9) 43 (355) 054 223%10,87)
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Niwolumab N=240 Standardowa terapia N=121 OR (95% CI)*
Punkt koncowy* rtosé
n (%) n (%) wartos¢ p

Odpowiedz obiektywna (ORR)** 32 (13,3) 7(5,8) 2,51 :)‘237();35,86)
Odpowiedz catkowita (CR) 7(2,9) 1(0,8) 3,61 (‘?:54559,64)
Progresja choroby 99 (41,3) 42 (34,7) 1,32 ‘()(1,(2)34;;32,08)
Odpowiedz niemozliwa do 0,92 (0,55; 1,54)

okreslenia 54 (22,5) 29 (24,0) 0=0.75

Skréty: PR - czg$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 12.3)

** odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i czesciowych

Aoszacowanie wtasne analitykéw Agencji

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie

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 dituzsza w grupie
niwolumabu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 9,7 miesigca i 4 miesigce). Wyniki podano wytagcznie dla
populacji catkowitej. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu — czas do uzyskania odpowiedzi oraz czas trwania
odpowiedzi na leczenie na podstawie badania CheckMate 141

Niwolumab N=240 Standardowa terapia N=121
Punkt koncowy Réznica median
mediana (zakres) mediana (zakres)
Czas do uzyskania
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) 5,7
leczenie* (mies.)

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

6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Zgony
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 RR (Sf)/oCI)
n (%) n (%)

Zgony zwigzane ze zastosowanym
leczeniem

0,94 (0,09; 10,26)

2(1) 1(1) 0=0.96

Moszacowanie wtasne analitykéw Agencji

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE)

W badaniu CheckMate 141 po minimum 24 miesigcach obserwacji odnotowano statystycznie istotne (IS)
mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenh 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 niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie niwolumabu
odnotowano IS mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci, anemii oraz astenii oraz IS wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych endokrynologicznych. Szczegodtowe zestawienie przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 14. Analiza bezpieczenstwa — najczesciej wystepujace oraz wybrane zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem dowolnego stopnia w badaniu CheckMate 141

Niwolumab Standardowa terapia o A
Zdarzenie niepozadane N=236 N=111 RR (9f) 7%Cl)
n (%) n (%)
TRAE ogétem 146 (61,9) 88 (79,3) 0,78 ‘()(1,280;10,90)
Ciezkie TRAE 17 (7,2) 17 (15,3) 0,47 ,go=,§5620,89)
zmeczenie 37 (15,7) 20 (18,0) 0,87 ;()2‘(?35;81 43)
- 0,45 (0,26; 0,77
TRAE wystepujgce u | nudnosci 22 (9,3) 23 (20,7) :K o )
co najmniej 15% 30 (015 056
pacjentow anemia 12 (5,1) 19 (17,1) ) |g<,0 0 )
astenia 10 (4,2) 17 (15,3) 0,28 I(00<,(1)?;,;10,58)
skorne 41 (17,4) 14 (12,6) 1,38 F()(i,gi;;72,42)
endokrynologiczne 22(9,3) 1(0,9) 10,35 ;1;316275,80)
zwigzane z uktadem 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(4,5) 0=047
ptucne 7 (3,0) 1(0,9) 3,29 (3;4(1)2626’44)
reakcje .
nadwrazliwosci/ 3(1,3) 2(1,8) 0,71 (2,327,04,15)
reakcje na wlew p=y,
urologiczne 3(1,3) 2(1,8) 0,71 F()(1,327:04,16)
Przerwanie leczenia z powodu TRAEs 10 (4,2) 10 (9,0) 047 ;()2‘3%;81 ,10)

Moszacowanie wtasne analitykéw Agencji

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 zdarzen 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). Wigkszos¢ TRAE stopnia 3-4 wystgpito w
trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii. W grupie niwolumabu TRAE stopnia 3-4 raportowano u 19,5% pacjentéw
w pierwszych 6. miesigcach leczenia, 2,5% pacjentéw w okresie od 6. do 12. miesigca leczenia oraz u 1,7%
pacjentéw po 12. miesigcach leczenia. Szczegoty dotyczace TRAE stopnia 3-4 przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Niwolumab Standardowa terapia RR (95%CI)A
Zdarzenie niepozadane N=236 N=111 ( p oCl)
n (%) n (%)
TRAE stopnia 3. lub 4. ogétem 36 (15,3) 41 (36,9) 0,41 (0,28; 0,61)
p<0,01
. 0,78 (0,19; 3,22)
zmeczenie 5(2,0) 3(27) p=0,74
| nudnosci 0 1(0,9) 0.16 (9'01; 384)
Wybrane TRAE stopnia 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
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Niwolumab Standardowa terapia RR (85%4CI1A
Zdarzenie niepozadane N=236 N=111 ( 'S)A, )
n (%) n (%)
. 0,09 (0,00; 1,95)
skérne 0 2(1,8) p=0,14
. 1,42 (0,06; 34,53)
endokrynologiczne 1(0,4) 0 0=0,83
zwigzane z uktadem 0,24 (0,02; 2,57)
pokarmowym 104) 2(1.8) p=0,24
Wybrane grupy TRAE 0,94 (0,09; 10,26)
stopnia 3. lub 4. watrobowe 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 analitykéw Agencji

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 wigkszg czesto$¢ wystepowania TRAE
u pacjentoéw, ktorzy przezyli dwa lata (89,2%) w poréwnaniu z wszystkimi pacjentami leczonymi niwolumabem
(61,9%). Najczestszym TRAE w grupie pacjentow leczonych niwolumabem oraz pacjentow, ktérzy przezyli
dwa lata byto zmeczenie. Natomiast najczestszg pierwotng przyczyng zgonu w obu ramionach badania oraz
wsrdd pacjentéw, ktérzy doswiadczyli pozniej Smierci (>24 miesigcach po otrzymaniu pierwszej dawki leku)
oraz tych, ktérzy doswiadczyli wczesnej $mierci byta progresja choroby.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

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

Do dziatan wystepujacych czesto (= 1/100) nalezg: zakazenia gérnych drog oddechowych, reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym, nadwrazliwo$¢, niedoczynnosc¢ i nadczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, neuropatia
obwodowa, bél i zawroty gtowy, nadcisnienie, zapalenie ptuc, dusznos¢, kaszel, zapalenie jelita grubego,
zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie, suchos¢ w ustach, bielactwo, sucha skéra, rumien,
tysienie, bole miesniowo-szkieletowe, bodle 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 dziatan 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 wstrzymaé podawanie niwolumabu oraz zastosowaé
kortykosteroidy. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy
dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia
niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow Ilub 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.
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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.,

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

e innych dziatan niepozgdanych stopnia 4., nawracajgcych stopnia 3. lub stopnia 2. lub 3., ktére utrzymujg
sie pomimo modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg
prednizonu na dobe lub 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 mézgowo-
rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajgcymi immunosupresji uktadowej lub
rakiem nosogardzieli, lub gruczotu slinowego jako lokalizacjg guza pierwotnego byli wytgczeni z badania
klinicznego dotyczgcego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy
stosowac w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia
u pacjentéw 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 dziatan niepozadanych dla leku Opdivo
(niwolumab) z podziatem na typy przedstawione ponizej.

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 piersiowe;j i Srodpiersia 5759
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 5257
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5057
Urazy, zatrucia i pow ktania proceduralne 4023
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3312
Zakazenia i zarazenia 3052
Zaburzenia uktadu nerwowego 2964
Badania 2900
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 2712
Zaburzenia endokrynologiczne 2547
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2379
Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych 1848
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1546
Zaburzenia serca 1322
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1316
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Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan

niepozadanych
Zaburzenia naczyn 985
Zaburzenia psychiczne 762
Choroby oczu 720
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 528
Zaburzenia ukfadu immunologicznego 455
Zaburzenia ucha i btednika 165
Zaburzenia ukfadu 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

Zrédto: 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 kolczystokomdrkowego (PRAC meeting
11-14 czerwca 2018 r.), pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég 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
nowotwordw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi obowigzuje wariant dawkowania 240 mg co 2 tygodnie,
natomiast dawka 480 mg co 4 tygodnie jest zalecana wytgcznie w czerniaku i raku nerkowokomaorkowym.

6.3.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwo technologii alternatywnych

Nalezy przyja¢, zgodnie z ustawowg definicja RDTL, Zze u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano
wszystkie dostepne w Polsce terapie refundowane w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym jako
komparator dla niwolumabu nalezy przyjaé brak aktywnego leczenie w potgczeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care). Brak jest badan, w ktérych niwolumab poréwnano
z powyzszym komparatorem, jednakze wydaje sie iz skutecznos¢ terapii BSC jest nie wieksza niz terapii
standardowej stosowanej w ramieniu komparatora w badaniu CheckMate 141. Dla poréwnania wyniki
skutecznosci BSC w badaniu Machiels 2011 dotyczgacym terapii pacjentéw z przerzutowym lub nawracajgcym
ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow gtowy i szyi przedstawiono w podrozdziale ,rokowanie” w rozdziale 4.1.
Jednakze warto zaznaczy¢, iz jest to badanie odnalezione w ramach niesystematycznego wyszukiwania.

Ponadto ze wzgledu na niedawng (4.09.2018 r.) rejestracje w Europie pembrolizumabu we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego (leczenie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami
u os6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakohczeniu) w ramach niniejszej analizy za
komparator dodatkowy uznano pembrolizumab. Pembrolizumab stanowi komparator wytgcznie w podgrupie
populacji docelowej — u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej po chemioterapi pochodnymi
platyny, u ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowe;j.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 30/50



Opdivo (niwolumab) 0T.422.48.2019

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badania rejestracyjnego pembrolizumabu
dla powyzszego wskazania (Keynote 040).

Tabela 17. Charakterystyka badania pembrolizumabu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Keynote 040 Randomizowane Kryteria wigczenia (wybrane)*: Pierwszorzedowy:

(na podstawie badanéelllfazy . 218 lat i stan w skali sprawnosci Eastern | e przezycie catkowite

ClinicalTrials dia arzgﬁe;‘;lfe otwartym Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1, (0S).

NCT%ZZSZO;%) 19) | hipoteza: superiority " | ¢ nhistologicznie Iub cytologicznie potwierdzony | Pozostate (wybrane):

oraz Cohen ) it - ptaskonablonkowy rak glowy lub szyi (amy |, presycie bez progresii
m@' ustnej, nosogardta, gardta dolnego, krtani) choroby  (PFS)  wg.

M _ zg(r)nbrol'lz:m'ab niepodatny na terapie miejscowa, RECIST 14 i wg.

finansowania: © 3Tg (l)r(ler:izeJa e progresja choroby w trakcie lub po zmodyf kowanej RECIST

Merck Sharp & Y9 : wczesniejsze] terapii na bazie platyny 1.1%%,

Dohme Corp. Komparator: zastosowanej w nawrotowej i/lub przerzutowej | ,  opiektywna odpowiedz
Standardowa terapia w chorobie lub nawrdét lub progresja choroby w na leczenie (ORR),
postaci monoterapii ciggu 3-6 miesiecy od poprzedniej terapii . .
dobierana przez multimodalnej zawierajgcej platyne, | ®  CZas trwania odpowiedzi
lekarza: zastosowanej na miejscowo zaawansowang | e  bezpieczenstwo.
- metotreksat: 40-60 chorobe, Wszystkie powyzsze punkty
mg/m2 raz na tydzien e  nie wigcej niz dwie wczesniejsze linie leczenia | korncowe oceniono réwniez w
lub choroby nawrotowej lub przerzutowej, podgrupie pacjentéw z

. < PP fgcznym pozytywnym
- taksel: 7 2 znany status ekspresji PD-L1,
docetaksel: 75 mg/m * y pres] wynikiem PD-L1 1lub

co 3 tygodnie lub e co najmniej jedna zmiana mierzalna zgodnie z | wysszym.
- cetuksymab: pierwsza kryteriami RECIST 1.1.

dawka 400 mg/m2., Kryteria wykluczenia (wybrane)*:
kolejne: 250 mg/m2 raz

na tydzien e Rozpoznanie niedoboru odpornosci lub

otrzymanie ogdlnoustrojowej steroidoterapii lub
Okres obserwacji: jakiejkolwiek innej formy leczenia
24 miesigce immunosupresyjnego w ciggu 7 dni przed

rozpoczeciem badania,

o Leczenie przeciwnowotworowe przeciwciatem
monoklonalnym w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania,

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

e  Zdiagnozowany i/lub leczony inny nowotwor
ztosliwy w ciggu 5 lat przed randomizacja, z
wyjatkiem leczenia podstawnokomérkowego
lub ptaskonabtonkowego raka skoéry i/lub
resekcji raka in situ szyjki macicy i/lub sutka,

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

Liczba pacjentow
Grupa pembrolizumabu: 247

Grupa terapii standardowej: 248

*https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT022520427?sect=X01256&view=results (dostep: 16.01.2019r.)

**skala zblizona do RECIST 1.1 z tym wyjgtkiem, Ze wymagana jest ocena potwierdzajgca progresje choroby > 4 tygodnie po pierwszym
udokumentowani progresji

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

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intent-to-treat), czyli uwzgledniajgce;j
wszystkich zrandomizowanych pacjentdéw. W badaniu nie oceniono jakosci zycia pacjentéw zaleznej od
zdrowia. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke leku.
W publikacji z badania ani na stronie ClinicalTrials nie odnaleziono szczegoétowych danych dla subpopulac;ji
z rakiem jamy ustnej. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

W badaniu Keynote 040 terapia pembrolizumabem skutkowata statystycznie istothg poprawg przezycia
catkowitego pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym narzadow gtowy i szyi w poréwnaniu z chemioterapig
stosowang z wyboru lekarza. W grupie leczonych pembrolizumabem odnotowano 20% redukcje ryzyka zgonu
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w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,80, p=0,02). Mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych
pembrolizumabem wyniosta 8,4 miesigca, natomiast stosujagcych terapie standardowg — 6,9 miesigca. Po 12
miesigcach obserwacji wspotczynnik przezycia catkowitego wynidst 37,0% w grupie pembrolizumabu i 26,5%
w grupie kontrolnej.

W badaniu Keynote 040 nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem przezycia
bez progresji choroby (PFS). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu z terapiag standardowa na
podstawie badania Keynote 040 — ciggte punkty koncowe

Pembrolizumab Standardowa terapia
N=247 N=248
Punkt koncowy HR (95%Cl)
Mediana (95%Cl) Mediana (95%Cl)
OS (mies.) 8,4 (64;9.4) 6.9 (5.9; 8,0) 0,80 (0,65; 0,98)
p=0,02
PFS (wg. RECIST 1.1) (mies.) 2,1(2,1; 2,3) 2,3 (2,1:2,8) 0,96 ;()2‘(?%;31,16)
PFS (wg. zmodyfikowanej skali RECIST 1.1) 3,5 (3.1: 4,4) 48(4,1:57) 1,04 (0,86; 1,27)
(mies.) ’ L] ’ 3 L] ’
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie . . bd
(mies.) 4,5(IQR 2,3; 6,4) 2,2 (IGR 2,1; 3,5)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (mies.) 18,4 (2,7; 18,4) 5,0 (1,4; 18,8) bd

* ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1
Skroty: OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby

Analiza danych z badania Keynote 040 wykazata brak statystycznie istotnych réznic miedzy grupg leczonych
pembrolizumabem a leczonych terapig standardowg pod wzgledem szansy uzyskania catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz szansy uzyskania odpowiedzi obiektywnej. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu z terapig standardowa na
podstawie badania Keynote 040 — dychotomiczne punkty koncowe

Pembrolizumab N=247 Standardowa terapia N=248
Punkt koncowy* OR (95% CI)*
n (%) n (%)
Odpowiedz obiektywna (ORR)** 36 (14,6) 25 (10,1) 1,52 é&gﬁ;sw)
Odpowiedz catkowita (CR) 4(1,6) 1(0.4) 4,07 (0,45; 36,64)
potwierdzona lub niepotwierdzona ’ ’ p=0,21
Odpowiedz czesciowa (PR) 1,39 (0,79;
potwierdzona lub niepotwierdzona 82(13,0) 24(9.7) p=0,25
Stabilna choroba 56 (22,7) 65 (26,2) 0.83 (0,55; 1,24)
p=0,36
Progresja choroby 108 (43,7) 97 (39,1) 1.21 éﬂg%& 73)

* ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1
**odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i cze$ciowych
Moszacowanie wtasne analitykéw Agencji

W badaniu Keynote 040 odnotowano statystycznie istotne mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) dowolnego stopnia oraz zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 3. lub 4. w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu ze standardowg terapia,
odpowiednio RR=0,75, p<0,01; RR=0,37, p<0,01. Ws$réd TRAE wystepujgcych u co najmniej 15% pacjentéw
w jednej z grup, w grupie leczonych pembrolizumabem statystycznie istotnie rzadziej wystepowata wysypka
niz w grupie kontrolnej (RR=0,53, p=0,02). Natomiast w grupie leczonych pembrolizumabem statystycznie
istotnie czesciej wystepowata niedoczynnos¢ tarczycy w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR=3,91, p<0,01).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) dowolnego

stopnia odnotowane w badaniu Keynote 040

Pembrolizumab Standardowa terapia
- — 0, A
Zdarzenie niepozadane N=246 N=234 RR (95%Cl)
n (%) n (%) P
. 0,75 (0,67; 0,84)
TRAE ogétem 155 (63) 196 (84) p<0,01
TRAE prowadzgce do $mierci 4 (2) 2(1) 1,90 (2;35‘;1;0,29)
. 0,69 (0,45; 1,05
TRAE wystepujace u zmeczenie 31 (13) 43 (18) p(>=0 08 )
co najmniej 15% '1_ .
paCjentéW Wysypka 19 (8) 34 (15) 0;53 (0_!3 ) 059 )
p=0,02
niedoczynno$¢ 3,91 (1,93; 7,92)
tarczycy 37.(15) 9@ p<0,01
zapalenie ptuc 10 (4) 3(1) 317 m;%%g 1,38)
Wybrane grupy p=0.
TRAE wystepujace u reakcja zwigzana z 8 (3) 7(3) 1,09 (0,40; 2,95)
co najmniej 2% infuzjg p=0,87
pacjentéw . - :
ciezka reakcja 0,74 (0,28; 1,95)
skoma [ 9@ p=0,54
Nadczynnos¢é 4,76 (0,56; 40,41)
tarczycy 5(@) 1= p=0,15
TRAE prowadzgce do przerwania leczenia 15 (6) 12 (5) 1,19 F(,(i’osg52’49)

A oszacowanie wiasne analitykow Agencji

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. zwigzane z leczeniem (TRAE)

odnotowane w badaniu Keynote 040

Pembrolizumab

Standardowa terapia

RR (95%CI)A

Zdarzenie niepozadane N=246 N=234 4
n (%) n (%)
TRAE ogdtem 33 (13) 85 (36) 0,37 I5’04(1)’,60:10,53)
TRAE prowadzace do $mierci 4(2) 2(1) 1,90 (S;%ig&zg)
TRAE prowadzace do przerwania leczenia 12 (5) 9 (4) 1.27 F()(i’g;;gz’%)

A oszacowanie wiasne analitykow Agenciji
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie ze zlecenia MZ tj. ptaskonabtonkowy rak jamy ustnej po terapii m.in.: cisplatyng zawierajg sie
w jednym ze wskazan rejestracyjnych leku Opdivo, ktére brzmi ,leczenie nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na

pochodnych platyny u dorostych”.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna. Tym samym mozna uznac, ze
pozytywna ocena stosunku korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo dokonana przez EMA
dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym raporcie. Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. 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
pacjentéw 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 prowadzgcego.
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 niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku Opdivo
(mogace wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) to: zmeczenie, biegunka,
nudnosci (mdtosci), wysypka i $wiad, bol
stawow, miesni i kosci oraz niedoczynnos¢é
tarczycy; wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych ma nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

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

Petny wykaz dziatan 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 wydiluzajgc 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

Zrédto: Opdivo Assessment Report
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Jako terapie alternatywne w stosunku do niwolumabu przyjeto brak aktywnego leczenia (przy rownoczesnym
stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC) oraz pembrolizumab. Ze wzgledu na zindywidualizowane
i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie stosowane w ramach najlepszej terapii wspomagajgcej
odstgpiono od szacowania kosztéw BSC w ramach niniejszego raportu. Przedstawiono natomiast poréwnanie
kosztow terapii niwolumabem i pembrolizumabem na podstawie kosztéw 1 opakowania leku, 3 cykli leczenia
(zgodnie z danymi ze zlecenia MZ) i 3 miesiecy terapii (zgodnie z zapisami art. 47d ust. 3 ustawy
o $wiadczeniach).

Niwolumab

Koszt wnioskowanej terapii, wg informacji zawartych w zleceniu MZ, obejmuje podanie 18 fiolek a 4 ml leku
Opdivo i wynosi ﬂ(koszt netto). We wniosku nie wskazano uzasadnienia tego kosztu — jest on
ﬁ od kosztu oszacowanego na podstawie obowigzujgcej ceny zbytu netto wg Obwieszczenia MZ3 z dnia
27.06.2019 r. (42 592,33 PLN) i h od kosztu oszacowanego na podstawie danych DGL za okres
styczeh — marzec 2019 r. (25 555,36 PLN).

Ze wzgledu na powyzsze réznice postanowiono o przedstawieniu 3 wariantow obliczen: na podstawie danych
ze zlecenia MZ, danych DGL i ceny z obwieszczenia MZ. Dawkowanie niwolumabu przyjeto na podstawie
danych ze zlecenia MZ, tzn. 6 opakowan leku Opdivo, 10 mg/ml, fiolka a 4 ml na jeden cykl, co jest zgodne z
dawkowaniem zalecanym przez ChPL Opdivo.

Wg obwieszczenia MZ obecnie refundowane sg dwie prezentacje leku Opdivo o takim samym stezeniu
substancji czynnej — wskazane w zleceniu MZ zawierajgce 1 fiolke a 4 ml oraz zawierajgce 1 fiolke a 10 ml.
Cena opakowania a 10 ml jest wielokrotnoscig ceny opakowania a 4 ml proporcjonalng wzgledem zawartosci
niwolumabu zaréwno w przypadku cen wskazanych w obwieszczeniu MZ, jak i cen wynikajgcych z danych
DGL.

Pembrolizumab

Pembrolizumab (Keytruda) jest zarejestrowany w Unii Europejskiej w leczeniu ptaskonabtonkowego raka szyi
i gtowy w trakcie progresji po chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny. Wskazanie leku Keytruda jest
zawezone wzgledem wskazania leku Opdivo i dotyczy tylko pacjentow z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50%
w tkance nowotworowej. Zalecana dawka w ww. wskazaniu to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni
we wlewie dozylnym. Pembrolizumab jest dostepny w dwdch postaciach: koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji o stezeniu 25 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml oraz proszku do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji 50 mg. Koszt obydwu postaci w przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej jest taki sam
uwzgledniajgc cene z Obwieszczenia MZ, natomiast w przypadku danych DGL réznice sg nieznaczne. Z tego
wzgledu zdecydowano sie poming¢ udziaty w rynku poszczegdinych prezentacji leku i uwzglednié¢ Srednig
arytmetyczng oszacowanych kosztéw.

Zdecydowano sie przedstawi¢ warianty oszacowan kosztow stosowania pembrolizumabu uwzgledniajgcych
zarowno dwa rézne schematy dawkowania (opisane powyzej) oraz dwa warianty cenowe — przy uwzglednieniu
ceny hurtowej brutto wg Obwieszczenia MZ z dnia 27.06.2019 r. (16 899,53 PLN dla op. 25 mg/ml a 4 mi,
8 449,76 PLN dla op. 50 mg, 1 fiolka) oraz ceny oszacowanej na podstawie danych DGL za okres styczen —
marzec 2019 r. (6 930,73 PLN, 3 468,78 PLN).

Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie MZ dotyczy refundacji 3 cykli terapii przedstawiono koszt stosowania
niwolumabu i pembrolizumabu przez 3 cykle (3 podania leku) oraz dodatkowo, w celach poréwnania kosztow
dla tego samego okresu terapii, przedstawiono koszt stosowania ww. lekéw przez 3 miesigce.

Koszt 3 cykli terapii niwolumabem (6 tygodni terapii) w wariancie zaktadajgcym cene leku Opdivo na podstawie
danych DGL wynosi ok. 28 980 PLN, natomiast przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ jest
h. Natomiast koszty 3 cykli terapii pembrolizumabem przy uwzglednieniu danych DGL sg
wzgledem kosztow oszacowanych dla niwolumabu, niezaleznie od przyjetego schematu dawkowania,
i wynoszg 41 605 PLN w przypadku dawkowania 200 mg co 3 tyg. (9 tygodni terapii) i 83 210 PLN dla
dawkowania 400 mg co 6 tyg. (18 tygodni terapii). Natomiast biorgc pod uwage ceny produktéw Keytruda na
podstawie obwieszczenia MZ koszty te rosng do wysokosci odpowiednio 101 397 PLN i 202 794 PLN.

8 Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 27.06.2019 r. lek Opdivo jest refundowany w 4 programach lekowych: B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34); B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64); B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD -10 C43) oraz B.100. Leczenie
opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).
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W przypadku rozpatrywania 3 mies. terapii wnioski dotyczgce kosztow poréwnywanych interwencji sg
analogiczne. Zmniejsza sie jednak réznica pomiedzy kosztami stosowania niwolumabu i pembrolizumabu
w schemacie dawkowania 400 mg co 6 tyg.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki przeprowadzonych oszacowan.

Tabela 23. Koszty terapii niwolumabem oraz pembrolizumabem dla réznych wariantéw cen i dawkowania

Opdivo (niwolumab)

[brutto PLN]

Keytruda (pemrolizumab)
[brutto PLN]

Dane 240 mg co 2 tyg. 200 mg co 3 tyg. 400 mg co 6 tyg.*
el Cenaz Cena Cena ze Cenaz Cena Cenaz Cena
Obwieszczenia | rzeczywista zlecenia MZ Obwieszczenia | rzeczywista | Obwieszczenia | rzeczywista
Mz (dane DGL) Mz (dane DGL) Mz (dane DGL)
Koszt 3
cykli. 48 299,76 28 979,78 [ 101 397,15 41 604,86 202 794,30 83 209,73
terapii
Koszt 3
mies. 112 699,44 67 619,48 [ ] 168 995,25 69 341,44 202 794,30 83 209,73
terapii

*przy zatozeniu schematu dawkowania obejmujgcego podanie 400 mg pembrolizumabu co 6 tyg., okres 3 mies. leczenia odpowiada
3 podaniom leku
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym: nowotwér
ztosliwy dna jamy ustnej — przednia czes$¢ dna jamy ustnej — C04.0 wg kodéw ICD-10 na podstawie
danych NFZ za lata 2014 — 2018.

Tabela 24. Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejgcym: nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej
— przednia czes¢ dna jamy ustnej — C04.0 wg kodéw ICD-10 na podstawie danych NFZ za lata 2014 — 2018

Rok Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejacym C04.0
2014 452
2015 458
2016 493
2017 492
2018 533

W przypadku zawezenia powyzszej populacji wzgledem dodatkowych informacji ze zlecenia MZ, tzn. do oséb,
u ktérych zastosowano terapie cisplatyng i 5-fluorouracylem, radioterapie oraz leczenie chirurgiczne, dane
NFZ wskazuja, ze tacznie w okresie 5 lat byto 4 pacjentéw o takiej charakterystyce. Ze wzgledu na tak matg
liczbe chorych, analize wptywu na budzet ograniczono do oszacowania kosztow leczenia pojedynczego
pacjenta, co oznacza, ze jej wyniki odpowiadajg kosztom oszacowanym w ramach rozdziatu 8. Dodatkowo
przedstawiono oszacowanie kosztéw rocznych. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet — koszt leczenia 1 pacjenta

Opdivo (niwolumab) Keytruda (pemrolizumab)
[brutto PLN] [brutto PLN]
Dane 240 mg co 2 tyg. 200 mg co 3 tyg. 400 mg co 6 tyg.*
kosztowe Cenaz Cena Cena ze Cenaz Cena Cenaz Cena
Obwieszczenia | rzeczywista zlecenia MZ Obwieszczenia | rzeczywista | Obwieszczenia | rzeczywista
Mz (dane DGL) Mz (dane DGL) Mz (dane DGL)
Koszt 3
cykli. 48 299,76 28 979,78 [ 101 397,15 41 604,86 202 794,30 83 209,73
terapii
Koszt 3
mies. 112 699,44 67 619,48 [ 168 995,25 69 341,44 202 794,30 83 209,73
terapii
Koszt 1
roku 434 697,84 260 818,00 I 608 382,90 249 629,19 608 382,90 249 629,19
terapii

*przy zatozeniu schematu dawkowania obejmujgcego podanie 400 mg pembrolizumabu co 6 tyg., okres 3 mies. leczenia odpowiada
3 podaniom leku

Roczne koszty stosowania preparatu Opdivo wynoszg 260 818 PLN zgodnie z oszacowaniami na podstawie

danych DGL oraz

wg informacji ze zlecenia MZ. Koszty terapii pembrolizumabem oszacowane
na podstawie danych DGL (249 629 PLN, niezaleznie od schematu dawkowania) sg
kosztéw leczenia niwolumabem. Terapia pembrolizumabem jest
uwzglednieniu cen produktéw Keytruda pochodzacych z obwieszczenia MZ (608 383 PLN).
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Korzystano réwniez z baz informacji medycznych oraz wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 04.07.2019 r. Poszukiwano wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng polska rekomendacje oraz 7 zagranicznych (z czego 4
rekomendacje NICE). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 26. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTOK 2014
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Rekomendacje dotycza nowotworéow nabtonkowych narzadéw gtowy i szyi. Ponizej ograniczono si¢
do opisu zalecen dla raka jamy ustnej oraz dotyczacych przerzutéw miejscowych, regionalnych i
odlegtych. W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania niwolumabu w
analizowanym wskazaniu.

Rak jamy ustnej

Najczestszymi lokalizacjami raka jamy ustnej sg ruchoma cze$¢ jezyka i dno jamy ustnej. Cechuje go
wysokie ryzyko wystgpienia przerzutow w regionalnych weztach chtonnych, co jest spowodowane bogatym
unaczynieniem chfonnym. Z tego powodu istotng role w leczeniu odgrywa selektywne wyciecie lub
napromienianie uktadu chtonnego szyi.

U chorych bez przerzutéw odlegtych (MO0), ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego, resekcja
(wycigcie z marginesem tkanek zdrowych + wyciecie weztéw chtonnych grup 1, Il i lll szyi po stronie guza)
Jest postepowaniem z wyboru. W zalezno$ci od stopnia zaawansowania raka zaleca sie ponadto:

e T1NO (guz o S$rednicy < 2 cm w najwiekszym wymiarze, brak przerzutéow do regionalnych weztéw
chtonnych) — w przypadku stopnia zréznicowania G3 alternatywg jest brachyterapia przy uzyciu zrodet
0 niskiej mocy dawki;

e T2NO (guz o $rednicy > 2 cm, ale < 4 cm w najwiekszym wymiarze, brak przerzutéw do regionalnych
weztéw chionnych) — dodatkowo uzupetniajgca radioterapia na podstawie wyniku badania
histologicznego;

e T3-4NO (guz o $rednicy > 4 cm w najwiekszym wymiarze lub guz naciekajgcy okoliczne tkanki, brak
przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych) — dodatkowo uzupetniajgca radioterapia Iub
chemioradioterapia;

e kazde T N1-3 (przerzuty do jednego lub wielu weztéw chtonnych) — dodatkowo selektywne wyciecie
uktadu chtonnego szyi lub usuniecie wszystkich grup weztéw chfonnych szyi (zaleznie od stopnia
zaawansowania zmian wezfowych) po stronie zmian + uzupetniajgca radioterapia lub
chemioradioterapia, zaleznie od czynnikéw rokowniczych.

Chorzy z przerzutami odlegtymi (cecha M1) — postepowanie indywidualizowane w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej (paliatywna radioterapia lub chemioterapia oraz leczenie objawowe).

Leczenie niepowodzeri miejscowych i regionalnych

Podstawowymi zatozeniami postepowania w przypadku niepowodzen miejscowych sg: préba ratujgcego
leczenia chirurgicznego u chorych po przebytej radioterapii oraz napromienianie u chorych po leczeniu
wytgcznie chirurgicznym.

Leczenie rozlegtych nawrotéw miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzgdéw odlegtych
Przerzuty w narzadach odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczy¢ chirurgicznie lub
napromienianiem. Niewielu jest takze chorych z niepowodzeniami migjscowo-regionalnymi, ktorzy
kwalifikujg sie do ratujgcej chirurgii lub powtérnej radioterapii radykalnej. U wigkszoSci chorych jedyng
metode leczenia stanowi chemioterapia. Raki narzadéw gfowy i szyi cechujg sie $rednig wrazliwoscig na
chemioterapie. Celem chemioterapii u chorych na nawrotowe lub uogdlnione raki narzgdéw gtowy i szyi jest
przede wszystkim uzyskanie poprawy jako$ci Zycia.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W monoterapii najwyzszg aktywnosc (w nawiasach podano odsetek obiektywnych odpowiedzi) wykazujg:
cisplatyna (do 30%), taksoidy (do 35%) oraz metotreksat (6—30%), ifosfamid (ok. 25%), bleomycyna (do
20%) i fluorouracyl (ok. 156%). Zastosowanie schematéw ztozonych z 2 lub wigcej lekéw nieco zwigksza
skuteczno$¢. Najczesciej stosowanym schematem wielolekowym jest skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu
we wlewie cigglym (schemat PF), ktére wykorzystuje synergistyczne dziatanie obu lekéw.

U chorych z nawrotami i/lub uogdlnieniem ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi kojarzenie
chemioterapii wedfug schematu PF z cetuksymabem (przeciwciato monoklonalne hamujgce aktywno$c¢
EGFR) pozwala uzyskac wydtuzenie czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu z wytgczng chemioterapia.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2019 v.2
(USA)

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Rekomendacje dotycza plaskonablonkowych nowotworéw narzadéw glowy i szyi. Ponizej
przedstawiono zalecenia dotyczace terapii uktadowej nowotworéw nawrotowych, nieresekcyjnych
lub przerzutowych (brak mozliwosci przeprowadzenia operacji lub zastosowania radioterapii)
innych niz nosogardla.

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

W wytycznych podkreslono, ze wybdr terapii uktadowej powinien by¢ zindywidualizowany i bazowac na
charakterystyce pacjentow.

W I linii leczenia raka nawrotowego, nieresekcyjnego oraz przerzutéw odlegtych (w przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia operacji lub radioterapii) zaleca sie nastepujace opcje terapeutyczne:

Preferowane schematy:
e  cisplatyna/5-fluorouracyl/cetuksymab (kategoria 1)
e  karboplatyna/5-fluorouracyl/cetuksymab (kategoria 1)
e immunoterapia: pembrolizumab/pochodna platyny (cisplatyna lub karboplatyna)/5-fluorouracyl
Inne rekomendowane schematy:
e  Terapia skojarzona:
o0 cisplatyna/cetuksymab
o cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel,
o cisplatyna/5-fluorouracyl
o cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel/cetuksymab
o cisplatyna lub karboplatyna/paklitaksel/cetuksymab

. Monoterapia: cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-fluorouracyl, metotreksat,
cetuksymab, kapecytabina

Schematy przydatne w szczegdlnych okolicznosciach:
o  Wybrane nowotwory zatok sitowych i szczekowych:
o0 cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd
0 cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna (kategoria 2B)
e  Pembrolizumab (w przypadku nowotworéw PD-L1).
W Il lub dalszych liniach leczenia zaleca sig:
Preferowane schematy:
. Immunoterapia:

o niwolumab w przypadku progresji choroby podczas lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny (kategoria 1)

0 pembrolizumab w przypadku progresji choroby podczas lub po chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny (kategoria 1)

Inne rekomendowane schematy:
e  Terapia skojarzona lub monoterapia:
0 terapie skojarzone i monoterapie zalecane w | linii leczenia,

o afatynib w przypadku progresji choroby podczas lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny (kategoria 2B).

Schematy przydatne w szczegdlnych okolicznosciach:
e Wybrane nowotwory zatok sitowych i szczekowych:
o cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd
o cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna (kategoria 2B)

Sita zalecen:
1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2 A — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu dowody nizszej jakoSci

2 B — konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu dowody nizszej jako$ci
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Rekomendowane interwencje

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
konfliktu intereséw

Rekomendacje dotycza nowotworéw gornych drog oddechowych i pokarmowych

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

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2017a
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
konfliktu intereséw

Wytyczne dotycza zastosowania niwolumabu w leczeniu nowotworéw ptaskonabtonkowych gtowy i
szyi po chemioterapii opartej na pochodnych platyny
Niwolumab jest zalecany do stosowania w ramach Cancer Drug Fund jako opcja w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u dorostych z progresjg choroby podczas chemioterapii opartej na
pochodnych platyny tylko gdy:
. progresja choroby nastagpita w ciggu 6 miesiecy od podania ostatniej dawki chemioterapii;
o stosowanie niwolumabu zostanie przerwane po 2 latach ciggtego leczenia lub wczesniej 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).

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2017b
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
konfliktu intereséw

Wytyczne dotycza zastosowania cetuksymabu w leczenia nawrotowych lub przerzutowych
nowotworéw ptaskonabltonkowych glowy i szyi

Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest rekomendowany jako opcja
w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u dorostych jedynie w
przypadku:

e  gdy nowotwor miat swoje pierwotne umiejscowienie w jamie ustnej,
. kiedy firma dostarczy lek zgodnie z umowag o dostepie komercyjnym z Krajowg Stuzbg Zdrowia w
Anglii.
Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2008
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
konfliktu intereséw

Wytyczne dotycza zastosowania cetuksymabu w
nowotworéw ptaskonabtonkowych glowy i szyi

Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig jest zalecany jako opcja leczenia tylko dla pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, ktérych wynik w skali Karnofsky’ego wynosi 90%
lub wiecej (stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby) i u ktérych wszystkie
formy chemioradioterapii oparte na pochodnych platyny sg przeciwskazane.

Nie podano informacji o sile zalecen.

leczenia miejscowo zaawansowanych

ASCO 2017
(USA)

Konfl kt intereséw:
wiekszos¢ cztonkdw
Panelu Ekspertéw nie
ujawniata zadnych
powigzan
stanowigcych konfl kt

Wytyczne dotycza dodania terapii ukladowej do radioterapii leczeniu

ptaskonabtonkowych nowotworéw jamy ustnej i gardta

radykalnej w

e W stadium choroby IVA-IVB w przypadku radioterapii radykalnej zaleca sig:
- jednoczesne podawanie duzych dawek cisplatyny (dowody wysokiej jakosci; silna rekomendacja);
- jednoczesne podawania cetuksymabu lub karboplatyny-fluorouracylu, pacjentom ktérzy nie sg zdolni do
przyjmowania wysokich dawek cisplatyny (dowody wysokiej jakosci; warunkowa rekomendacja)
- jednoczesne podawanie cisplatyny cotygodniowo pacjentom, ktérzy nie sg w stanie przyjmowac cisplatyny
w duzych dawkach (dowody niskiej jakosci; warunkowa rekomendacja)
- nie zaleca sie jednoczesnego podawania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentéw
leczonych radioterapig (dowody wysokiej jakosci; silna rekomendacja);
- podawana dotetniczo chemioterapia nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw leczonych radioterapia
(dowody wysokiej jakosci; silna rekomendacja).

e W stadium choroby Il zaleca sie:
- jednoczesna terapig uktadowg u pacjentéw w stopniu T3 NO-1 zaawansowania nowotworu (wg klasyfikaciji
TNM) otrzymujacych radioterapie (dowody o umiarkowane;j jako$ci; silna rekomendacja);
- jednoczesng terapie uktadowg u pacjentéw w stopniu T1-T2 N1 zaawansowania nowotworu (wg
klasyfikacji TNM) otrzymujgcych radioterapie, u ktoérych wystepuje szczegolnie istotne ryzyko nawrotu
miejscowego (dowody o niskiej jakosci; warunkowa rekomendacja);

e W sstadium choroby I-l zaleca si¢ niestosowanie jednoczesnej terapii uktadowej (dowody o niskiej

jakosci; warunkowa rekomendacja).

Jakos$¢ dowodéw | sita rekomendacji zostata oceniona narzedziem GRADE. Ponadto predefiniowany,
zmodyfikowany proces Delphi zostat zaimplementowany do ustalenia ostatecznej sity rekomendacji.
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Organizacja, rok

o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg diagnozy, leczenia i obserwacji pacjentow z nowotworami ptaskonabtlonkowymi
glowy i szyi
Strategia leczenia

Leczenie zalezy od umiejscowienia guza pierwotnego i jego zasiegu. We wczesnym stadium choroby (I-I1)
zaréwno chirurgia zachowawcza jak i radioterapia (zewnetrzna radioterapia lub brachyterapia) daja
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 IlI-IV) obejmuja: operacje z
rekonstrukcjg i pooperacyjna radioterapia, a u pacjentdw u ktérych stwierdzono podczas operacji cechy
wysokiego ryzyka, pooperacyjng chemioradioterapie pochodna 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 w poréwnaniu z radioterapia [ll, B].

Miejscowy, regionalny lub przerzutowy nawroét choroby

W wybranych przypadkach miejscowego nawrotu choroby, operacja lub ponowna radioterapia moze by¢
rozwazona. Dla wigkszosci 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 ktérych tolerancja polichemioterapii
EHNS-ESMO-ESTRO jest mata nalezy stosowa¢ monochemioterapie. Cotygodniowo podawany metotreksat mozna uznaé za
2010 akceptowalng terapie [I, A]. Poniewaz nie ma poréwnania miedzy taksanami i metotreksatem w monoterapii,
Konfl kt interesow: trudno jest stwierdzi¢, czy taksany sg uzyteczne w tym wskazaniu. Monoterapia cetuksymabem ma
czesc autorow zgtosita | korzystny profil bezpieczenstwa oraz aktywno$¢ poréwnywalng z monoterapig metotreksatu.

konflikt interesow 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$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia

1l - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ 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

Skroéty: PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NICE — National Institute for Health and Care Excellence , NCCN — National
Comprehensive Cancer Network, NPGS — nowotwdr ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, ASCO — American Society of Clinical Oncology,
EHNS — European Head and Neck Society , ESMO — European Society for Medical Oncology, ESTRO — European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology

Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotwordw narzadéw gtowy i szyi u dorostych, u ktérych choroba
postepuje po leczeniu chemioterapig pochodnymi platyny jest rekomendowany w wytycznych NCCN 2019
oraz NICE 2017. Wytyczne NICE zalecajg ograniczenie stosowania leku do sytuacji gdy progresja choroby
wystgpita w ciggu 6 miesiecy od podania ostatniej dawki chemioterapii oraz rekomendujg przerwanie terapii
po 2 latach ciggtego leczenia lub wczesniej w przypadku wystgpienia progresji choroby.

W polskich wytycznych PTOK 2014 podano, iz niewielu chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi
kwalifikuje sie do ratujgcej chirurgii lub powtérnej radioterapii radykalnej. Ponadto przerzuty w narzgadach
odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczy¢ chirurgicznie lub napromienianiem. U wigkszoSci
chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia. Wsrod rekomendowanych lekdéw znalazly sie:
cisplatyna, taksany, metotreksat, ifosfamid, bleomycyna i fluorouracyl w monoterapii lub skojarzeniu.
Wskazano réwniez na mozliwos¢ 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.
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Wytyczne NCCN 2019 wersja 2 w drugiej lub kolejnej linii leczenia nieoperacyjnych, nawrotowych lub
przerzutowych NPGS innych niz rak nosogardta w pierwszej kolejnosci rekomendujg immunoterapie
niwolumabem i pembrolizumabem. Oba leki sg zalecane w przypadku progresji choroby podczas lub po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i majg tg samag site zalecen (kategoria 1). Innymi
rekomendowanymi schematami |l linii sg terapie skojarzone oraz monoterapie lekami cytotoksycznymii
stosowanymi w | linii leczenia: cisplatyng, karboplatyna, paklitakselem, docetakselem, 5-fluorouracylem,
metotreksatem, cetuksymabem, kapecytabing (kategoria 2A). Ponadto zalecana jest terapia afatynibem
(kategoria 2B) w przypadku progresji choroby podczas lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

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. Pembrolizumab mogiby stanowi¢ komparator niwolumabu w podgrupie pacjentéw z populacji
docelowej, u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowe;.

Afatynib jest rowniez 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 s3 leki zarejestrowane
we wnioskowanym wskazaniu afatynibu nie uznano za potencjalny komparator niwolumabu.

Opinie ekspertéw

W niniejszym rozdziale przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych uzyskane w trakcie prac nad raportami
dot. zastosowania leku Opdivo w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniach
zblizonych do ocenianego, czyli obejmujgcych nowotwory jamy ustnej po leczeniu co najmniej chemioterapig
pochodnymi platyny. W tabeli ponizej ograniczono sie do przedstawienia wskazywanych przez ekspertéw
technologii mozliwych do zastosowania w przypadku wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania

dostepnych technologii

przedstawiono w tabeli ponizej.

medycznych finansowanych ze s$rodkéw publicznych. Podsumowanie opinii

Tabela 27. Przeglad interwencji stosowanych w ptaskonabtonkowych nowotworach jamy ustnej

wtérny nowotwor - K iezvk
- ztosliwy ptuc rozsiany rak jezyxa -
Wskazanie rak jezyka L )| (ICD-10: C78.0) u AP G B0l
— raport (ICD-10: CO1) zatrzonowcowego pacjenta z pierwotnym klatki piersiowej i
i (ICD-10: C06.2) v weztéw chtonnych szyi
raport nr rozpoznaniem: X
raport nr P e (ICD-10: C02.8)
Technologia 0T.422.4.2019 0T.422.33.2019 nowotwor Z*Osllwy raport nr
o nasady jezyka OT.422.30.2018
raport nr 0T.422.2.2019 T
Brak aktywnego Obserwacja, r)ajlepsze
Technologie medyczne leczenia Leczenie Brak aktywnego Brak gktywn_e_go Iec_zeme .
. ] - i leczenia. Mozliwa wspomagajace/leczenie
stosowane obecnie w objawowe, leczenia. Mozliwe L . .
Polsce w ocenianym obserwacja, najlepsza tylko leczenie obser\{vaqa. ! . objawowe. N'.e ma.
. - - zastosowanie najlepszej w Polsce mozliwosci
wskazaniu terapia objawowe. " e .
WSDOMAadaiaca terapii wspomagajgce;j. zastosowania aktywnego
P gajaca. leczenia.
Brak aktywnego
Najtansza technologia leczenia Leczenie Nailepsze leczenie
stosowana obecnie w objawowe, najlepsza Brak aktywnego Obserwacja i opieka obia v{/ov?/e obserwacia
Polsce w ocenianym terapia leczenia. paliatywna. {) icka ,aliat wnaJ ’
wskazaniu wspomagajgca, p P Y :
terapia paliatywna.
Niwolumab (niezaleznie
od ekspresji PD-L1 na Wviacznie obserwacia
Technologia uwazana komérkach ora);qzabie i paliat W#e
za najskuteczniejszg nowotworowych) lub maiac mgzapza dgnie
wsrod stosowanych w Niwolumab Niwolumab pembrolizumab o r;?/vi)c/'; 9kosE Zveia —
Polsce w ocenianym (u chorych z ekspresjg pop C Jakos¢ zycla -
. brak mozliwosci leczenia
wskazaniu PD-L1 na ponad 50%
komorek systemowego.
nowotworowych)
Technologia
rekom?ncdzcr)]w;:la W Polskie wytyczne z Niwolumab. Najlepsze
wytycznych . . 2013 r. sg nieaktualne leczenie
postepowania Niwolumab Niwolumab led | X 2 cell .
Klinicznego uznawanych wzgledem zalecen wspomagajace/leczenie
. ESMO. objawowe.
w Polsce w ocenianym
wskazaniu
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W Polsce refundowane we wskazaniu ICD-10 C04.0 (rak jamy ustnej) sg nastepujgce 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 narzgdow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig
w miejscowo zaawansowanej chorobie refundowany jest cetuksymab.

Zdaniem ekspertow w przypadku ptaskonabtonkowych nowotwordéw jamy ustnej (o réznym umiejscowieniu
oraz stopniu zaawansowania) w przypadku wyczerpania 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 pacjentow mozliwa jest tylko
obserwacja i najlepsze leczenie wspomagajgce/leczenie objawowe.

Wytyczne NCCN oraz NICE w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotworéw narzadéw 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 nowotworéw gtowy i szyi leku — pembrolizumabu (sita
rekomendaciji taka sama jak dla niwolumabu).

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyc,
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 w skojarzeniu z najlepsza terapia wspomagajgcg (BSC) oraz jako komparator dodatkowy
pembrolizumab, z zastrzezeniem, ze jest on wskazany tylko u pacjentéw z NPGS z ekspresjg PD-L1 = 50%.
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Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda
ChPL Keytruda Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-
information pl.pdf [dostep 01.07.2019]
Charakterystyka produktu leczniczego Opdivo
ChPL Opdivo Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-
information en.pdf [dostep 01.07.2019]
European Medicines Agency: Opdivo (nivolumab)

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/opdivo-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 01.07.2019 r.]

Opdivo Assessment Report

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie
0OT.4331.6.2018 ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardfa lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny. Analiza weryfikacyjna. OT.4331.6.2018. 23 kwietnia 2018.
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12.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.48.2019

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 03.07.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

Search "Nivolumab"[Mesh]

1539

Search ((((((((((nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract]) OR BMS936558[Title/Abstract])
OR BMS 936558[Title/Abstract]) OR BMS-936558[Title/Abstract]) OR MDX1106[Title/Abstract]) OR
MDX 1106[Title/Abstract]) OR MDX-1106[Title/Abstract]) OR ONO4538[Title/Abstract]) OR ONO
4538[Title/Abstract]) OR ONO-4538[Title/Abstract]

3278

Search (((((((((((nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract]) OR BMS936558[Title/Abstract])
OR BMS 936558[Title/Abstract]) OR BMS-936558[Title/Abstract]) OR MDX1106[Title/Abstract]) OR
MDX 1106[Title/Abstract]) OR MDX-1106[Title/Abstract]) OR ONO4538[Title/Abstract]) OR ONO
4538[Title/Abstract]) OR ONO-4538[Title/Abstract])) OR "Nivolumab"[Mesh]

3610

Search "Neoplasms"[Mesh]

3187954

Search ((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]

2617871

Search ("Neoplasms"[Mesh]) OR (((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract])

3913802

Search (mouth*[Title/Abstract]) OR oral*[Title/Abstract]

696642

Search "Mouth"[Mesh]

283914

Search (((mouth*[Title/Abstract]) OR oral*[Title/Abstract])) OR "Mouth"[Mesh]

926710

Search "Mouth Neoplasms"[Mesh]

66406

11

Search ((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]))) AND ((((mouth*[Title/Abstract]) OR oral*[Title/Abstract])) OR "Mouth"[Mesh])

141534

12

Search ("Mouth Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Neoplasms"[Mesh]) OR (((neoplasm*[Title/Abstract]) OR
cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]))) AND ((((mouth*[Title/Abstract]) OR
oral*[Title/Abstract])) OR "Mouth"[Mesh]))

166421

13

Search ((((((((((((((nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract]) OR
BMS936558[Title/Abstract]) OR BMS 936558 Title/Abstract]) OR BMS-936558[Title/Abstract]) OR
MDX1106[Title/Abstract]) OR MDX 1106[Title/Abstract]) OR MDX-1106[Title/Abstract]) OR
ONO4538|[Title/Abstract]) OR ONO 4538[Title/Abstract]) OR ONO-4538[Title/Abstract])) OR
"Nivolumab"[Mesh])) AND (("Mouth Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Neoplasms"[Mesh]) OR
(((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]))) AND
((((mouth*[Title/Abstract]) OR oral*[Title/Abstract])) OR "Mouth"[Mesh])))

88

14

Search (((((((((((((nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract]) OR
BMS936558[Title/Abstract]) OR BMS 936558]Title/Abstract]) OR BMS-936558[Title/Abstract]) OR
MDX1106[Title/Abstract]) OR MDX 1106[Title/Abstract]) OR MDX-1106[Title/Abstract]) OR
ONO4538|[Title/Abstract]) OR ONO 4538[Title/Abstract]) OR ONO-4538[Title/Abstract])) OR
"Nivolumab"[Mesh])) AND (("Mouth Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Neoplasms"[Mesh]) OR
(((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]))) AND
((((mouth*[Title/Abstract]) OR oral*[Title/Abstract])) OR "Mouth"[Mesh]))) Filters: Publication date
from 2019/04/29 to 2019/07/03

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 03.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp nivolumab/ 11898

2 nivolumab.ab,kwi,ti. 7198

3 opdivo.ab,kwiti. 103

4 BMS 936558.ab,kw,i. 143

5 BMS-936558.ab,kw,ti. 143

6 BMS936558.ab,kwiti. 0

7 ONO4538.ab,kwiti. 1

8 ONO-4538.ab,kwi,ti. 114
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
9 ONO 4538.ab,kwti. 114
10 MDX1106.ab,kw,ti. 3

11 MDX-1106.ab,kwiti. 32

12 MDX 1106.ab,kwiti. 32

13 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12 12434
14 exp neoplasm/ 4157812
15 "neoplasm*".ab,kw,ti. 250313
16 "tumor™".ab,kw,ti. 1806786
17 "cancer*".ab,kwiti. 2333423
18 14 or150r 16 or 17 4919823
19 exp mouth/ 200157
20 "mouth*".ab,kw,ti. 88357
21 "oral*".ab,kw,ti. 855978
22 19 or 20 or 21 1057133
23 18 and 22 211363
24 exp mouth cancer/ 56799
25 23 or 24 239337
26 13 and 25 503
27 limit 26 to yr="2019 -Current" 76

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 03.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 113
2 (nivolumab):ti,ab,kw 1264
3 (opdivo):ti,ab,kw 62

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

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

6 (BMS936558):ti,ab,kw 28

7 (ONO4538):ti,ab,kw 0

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

9 (ONO 4538):ti,ab,kw 51
10 (MDX1106):ti,ab,kw 15
11 (MDX-1106):ti,ab,kw 12
12 (MDX 1106):ti,ab,kw 12
13 Tor2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12 1274
14 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 70692
15 (neoplas*):ti,ab,kw 71973
16 (tumor*):ti,ab,kw

17 (tumour*):ti,ab,kw 11592
18 (cancer):ti,ab,kw 146865
19 14 or150r16 0or 17 or 18 194716
20 MeSH descriptor: [Mouth] explode all trees 9243
21 (mouth*): ti,ab,kw 18894
22 (oral*): ti,ab,kw 167291
23 21o0or220r23 183896
24 19 and 23 24044
25 MeSH descriptor: [Mouth Neoplasms] explode all trees 570
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
26 24 or 25 24112

27 13 and 26 96

28 27 —filtr na rok 2019 11
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12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =92

Embase (Embase)
N =362

Cochrane L brary
N =96

0T.422.48.2019

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

W wyniku aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonej
03.07.2019 r. w medycznych bazach danych nie
odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do

przegladu.

W ramach przeszukiwania dodatkowych Zrédet
odnaleziono publ kacje Harrington 2017, ktéra prezentuje
dodatkowe dane z badania CheckMate-141.
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12.3. 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 31. 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 weziéw chtonnych
<10 mm

Czesciowa odpowiedz (PR)

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

Stabilizacja choroby (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteridw czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Progresja choroby (PD)

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

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki 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 markerow
odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw

Obecnos¢ zmian niemierzalnych
przeciwnowotworowych, gdy w ocenie
przeciwnowotworowych

Tabela 32. Ocena ogdlna 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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