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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.z 2018 r., poz. 419 z pdzn. zm.).

Organ dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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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 Agenciji

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

IC wybor lekarza (ang. investigator’s choice)

1gG4 immunoglobina G4

IS istotne statystycznie

KCP klasyczna chemioterapia paliatywna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIWO niwolumab

NPGS nowotwaor ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)

(O] przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD-1 receptor programowanej $mierci

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)
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PTOK
RCT
RDTL
RECIST
SD

Technologia

TPS
TRAE
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

VAS
WHO

Whnioskodawca

0T.422.71.2019

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny onkologicznych pacjentow (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

odsetek komérek nowotworowych (ang. tumour proportion score)
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., p0oz.1373.)

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

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

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 14.08.2019 r., PLD.46434.4318.2019.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
—  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 40 mg

=  Whnioskowane wskazanie:
— rak krtani - rozsiew do ptuc (ICD-10: C32.9)

Komentarz Agencii

W zleceniu Ministra Zdrowia istnieje rozbiezno$¢ odnosnie wskazanej wielkosci opakowania (zawartosci
substancji czynnej niwolumab w fiolce). Mianowicie, na pierwszej stronie podano zawarto$¢ substancii
niwolumab w fiolce wynoszgcg 100 mg, natomiast w informacjach dot. wnioskowanego leku podano zawarto$¢
substancji niwolumab w fiolce wynoszgcg 40 mg (moc 10 mg/ml; ilo$¢ 42 fiolki & 4ml).

Typ zlecenia:

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

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o0 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 | /2 fiolki & 4 ml/ 3 miesigce terapii - 7 podan

Komentarz Agencii

Podczas prac nad raportem zostato opublikowane Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2019 roku, zgodnie z ktérym niwolumab zostat objety refundacja
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),
w ramach programu lekowego B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi”.
Kryteria kwalifikacji do programu spetnione tgcznie to:

¢ histologicznie potwierdzony ptaskonabtonkowy nowotwér jamy ustnej, gardta lub krtani;

e udokumentowane wczesniejsze leczenie oparte na pochodnych platyny;

e stwierdzony nawrét (miejscowy lub weztowy) lub uogdlnienie (przerzuty) stwierdzone w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy po zakohczeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem jednej z pochodnych platyny;

e sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

e brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy
(leczonej wytgcznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa.

Razem ze Zleceniem MZ nie dostarczono Agencji informacji, ktére jednoznacznie pozwalatyby stwierdzié,
iz pacjent wskazany w Zleceniu, kwalifikowatby sie do leczenia w ramach ww. programu lekowego.
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Zgodnie z art. 47d. ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.), minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wydac¢, w drodze
decyzji administracyjnej, zgode na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
ktéry nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu. Tym samym istnieje niepewnosé,
czy niwolumab moze by¢ finansowany ze s$rodkéw publicznym we wskazaniu bedgacym przedmiotem
Zlecenia MZ.
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem 2z dnia 13.08.2019r., PLD.46434.4318.2019.AK (data wptyniecia do AOTMIT 14.08.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 40 mg. Wnioskowane

wskazanie: rak krtani- rozsiew do ptuc (ICD-10: C32.9).

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 glowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas
lub po zakonhczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Problem zdrowotny

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzgdow gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujaca raki umiejscowione
w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotworéw rozwijajgcych sie w okolicy gtowy
i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie moga sie rézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Grupa nowotwordw jamy ustnej, gardta lub krtani obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe wg klasyfikacji ICD-
10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, oraz C32).

Rak krtani nalezy do nowotwordw ztosliwych lokalizujgcych sie w obrebie gtowy i szyi. Najczesciej wystepuje rak
ptaskonabtonkowy (95% rakéw krtani). Rak krtani umiejscowiony jest z reguty na strunach gtosowych (60-75%
guzéw) lub powyzej strun (25-40%). Najrzadsza lokalizacja to obszar ponizej strun gtosowych (mniej niz 5%).
W wyniku rozwoju procesu nowotworowego moze dojs¢ do powstawania przerzutéw do regionalnych weziéw
chtonnych oraz przerzutéw odlegtych. Wystepowanie przerzutéw komoérek nowotworowych do weztéw chtonnych
jest zwigzane z pierwotng lokalizacjg guza. Poszczegdlne obszary krtani majg réznie rozwiniete unaczynienie
chtonne. Dlatego, gdy rak krtani umiejscowiony jest w gérnym pietrze krtani, przerzuty do weztéw chtonnych
wystepujg bardzo czesto (u 50-60% chorych), natomiast najrzadziej dochodzi do ich powstawania, gdy rak
zlokalizowany jest w okolicy gtosni (4—10% chorych).

Gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka krtani jest palenie tytoniu. Zwigksza ono ryzyko zachorowania
30-krotnie. Niezwykle rzadko choroba spotykana jest u oséb niepalgcych. Do rozwoju nowotworu przyczynia sie
réwniez czeste spozycie wysokoprocentowego alkoholu. Oba czynniki (alkohol i tyton) dziatajgce jednoczesnie
powodujg wzrost ryzyka 330-krotnie.

W Polsce kazdego roku odnotowuje sie okoto 2400 nowych zachorowan; okoto 1600 Polakéw i Polek kazdego
roku umiera z powodu raka krtani. Liczba zachorowan na raka krtani stanowi okoto 2% wszystkich zachorowan
na nowotwory ztosliwe w naszym kraju. Wystepuje znacznie czesciej u mezczyzn (17:1), z reguty po 40. roku
zycia.

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem uzyskano 1 opinie ekspercka.

Wedtug opinii dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej,
niwolumab jest terapig ratujgcg zycie i prowadzacg do poprawy stanu zdrowia oraz zapobiegajgca
przedwczesnemu zgonowi.

Szczegoty opinii przedstawiono w rozdziatach 5. ,Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacjg” oraz 11. ,Opinie ekspertéw”

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu
systematycznego. W zwigzku z powyzszym do analizy zdecydowano wtgczy¢ 1 randomizowane badanie kliniczne
Checkmate 141, przeprowadzone w populacji pacjentéw 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
lub docetakselem, zgodnie z wyborem lekarza. Nowotwory gtowy i szyi sg wskazaniem szerszym niz oceniane,
ale obejmujgcym rak krtani. W badaniu pacjenci z rakiem krtani stanowili ok 14% populacji w badaniu.
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Wyniki na podstawie badania CheckMate 141:

e OS (ang. overall survival) — w badaniu CheckMate 141 w okresie obserwacji wynoszacym co najmnie;j
24,2 miesigca odnotowano 21% zmniejszenie ryzyka zgonu w subpopulacji pacjentéw z nowotworem
krtani (HR=0,79; 95%CI: 0,41; 1,54), réznice nie byty istotne statystycznie.

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,
aw grupie kontrolnej 5,1 miesigca. Po 24 miesigcach wspétczynnik OS wyniost 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;

¢ 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 byla ok. 2 razy dluzsza w grupie
niwolumabu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 9,7 miesigca i 4 miesigce);

e Jako$¢ 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
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego oraz wptywu dusznosci na jako$¢
zycia;

o 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 lekow przeciwbdlowych ispadku masy ciata w zwigzku zleczeniem. W grupie
standardowej terapii istotne kliniczne pogorszenie odnotowano w zakresie bdlu, 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
przeciwbdlowych, stosowania cewnika do karmienia oraz utraty wagi;

o EQ-5D-3L — po 21 tyg. terapii zarowno 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.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (komparatora dodatkowego) przedstawiono
na podstawie badania rejestracyjnego (Keynote 040) dla wskazania: leczenie ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej
i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu. 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.
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Wyniki na podstawie badania Keynote 040:

e OS - w grupie leczonych pembrolizumabem odnotowano statystycznie istotng 20% redukcje ryzyka
zgonu w poroéwnaniu zgrupg kontrolng. Mediana przezycia catkowitego pacjentdw leczonych
pembrolizumabem wyniosta 8,4 miesigca, natomiast stosujgcych terapie standardowg — 6,9 miesigca.
Po 12 miesigcach obserwacji wspétczynnik OS wynidst 37,0% w grupie pembrolizumabu i26,5%
w grupie kontrolnej;

e PFS — nie wykazano statystycznie istotnej roznicy 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.

Bezpieczenstwo stosowania
Checkmate 141

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

Po ok. 24 miesigcach obserwacji odnotowano IS mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie leczonych niwolumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio
RR=0,78, i RR=0,47). Pod wzgledem najczesciej wystepujacych TRAE w grupie niwolumabu odnotowano IS
mniejsze ryzyko wystgpienia nudno$ci, anemii oraz astenii oraz IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych endokrynologicznych.

Ponadto po ok. 24 miesigcach obserwacji odnotowano IS mniejsze ryzyko wystapienia zdarzeh 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.

Kaynote 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 wystepujgcych TRAE w grupie leczonych pembrolizumabem statystycznie istotnie
rzadziej wystepowata wysypka niz w grupie kontrolnej. Natomiast statystycznie istotnie czesciej w grupie
leczonych pembrolizumabem wystepowata niedoczynnos¢ tarczycy w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR=3,91).
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Konkurencyjnos$¢ cenowa

Parametr Niwolumab Pembrolizumab
Zatozenia 1 rok = 365,25 dni = 52 tyg.; 3 miesigce = 91.3 dni = 13 tyg.
s Zlecenie MZ Zlecenie MZ | Obwieszczenie | Komunikat | Obwieszczenie MZ . @$
giosie wartos¢ netto” | warto$é brutto* | MZ (CHB)* DGL® (CHB)* Komunikat DGL
Schemat & 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
dawkowania 240 mg co 2 tyg. co3tyg”|cobtyg.” | co3tyg” co 6 tyg.”
Koszt 1 podania
[tys. PLN] [ ] [ ] 16,1 9,7 33,8 67,6 13,9 27,7
Koszt
3-miesigcznej [ [ 112,7 67,6 169,0 202,8 69,3 83,2

terapii [tys. PLN]

Koszt rocznej
terapii [tys. PLN] [ [ 418,6 251,2 608,4 608,4 2495 2495

#Warto$¢ netto i brutto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ;

*Obwieszczenie MZ z dnia 30 sierpnia 2019 roku;

@Komunikat DGL z 28.06.2019 roku o wie kosci kwoty refundacii i ilo$ci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r;
$Wykorzystano dane Komunikatu DGL nt. leku Keytruda dla opakowania o zawartosci 100 mg;

&Na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Opdivo;

“Na podstawie ChPL Keytruda.

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

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt leczenia niwolumabem
wyniesie (w skali 3 miesiecy):

. _ (wartos¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);

. _ do 22,5/ 13,5 mIn PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Jako komparator wybrano pembrolizumab. Jest to lek wskazywany obok niwolumabu, jako opcja terapeutyczna
w leczeniu zaawansowanego raka krtani w wytycznych NCCN 2019 i zaleceniach NCI 2019.

Nie odnaleziono badahh RCT bezposrednio poréwnujgcych niwolumab i pembrolizumab. W wytycznych
NCCN 2019 leki te sg zalecane z jednakowg sitg w omawianym wskazaniu.

Zgodnie z ChPL Keytruda (pembrolizumab) w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma) 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. W Zleceniu MZ
nie przedstawiono informacja nt. stopnia ekspresji PD-L1, dlatego istnienie niepewnosc¢, czy pembrolizumab
mogtby by¢ stosowany w ramach danej jednostki chorobowe;j.

Wedtug Obwieszczenia MZ, ws. wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 01.07.2019 r., produkt leczniczy Keytruda,
podobnie jak niwolumab, nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu raka glowy i szyi.

Zatozono, zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem 2z dnia 13.08.2019r., PLD.46434.4318.2019.AK (data wptyniecia do AOTMIT 14.08.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 8 40 mg. Wnioskowane

wskazanie: rak krtani - rozsiew do ptuc (ICD-10: 32.9).

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia wskazano, ze jest to rak typu ptaskonabtonkowego i w dotychczasowej
terapii zastosowano: 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 glowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.
Komentarz analityka
W zleceniu Ministra Zdrowia btednie wskazano zawartos¢ fiolki przedmiotowego leku, {j. fiolka @ 100 mg. Biorgc
pod uwage moc (10 mg/ml) oraz ilos¢ (fiolka a 4 ml) wnioskowanego leku zawartos¢ fiolki to 40 mg substancji
niwolumab.

Produkt leczniczy Opdivo nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu rak krtani- rozsiew do ptuc (ICD-10: 32.9).
W 2018 roku przedmiotem oceny Agenciji byto zastosowanie niwolumabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka
jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
(AWA nr OT.4331.6.2018, zlecenie nr 44/2018 w BIP Agencji). Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku
z postepowaniem administracyjnym MZ 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, C05, C06, C09, C10,C12, C13, C14, C32)". Lek w czerwcu 2018 r. otrzymat pozytywng rekomendacije
zaréwno Rady Przejrzystosci (SRP 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r.) jak i Prezesa AOTMIT (REK 56/2018
zdnia 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 bezpieczeristwa.
Zrédto:http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5434-zlecenie-44-2018

Whniosek 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, spetnitby

wszystkie kryteria wtgczenia do programu, w przypadku podjecia przez MZ decyzji o jego refundacji

(m.in. kryterium dotyczace stopnia sprawnosci wg skali WHO/ECOG).

Ponadto od roku 2017 do chwili obecnej lek Opdivo byt oceniany w Agencji w ramach zlecen MZ dotyczagcych

RDTL w innych wskazaniach, mieszczgcych 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:

e rak jamy ustnej (ICD-10: C04.0), zlecenie nr 136/2019 w BIP Agencji;

e rak tréjkgta 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 Agencji;

e wtdrny nowotwér 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;

rozsiany rak jezyka (ICD-10: C02.8) - przerzuty do skory, klatki piersiowej i weztdw chtonnych szyi, zlecenie

nr 153/2018 w BIP Agencji;

rak ptaskonabtonkowy gardta (ICD-10: C14.0), zlecenie nr 115/2018 w BIP Agencji;

rak ptaskonabtonkowy nosogardta (ICD-10: C11.8), zlecenie nr 114/2018 w BIP Agencji;

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

nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedokfadnie 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 w ramach ww. wskazanh byty

pozytywne, jedynie we wskazaniu rak nosogardta (C11.8) rekomendacja byla 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
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pozytywnych rekomendacjach powotano sie na wyniki badania Checkmate 141 oceniajgcego stosowanie
niwolumabu w poréwnaniu z standardowg chemioterapig w postaci monoterapii w nawrotowym
badz przerzutowym nowotworze ptaskonabtonkowym glowy i szyi. W ramach negatywnej rekomendacji
wskazano, ze do badania Checkmate 141 nie wtgczano pacjentéw z rakiem nosogardta, stgd brak jest danych
o skutecznosci i bezpieczenstwie niwolumabu w tym wskazaniu.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadow gtowy i szyi (NPGS) stanowig grupe obejmujgca raki umiejscowione
w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowig okoto 90% wszystkich nowotworéw rozwijajgcych sie w okolicy gtowy
i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie rézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Grupa nowotwordéw jamy ustnej, gardta lub krtani obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe wg klasyfikaciji
ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, oraz C32.

Rak krtani nalezy do nowotworéw ztosliwych lokalizujgcych sie w obrebie glowy i szyi. Najczesciej wystepuje rak
ptaskonabtonkowy (95% rakéw krtani). Rak krtani umiejscowiony jest z reguty na strunach gtosowych (60-75%
guzéw) lub powyzej strun (25—40%). Najrzadsza lokalizacja to obszar ponizej strun gltosowych (mniej niz 5%).
W wyniku rozwoju procesu nowotworowego moze dojs¢ do powstawania przerzutéw do regionalnych weziéw
chtonnych oraz przerzutéw odlegtych. Wystepowanie przerzutéw komérek nowotworowych do weztéw chtonnych
jest zwigzane z pierwotng lokalizacjg guza. Poszczegdlne obszary krtani majg réznie rozwiniete unaczynienie
chtonne. Dlatego, gdy rak krtani umiejscowiony jest w gornym pietrze krtani, przerzuty do weztéw chionnych
wystepujg bardzo czesto (u 50-60% chorych), natomiast najrzadziej dochodzi do ich powstawania,
gdy rak zlokalizowany jest w okolicy gtosni (4—10% chorych).

Gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka krtani jest palenie tytoniu. Zwieksza ono ryzyko zachorowania
30-krotnie. Niezwykle rzadko choroba spotykana jest u 0oséb niepalgcych. Do rozwoju nowotworu przyczynia sie
rowniez czeste spozycie wysokoprocentowego alkoholu. Oba czynniki (alkohol i tyton) dziatajgce jednoczesnie
powodujg wzrost ryzyka 330-krotnie.

Rozpoznanie

Objawy mozna tatwo zauwazy¢. Sg to: chrypka, zmiana gtosu, kaszel, bdl gardta, odczucie obecno$ci przeszkody
przy potykaniu, trudnosci w przetykaniu, bl promieniujgcy do ucha. Pézniej pojawiajg sie: dusznosé, krwioplucie,
powiekszenie weztdbw chtonnych szyi, utrata taknienia i zmniejszenie masy ciata, kiopoty z oddychaniem.
Oprécz tego u chorych z nowotworem krtani moze pojawi¢ sie nieprzyjemny zapach z ust, blados¢ skory
oraz ogodlne zte samopoczucie i zmeczenie. Charakterystyczng cechg tych objawodw jest ich state nasilanie sie
i brak poprawy, mimo stosowania leczenia przeciwzapalnego. Warto nadmieni¢, ze choroba w poczatkowym
okresie moze nie dawac¢ zadnych objawdéw, dlatego diagnoza czesto stawiana jest zbyt pézno.

Za stany przedrakowe uwaza sie zmiany btony sluzowej, takie jak nieprawidtowe pogrubienie btony Sluzowej
czy rogowacenie biate. Mikroskopowo zdecydowanie (ponad 95% przypadkow) dominujg raki ptaskonabtonkowe
0 réoznym stopniu zréznicowania, w duzym stopniu zaleznym od umiejscowienia w zakresie struktur krtani.
W obrebie srodkowej czesci krtani, gtosni, najczesciej stwierdzane sg raki o wysokim (mniej ztosliwych)
lub posrednim stopniu zréznicowania. Podobnie jest w przypadku nowotwordéw dolnej czesci krtani, podgtosni.
Z kolei w zakresie gornej czesci krtani, nagtosni, wzrasta odsetkowy udziat nowotworéw o niskim stopniu
zroznicowania (bardziej ztosliwych). W obrebie krtani rzadko pojawiajg sie nowotwory o innej budowie tkankowej.
Nalezg do nich raki anaplastyczne i raki brodawkowate. Sporadycznie wystepujg nowotwory nienabtonkowe,
takie jak miesaki.

Epidemiologia

W Polsce kazdego roku odnotowuje sie okoto 2400 nowych zachorowan; okoto 1600 Polakéw i Polek kazdego
roku umiera z powodu raka krtani. Liczba zachorowarn na raka krtani stanowi okoto 2% wszystkich
zachorowanh na nowotwory ztosliwe w naszym kraju. Wystepuje znacznie czesciej u mezczyzn (17:1), z reguty
po 40. roku zycia.

Diagnostyka

Rozpoznanie raka krtani opiera sie na mikroskopowym badaniu materiatu pobranego poprzez chirurgiczne
wyciecie guza. Diagnostyka uwzglednia badanie lekarskie z bezposrednig oceng poprzez gietki wziernik z kamerg
gérnych drég oddechowych, co w przypadku wczesnego raka gtosni wystarcza do ustalenia stopnia
zaawansowania choroby. U chorych na bardziej zaawansowane raki gtosni oraz wszystkie raki nagtosni
i podgtosni konieczne jest wykonanie tomografii komputerowej szyi z oceng wyjsciowego guza oraz stanu weztow
chtonnych szyi. Szczegdlnie wazna jest ocena chrzastki tarczowatej krtani z uwagi na fakt, ze jej rozlegte zajecie
i zniszczenie eliminuje mozliwosé opartego na napromienianiu leczenia oszczedzajgcego krtan. Istotna jest takze
ocena zajecia tkanek miekkich, w tym okolicy przednagto$niowej, oraz naczyn szyjnych.
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Badanie ultrasonograficzne szyi spetnia pomocniczg role w ocenie stanu weztéw chtonnych, a takze umozliwia
pobranie igtg (biopsja) tkanki podejrzanych weztéw. Obowigzkowe jest wykonywanie rentgenogramoéw klatki
piersiowej w celu wykluczenia zmian przerzutowych, jak rowniez drugiego, niezaleznego nowotworu
(wspdlne czynniki ryzyka z rakiem ptuca).

Leczenie

Leczeniem standardowym w przypadku wczesnego stopnia zaawansowania raka krtani bez przerzutow
do weztéw chionnych jest wylgczna radioterapia. U chorych na raka gto$ni napromienianie powinno byé
ograniczone do zakresu struktur krtani z powodu niskiego ryzyka przerzutow do wezidw chfonnych szyi.
W przypadku wczesnego raka nagtosni napromienione powinny by¢ wezly chitonne szyi, poniewaz
prawdopodobienstwo niedajgcych o sobie znaé przerzutow w okolicznych weztach jest dosé wysokie.
W wyspecjalizowanych osrodkach laryngologicznych, zamiast radioterapii u chorych na wczesnego raka krtani,
mozna zastosowaé oszczedzajgce leczenie chirurgiczne, polegajgce na czesciowym usunieciu narzgadu
lub zabiegach mikrochirurgicznych. Wyniki onkologiczne obydwu metod postepowania sg zblizone,
cho¢ radioterapia mniej wptywa na jako$¢ gtosu pacjenta. Wybdr danej strategii leczenia powinien zaleze¢
od doswiadczenia osrodka prowadzgcego leczenia przy uwzglednieniu woli chorego.

W przypadku miejscowo znacznie zaawansowanego raka krtani tradycyjnym postepowaniem byto leczenie
operacyjne, polegajgce na usunieciu narzgadu (catkowita laryngektomia), uzupetniane napromienianiem.
Leczenie tego typu jest skuteczne, ale wigze sie z trwatym okaleczeniem, ktére wyjgtkowo negatywnie wptywa
na jako$¢ zycia chorych. Wspéiczesnie rekomendacje lekarskie ulegly zmianie. Preferowane jest leczenie
oszczedzajgce krtan, a badania jednoznacznie wskazujg, ze najskuteczniejszg metodg, ktdéra oszczedza narzad,
jest jednoczesna chemioradioterapia. Warunkiem kwalifikacji do chemioradioterapii, opréocz czynnikéw zaleznych
od chorego (jak w raku ustnej czesci gardta), sg dodatkowe czynniki zalezne od rozprzestrzenienia sie nowotworu.
Wedtug wspotczesnych pogladéw przeciwwskazaniem nie jest natomiast zwezenie drég oddechowych
wymagajgce zatozenia rurki do tchawicy (tracheostomii). Wyborem wartym rozwazenia w przypadku masywnych
przerzutow do weztéw jest wstepna chemioterapia (jak w raku ustnej czesci gardia) z nastepowg jednoczesng
chemioradioterapig. U chorych z medycznymi przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna rozwazyé
napromienianie skojarzone z cetuksymabem — nowym lekiem biologicznym. Gdy istniejg przeciwwskazania
do leczenia oszczedzajgcego, standardem postepowania pozostaje usuniecie krtani z uzupetniajgca radioterapia.

U chorych, ktorzy z uwagi na zaawansowanie lub uposledzenie stopnia sprawnosci nie kwalifikuja sie do leczenia
usuwajgcego nowotwor, mozna rozwazac radioterapie w celu leczenia objawdéw, o ile nie ma do niegj
przeciwwskazan lub chemioterapie.

Rokowanie

Rokowanie w raku krtani zalezne jest od lokalizacji guza, stopnia zaawansowania nowotworu, obecnosci
przerzutow do weztéw chionnych i/lub przerzutéw odlegtych, stanu ogéinego chorego i chordb wspdtistniejgcych.

Szacunkowe 5-letnie przezycie wszystkich chorych z rakiem krtani wynosi ok. 66%. W zaleznosci od lokalizacji
nowotworu rokowanie wynosi odpowiednio: 60% u chorych z rakiem nagtosni, 80% u chorych z rakiem gtosni
i 15% u chorych z rakiem podgtosniowym.

Wystepowanie przerzutdow zmniejsza szanse chorego na wyleczenie mniej wiecej o potowe.
Prewencja

Podstawg prewencji w tym typie nowotworu jest unikanie palenia tytoniu oraz picia wysokoprocentowego
alkoholu. Osoby niepalgce i niepijgce czesciej chorujg na raka gtosni. Spozycie alkoholu czesciej zwieksza ryzyko
raka nadgtosni. Odwrotnie jest przy paleniu — czesciej wtedy rak umiejscawia sie wewnagtrz krtani.
Obecnie nie rekomenduje sie zorganizowanych programéw wczesnej diagnostyki w kierunku tego nowotworu
(prewencja wtérna), niemniej jednak wazne jest takze wczesne rozpoznanie nowotworu poprzez zwrdcenie uwagi
na chrypke lub powiekszone wezty chtonne utrzymujgce sie ponad 2 tygodnie mimo leczenia.

Zrodta: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Nowotwory nabtonkowe narzadéw gtowy i szyi.
Dostep: http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_01_Nowotwory%20nablonkowe%20glowy%20i%20szyi.pdf. Clin Transl Oncol. 2018 Jan;20(1):75-83.
Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L, Harrington K, Kasper S, Vokes EE, Even C, Worden F, Saba NF, Iglesias Docampo LC,
Haddad R, Rordorf T, i in. (2016) Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck. N. Engl. J. Med. 375(19):1856—-1867.
https://www.mp.pl/pacjent/otolaryngologia/choroby/choroby-krtani/180408,rak-krtani (dostep w dniu 29.08.2019).

http://onkologia.org.pl/rak-krtani/ (dostep w dniu 29.08.2019).
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

— opakowanie — kod EAN

Nazwa handlowa, posta¢ i dawka

Opdivo koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 4 ml, kod EAN 5909991220501

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna

LO1XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

rak krtani - rozsiew do ptuc (ICD-10: 32.9)

Dawkowanie

240 mg co 14 dni we wlewie 30 min.

Droga podania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac
we wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznosci od dawki. Wiew nalezy podawac w linii
infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy
poréw 0,2-1,2 pym.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce terapii -7 podan

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4
(IlgG4), ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw
T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T.
Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komoérkach
prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé ekspresji w komodrkach nowotworéw lub w innych
komoérkach wystepujagcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferaciji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przylaczania sie ligandéw PD-L1i PD L2
do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zrédto: ChPL Opdivo, Zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015, EMA
*Dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 28.04.2017

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak:

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

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy 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 weztéw chtonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

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

Rak nerkowokomdrkowy:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
po 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 komérek macierzystych

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 16/49



Opdivo (niwolumab)

0T.422.71.2019

szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.
Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

u dorostych.
Rak urotelialny:

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

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

Warunki dopuszczenia
do obrotu

jego stosowania.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie

[Zrédto: ChPL Opdivo]

*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.

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

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinia eksperta (dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant WojewddzKki
w dziedzinie onkologii klinicznej) zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 3. Prosze oceni¢ jakos$¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem leczenia
wnioskowang technologia)

Zdolnos¢
poruszania sie

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bol / dyskomfort

Niepokdj /
przygnebienie

- Brak problemoéw z
chodzeniem

- Brak problemow z
samoopiekg

- Brak probleméw z
wykonywaniem
zwyktych czynnosci

[ Brak odczuwania
bolu i dyskomfortu

[ Brak niepokoju
i przygnebienia

M Jakies problemy z

M Jakies problemy z

v Jakie$ problemy z
wykonywaniem

v Umiarkowany bol

v Umiarkowany
niepokdj lub

chodzeniem samoopiekg 2wyklych czynnosci lub dyskomfort przygnebienie
[ S WOSC] r . i

[ Brak mozliwosci Bralkbmo;hwos_m kBrak mo_zllwosm r Krancowy bol lub . KrI? ,n_CIO\t/)vy

chodzenia myclaubublerania -\ wyxpnywana dyskomfort nIepoxo) b
sie zwyktych czynnosci przygnebienie

Tabela 4. Prosze oce

ni¢ jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan
wnioskowang technologia)

uzyskany po leczeniu

Zdolnosé
poruszania sie

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Boél / dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

v Brak probleméw z

- Brak problemoéw z v Brak problemoéw z : v Brak odczuwania - Brak niepokoju i
) ) wykonywaniem A L
chodzeniem samoopieka - bélu i dyskomfortu przygnebienia
zwyktych czynnosci
e Vo
v Jakies problemy z r Jakies problemy z kgikﬁznﬁéﬁlemy z r Umiarkowany bél nie L;II'(T:’)I.aIth())WEiny
chodzeniem samoopieka wykony - lub dyskomfort pOXOJ Ub.
zwyklych czynnosci przygnebienie

[ Brak mozliwosci
chodzenia

r Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

- Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci

[ Krancowy bél lub
dyskomfort

r Krancowy niepokoj
lub przygnebienie
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Odsetek pacjentow

Aktualnie stosujacych u zaléggjt:il:n ie
tfetcohsr?(;l\llggi?e w przypadku Ti‘;?tgzlsozgga Technologia najskuteczniejsza | i/albo odpowiednie
medyczne | aktualnie | OPiecia refundacia referencje
ocenianely bibliograficzne
technologii
Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Mozliwe jest - - Leczenie Leczenie nivolumabem w oparciu | www.nejm.org
jedynie systemowe 0 dane — mediana czasu /doi/full10.1056/NEJ
najlepsze oparte catkowitego przezycia wynosi 7,5 | Moal1602252
leczenie o metotreksat lub mies. Catkowite przezycia byty
objawowe cisplatyne w dfuzsze u chorych leczonych

potgczeniu z
5-fluorouracylem
lub BSC

nivolumabem w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii
HR 7.0 do 0.96 p=0,01. Odsetek
progresji w ciggu 6 mies.
obserwacji wynosit 19,7% dla
nivolumabu i 9,9% dla
standardowej chemioterapii.
Odsetek odpowiedzi odpowiednio
13,3%i 5,8%.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Opis metodyKi

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.08.2019r. Wyszukiwanie stanowito
aktualizacje wyszukiwania z dnia 22.02.2018 r. przeprowadzonego w ramach raportu OT.4331.6.2018 dla leku
Opdivo we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujacego
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny. Strategia wyszukiwania zostata dostosowana
do ocenianego wskazania. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwenciji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zaktualizowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale. Pierwotne strategie dla okresu do 22.02.2018 r. znajdujg sie
w raporcie 0OT.4331.6.2018. Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie.
Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku rozbiezno$ci, badania wigczano/wytagczano w drodze
konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z leczonym uprzednio ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, w tym pacjenci
z rakiem krtani.

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 metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkdéw i opis
przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej jakosci.

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

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla niwolumabu uwzgledniajgcych wytgcznie
pacjentdow z rakiem krtani pochodzenia ptaskonabtonkowego. 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 kryteriéw
wigczenia pacjentdow do powyzszego badania byt histologicznie potwierdzony nawrotowy lub przerzutowy rak
gtowy lub szyi (jamy ustnej, gardia, krtani) pochodzenia nabtonkowego, w stopniu zaawansowania Il lub IV,
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 krtani — rozsiew do ptuc po wczesniejszej chemioterapii
cisplatyng i fluorouracylem, radioterapii oraz po leczeniu operacyjnym, jest zgodne z kryteriami wigczenia
populacji do badania Checkmate 141.

W badaniu Checkamte 141 nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw z rakiem krtani, przedstawiono wyniki
uwzgledniajgce catg populacje z badania. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci z rakiem krtani stanowili ok 14%
populacji w badaniu.

W badaniu Checkmate 141 poréwnano niwolumab ze standardowg chemioterapig obejmujgcg metotreksat,
cetuksymab lub docetaksel. Standardowa chemioterapia zastosowana w ramieniu komparatora w badaniu
Checkmate 141 nie stanowi technologii alternatywnej dla niwolumabu, gdyz metotreksat, docetaksel i cetuksymab
sg lekami refundowanymi w ramach programu B.52.: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi”.
Jednakze w ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki uzyskane przez pacjentéw w ramieniu komparatora

w celach poréwnawczych wzgledem ramienia interwencji (niwolumabu).

Tabela 6. Charakterystyka badania wtgczonego do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Checkmate 141

NCT02105636
(Ferris 2018,
Ferris 2016,
Harrington
2017)

Zrédio
finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

Wieloosrodkowe,
randomizowane, badanie Il fazy
prowadzone w schemacie
otwartym. Hipoteza: superiority
Interwencja:

Niwolumab 3 mg/kg m.c. infuzja
co 2 tygodnie.t

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/mZ2., kolejne: 250 mg/m?
raz na tydzien

Czas podawania leku:
Niwolumab: 1,9 (0; 36+) mies.
1,9 (0; 13) mies. dla IC.
Okres obserwaciji:

51 tyg.

Gtéwne kryteria wtgczenia:

histologicznie potwierdzony
nawrotowy lub przerzutowy rak
gtowy lub szyi (jamy ustnej, gardta,
krtani) pochodzenia
nablonkowego, w stopniu
zaawansowania Il lub 1V,
niepodatny na terapie miejscowa
(chirurgia lub radioterapia (RT)

z lub bez chemioterapii),

progresja lub wznowa guza w
ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki
leczenia platyng jako adjuwant

lub stosowang w pierwszej linii
leczenia (w nawrocie guza badz

w przerzutach),

218 lat;

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

mozliwos$¢ zbadania zmian
mierzalnych wg kryteriow RECIST
1.1 za pomocga tomografii
komputerowej lub rezonansu
magnetycznego,

Pierwszorzedowy:

e  przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS).

Pozostate (wybrane):

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

e  odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR)

. czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie,

e  jakosc¢ zycia,

e  bezpieczenstwo.

! 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 w ChPL.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

mozliwo$¢ oznaczenia ekspresji
PD-L1,

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

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

Gtéwne kryteria wykluczenia:

aktywne przerzuty do moézgu
lub opon mézgowych,

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

nowotwor ztodliwy w ciggu
ostatnich 3 lat (z wyjatkiem
miejscowych nowotworow,
ktére zostaty wyleczone),

aktywna lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (za wyjatkiem
bielactwa, cukrzycy typu |,
resztkowej niedoczynno$ci
tarczycy wymagajgcej wytacznie
leczenia hormonalnego, tuszczycy
niewymagajgcej leczenia
systemowego lub stanow,

ktére nie powinny sie objawia¢

bez zewnetrznych aktywatoréw),

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

wczesniejsza terapia anty-PD-1
anty-PD-L1, anty-PD-L2,
anty-CTLA-4 lub innymi
przeciwciatami lub lekami
wptywajgcymi na kostymulacje
komorek T lub szlaki punktow
kontroli immunologiczne;j.

Liczba pacjentéw: 361

Grupa niwolumabu: 240
Grupa terapii standardowej: 121.

Skroéty: ECOG — skala oceny sprawno$ci pacjenta onkologicznego, RT - radioterapia, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji

choroby, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie, CTLA-4 - inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

W badaniu CheckMate 141 guz pierwotny umiejscowiony byt 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 pacjentéw (14,2%), grupa terapii standardowej: 15 (12,4%);

e umiejscowieniu innym (nowotwdr w wiecej niz jednej kategorii) — grupa niwolumabu: 6 pacjentow
(2,5%), grupa terapii standardowej: 3 (2,5%).
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6.2.2. Ocena jakosci badan

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

e nie odnaleziono badan, w ktérych niwolumab stosowano wytgcznie w populacji pacjentéw
z ptaskonabtonkowym rakiem krtani po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w tym chemioterapii
pochodnymi platyny, w zwigzku z czym do AKL wigczono badanie kliniczne CheckMate 141 dotyczace
szerszej populacji — pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami glowy i szyi, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W badaniu tym u 14,2% pacjentéw w ramieniu niwolumabu
oraz u 12,4% w grupie kontrolnej pierwotny nowotwor umiejscowiony byt w krtani;

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

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

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

Jakos¢ badania CheckMate 141 analitycy Agencji ocenili za pomoca narzedzia do oceny ryzyka popetnienia btedu

systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ryzyko popetnienia btedu w domenie ,zaslepienie

oceny efektow” oraz ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” oceniono na wysokie. Jednakze nalezy zaznaczyc,
ze wzgledem I-rzedowego punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego ryzyko popetnienia btedu nalezy uznac
za niskie. W pozostatych domenach ryzyko uznano za niskie.

Tabela 7. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Badanie Metoda Ukrycie kodu Zg:(ljea;zlzemie Zazlsgrl]eme Niekompletne Selektywne Inn
randomizacji | randomizacji aczy Wy dane nt. efektow | raportowanie y
pacjentéw efektow
CheckMate 141 niskie niskie* wysokie wysokie niskie niskie niskie

*ocena na podstawie informacji przedstawionych w protokole badania

6.3  Wyniki
6.3.1.Badania pierwotne

6.3.1.1. Analiza skutecznoSci

Ferris 2016 (Checkmate 141)
Skutecznosé

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania Checkmate 141 dla populacji z nawrotowym
lub przerzutowym rakiem gtowy lub szyi (jamy ustnej, gardta, krtani) pochodzenia nabtonkowego na podstawie
opublikowanego badania Ferris 2016. Dodatkowo przedstawiono dane na podstawie publikacji Ferris 2018,
prezentujgcego wyniki w dluzszym horyzoncie czasowym.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.
Przezycie catkowite

W okresie obserwacji wynoszacym ok. 18 miesiecy analiza przezycia wykazata ok. 30% redukcje ryzyka zgonu
w populacji pacjentéw leczonych NIWO w stosunku do klasycznej chemioterapii. Wynik byt istotny statystycznie,
a w dluzszym okresie obserwaciji istotna statystycznie przewaga NIWO nad KCP byta nadal obserwowana.
W dtuzszym okresie obserwacji w grupie NIWO obserwowano niewielki wzrost (o 0k.0,2 miesigca) mediany OS
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w poréwnaniu z danymi z 18-miesiecznej obserwacji, podczas gdy w grupie KCP nie obserwowano zmian
w zakresie przezycia catkowitego.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS)

NIWO KCP
punkt c b " Roéznica HR*
i =S DIUSEEE] Mediana Mediana T (95% Cl)
koncowy [mies.] [mies.] N [mies.] N [mies.] p
(95% Cl) (95% Cl)
ok. 18 7.5 (5,5, 9,1) 5,1 (4,0; 6,0) 2.4 07%&%%11;0%96)
os 240 121 :
ok. 27 7,7(5,7;8,8) 5,1 (4,0;6,2) 2,6 °’7;§%§,§,59;9°)

*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji
**dane opublikowane jedynie w postaci abstraktu
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Rysunek 1. Wyniki poréwnania terapii NIWO z KCP — przezycie catkowite (OS) (Ferris 2016)

100_"\ Hazard ratio for death, 0.70 i
90+ (97.73% C1,0.51-096) 1
— 304 P=0.01 !
o
S 70 . |
S 60- !
£ 504 i
v i
Ic 407 Nivolumab
S 30- :
@) 20— Sttsndard i
era
10- Py :
1
O I I 1 i 1 |
0 3 6 9 12 15 18
Months
No. at Risk
Nivolumab 240 167 109 52 24 7 0
Standard 121 a7 472 17 5 1 0
therapy

Zaréwno w krétszym, jak i dtuzszym okresie obserwacji ryzyko zgonu bylo istotnie statystycznie mniejsze
w grupie NIWO niz w grupie KCP.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - ryzyko zgonu

. Czas obserwacji NIWO KCP RR (95% ClI)
Punkt koncowy [mies ] nIN (%) nIN (%) p* NNT (95% Cl)
0,79
ok. 18 133/240 (55) 85/121 (70) (0,67; 0,93) 7 (4; 23)
p=0,004
Ryzyko zgonu
0,88
ok. 27 184/240 (77) 105/121 (87) (0,80; 0,97) 10 (6; 49)
p=0,014

*wartos¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenc;ji
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna
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Jakos¢ zycia
Analize jakosci zycia przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze — EORTC QLQ C30, EORTC-H&N35
i EQ-5D-3L.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwiat ocene uposledzenia funkcji fizycznych, czynnosciowych,
emocjonalnych, poznawczych, spotecznych oraz okreslenie stopnia pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia
w ocenie pacjenta. Objawy typowe dla nowotworéw gfowy i szyi oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza
EORTC QLQ-H&N35, ktéry jest modutem kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Uzytecznos¢ stanu zdrowia
oceniano z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej kwestionariusza EQ-5D-3L.

Wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji na podstawie analizy
ITT. W zakresie srednich zmian wyniku w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w poszczegolnych domenach
kwestionariuszy pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne Klinicznie.

Na uwage zastuguje fakt, ze w zwigzku z utratg pacjentdw z badania wraz z wydtuzeniem czasu obserwacji
w badaniu zmniejszata sie takze liczba kwestionariuszy, na podstawie ktoérych przeprowadzono analize jakosci
zycia. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku KCP, poniewaz w 21. tygodniu w tej grupie dane pochodza jedynie
7 kwestionariuszy. W zwigzku z powyzszym dodatkowo omoéwiono w formie skrotowej informacje na temat
istotnych klinicznie zmian w grupie NIWO w 9. i 15. tygodniu oraz istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIWO
i KCP we wspomnianych okresach obserwaciji.

EORTC QLQ C30

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw. W przypadku domen dotyczgcych funkcjonowania
i stanu ogolnego dodatnie wartosci oznaczajg poprawe, w przypadku pozostatych parametréw wartosci dodatnie
oznaczajg pogorszenie/nasilenie objawéw. Wyjsciowe oceny jakosci zycia we wszystkich domenach
kwestionariusza EORTC QLQ C30 byty poréwnywalne dla grup.

W grupie NIWO w ciggu 21 tygodniowej obserwacji nie zaobserwowano istotnej klinicznie zmiany
(poprawy ani pogorszenia) w zadnej z domen, podczas gdy w grupie KCP odnotowano istotne Kklinicznie
pogorszenie w 4 domenach (funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne i spoteczne oraz w zakresie dusznosci).

W grupie NIWO po 21 tygodniach obserwacji zaobserwowano poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych
w domenach oceniajgcych funkcjonowanie oraz wiekszo$ci domen zwigzanych z dolegliwo$ciami zdrowotnymi,
jednak nie byty to zmiany istotne klinicznie. Pogorszenie obserwowano w domenach oceniajgcych wplyw
na jakos¢ zycia nudnosci i wymiotdw, biegunki, trudnosci finansowych oraz zdrowia ogdlnego, ale dla zadnej
z ocenianych domen nie odnotowano istotnego klinicznie pogorszenia w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Zarowno w 15., jak i 9. tygodniu w grupie NIWO nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi w zadnej z domen kwestionariusza.

W 21. tygodniu odnotowano istotng statystycznie przewage NIWO nad KCP w zakresie funkcjonowania
fizycznego i spotecznego oraz zapar¢. W pozostatych domenach NIWO réwniez dominowat nad KCP, jednak
obserwowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Nalezy takze zauwazyc¢, Ze w ciggu catego
okresu analizy (tj. rowniez uwzgledniajgc oceny dokonywane w 9. i 15. tygodniu analizy) nie zaobserwowano
gorszych wynikéw w NIWO niz w KCP w zadnej z ocenianych domen. W 9 tygodniu NIWO istotnie statystycznie
dominowat nad KCP w zakresie 7 z 15 domen (funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, poznawcze i spoteczne,
zmeczenie, dusznos$c, biegunka), a w 15. tygodniu w 10 z 15 domen (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie
w rolach zyciowych, poznawcze ispoteczne, zmeczenie, bodl, dusznosé, bezsennos¢, spadek apetytu
i zdrowie ogdlne).

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ C30

Czas NIWO KCP
Parametr obserwaciji N=48 N=7 R (9*5% <l
[tyg.] Srednia zmiana (SD) | Srednia zmiana (SD) P
Funkcjonowanie fizyczne** 3,4 (11,5) -11,4 (15,7) 14,80 (3’72; 26,88)
p=0,002
21
Funkcjonowanie w rolach 3,20 (-15,86; 22,26)
zyciowych** 56 (214) 2,4 (24.4) p=0,743
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Parametr obsizrsvsacji wﬁg ES: WMD (9*5% Cl)
[tyg.] Srednia zmiana (SD) | Srednia zmiana (SD) p
Funkcjonowanie emocjonalne** 1,1 (15,1) -14,3 (20,8) 15’40[5-:06,5096;531,39)
Funkcjonowanie poznawcze** 0,4 (18,1) 7,1 (21,2) 7,50 %200575402)
Funkcjonowanie spoteczne** 9,8 (20,8) -28,6 (23,0) 38,40 F()2=%%70;056,43)
Stan ogéiny** 0,6 (26,9) -1,2 (24,3) 1,80 (51%2%721’34)
Trudnosci finansowe” 0,9 (24,8) -9,5 (16,3) 10’405;301,512024’37)
Zmeczenie” -4,0 (19,0) 6,3 (21,1) -10,30p(;%€y32,3§; 6,23)
Nudnosci i wymioty” 1,7 (13,7) 2,4 (6,3) 4,10 ‘F;ib?ﬁ; i0,17)
BoI" -9,0 (25,6) -2,4 (24,4) 06 (-5:66,7592%3’59)
Dusznosé 0,0 (21,6) 14,3 (26,2) '14*30p(f(’)"‘i§3? 6,05)
Bezsennosé” -2,6 (26,9) 9,5 (25,2) -12710p(:0(’),227ig; 8,06)
Spadek apetytu® -3,4(32,3) 9,5 (41,8) -12,90 F‘,f(?ié’? 19,39)
Zaparcia® 8,5 (29,3) 4,8 (12,6) B
Biegunka”® 1,7 (15,2) 0,0 (0,0) 1,705—:20,2&26,00)

*warto$¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenc;ji

**dodatnie wartosci zmian oznaczajg poprawe wynikow, a ujemne pogorszenie

Aujemne wartos$ci zmian oznaczajg poprawe wynikéw, a dodatnie pogorszenie

Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna WMD — $rednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)

EORTC QLQ-H&N35

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktow. Wartosci dodatnie zmian oznaczajg pogorszenie/
nasilenie objawéw, aujemne - poprawe. WyjSciowe oceny jakosci zycia we wszystkich domenach
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 byty poréwnywalne dla grup.

W 21 tygodniu w grupie NIWO zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego w zakresie sucho$ci jamy ustnej, z kolei poprawe odnotowano w domenach obejmujacych
stosowanie lekéw przeciwbdélowych i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. Zaréwno w 9., jak i 15. tygodniu
w grupie NIWO obserwowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w zwigzku z koniecznoscig stosowania
lekéw przeciwbdlowych, a w 15. tygodniu takze zwigzang z utratg masy ciata. Z kolei rowniez w 9., jak i 15.
tygodniu obserwowano zmniejszenie jakosci zycia zwigzane ze wzrostem wagi.

W 21 tygodniu obserwacji NIWO wykazywat istotng statystycznie przewage nad KCP w domenach oceniajgcych
bdl, zaburzenia sensoryczne i problemy w kontaktach towarzyskich. Z kolei w domenach oceniajgcych trudnosci
z otwarciem ust oraz suchoscig w jamie ustnej w grupie NIWO wyniki byty istotnie statystycznie gorsze nizw KCP.
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W 9 tygodniu NIWO istotnie statystycznie dominowat nad KCP w zakresie 4 domen (bdl, zaburzenia sensoryczne,
poczucie bycia chorym i koniecznosci stosowania suplementéw odzywczych), a w 15. tygodniu w 8 domenach
(bdl, zaburzenia sensoryczne, trudnosci z kontaktami towarzyskimi, gesta $lina, poczucie bycia chorym,
stosowanie lekéw przeciwbdélowych, utrata wagi).

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EORTC QLQ-H&N35

Czas NIWO KCP
Parametr obserwacji i N=47 i N=7 Lohil 2 (9*5% ly
[tyg.] Srednia zmiana (SD) | Srednia zmiana (SD) P
. -19,40 (-36,16; -2,64)
Bol -7,1 (14,7) 12,3 (21,9) 0=0,027
Trudnosci z potykaniem 0,7 (16.6) 8,3 (21,0) -7,60 (-_23,86; 8,66)
p=0,364
Zaburzenia sensoryczne -3,3(19,0) 14,3 (22,4) -17,60 (-_35’06; 0.14)
p=0,054
. i -4,80 (-15,17; 5,57)
Zaburzenia mowy 3,2 (19,1) 1,6 (11,9) p=0,368
Trudnosci z jedzeniem 0,90 (-19,19; 20,99)
w towarzystwie -15(21.6) -24(25.8) p=0,930
Trudnosci z kontaktami -14,30 (-26,22; -2,38)
towarzyskimi -29(21.9) 11,4 (13.7) p=0,023
Zmniejszona seksualnos¢ 0,5 (31,6) 21,4 (36,9) -20,90p(;(1)9ig£:3l; 7.89)
Problemy z zebami 0,9 (19,5) 14,3 (32,5) -13,40(-38,11, 11,31)
p=0,293
L. L 35,60 (17,07; 54,13)
Trudnosci z otwieraniem ust -2,5 (25,5) -38,1 (23,0) p<0,001
21
Suchosé w jamie ustnej 12,5 (26,9) 14,3 (26,2) 26,80 (5,92, 47,68)
p=0,015
- 5,70 (-22,30; 33,70)
Gesta slina 0,9 (32,9) -4,8 (35,6) p=0,692
-6,50 (-25,96; 12,96)
Kaszel -1,7 (32,9) 4,8 (23,0) 0=0516
Poczucie bycia chorym -5,0 (23,3) 9,5 (31,7) -14,50 (;38’91; 9.91)
p=0,250
Stosowanie lekow przeciwbélowych -15,4 (48,9) -28,6 (48,8) 13,20 (p_zg’gg;?m’%)
Stosowanie suplementéw -11,70 (-64,72; 41,32)
odzywczych 2,6 (49,3) 14,3 (69,0) 0=0,667
Stosowanie cewnika do karmienia -5,3(32,4) -14,3 (37,8) 9,00 (;3220645%238’49)
. ) . 1,50 (-66,82; 69,82)
Utrata wagi 12,8 (52,2 14,3 (90.0) p=0,966
. 2,60 (-12,59; 17,79)
Wzrost wagi 2,6 (53,7) 0,0 (0,0) p=0,739

*wartos¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenc;ji
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna
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EQ-5D-3L

Jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 7 punktéw. Dla oceny w skali VAS dodatnie wartosci oznaczajg
poprawe, w przypadku pozostatych parametrow wartosci dodatnie oznaczajg pogorszenie/nasilenie objawdw.
W przypadku pozostatych parametrow w badaniu oceniano liczbe pacjentow, u ktérych wystgpit jakkolwiek
problem w zakresie ocenianego parametru.

Wyjsciowe oceny jakosci zycia we wszystkich domenach kwestionariusza EQ-5D-3L byty poréwnywalne dla grup.

Zaréwno w 9., 15., jak i 21. tygodniu w grupie NIWO obserwowano trend w kierunku poprawy oceny jakosci zycia
w wizualnej skali analogowej VAS. Srednia zmiana VAS byta istotnie statystycznie wieksza w grupie NIWO niz
w KCP jedynie w 15. tygodniu obserwacji, natomiast w 21. tygodniu réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

W 21. tygodniu w grupie NIWO zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w KCP ryzyko wystgpienia
bolu i dyskomfortu. Z kolei 15 tygodniu w grupie NIWO w poréwnaniu z KCP istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko ograniczenia odnotowano jedynie w zakresie zdolnosci poruszania sie. Pomiedzy grupami

nie zaobserwowano  istotnych  statystycznie réznic w zakresie pozostatych domen w zadnym
Z okresOw obserwaciji.
Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L, VAS
Czas NIWO KCP
Parametr obserwaciji N=48 N=7 WMD (95% ClI) p*
[tyg.] Srednia zmiana (SD) | Srednia zmiana (SD)
-7,00 (-31,03; 17,03)
VAS 21 5,7 (31,0) 12,7 (30,2) 0=0.570
*wartos$¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenc;ji
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna
Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia EQ-5D-3L
Czas
NIWO KCP 0
Parametr obserwagji N (% % RR (QpS*/O Cl)
[tyg] n ( 0) n ( 0)
Zdolnos¢ poruszania sie 8/48 (17) 217 (29) 0.58 E)O:,il.l?;2221)
: 0,82 (0,04; 15,49)
Samoopieka 2/48 (4) 0/7 (0) 0=0,892
Codzienne czynnosci 21 15/48 (31) 3/7 (43) 0.73 (9’28; 1.89)
p=0,516
, 0,66 (0,44; 0,97)
Bol/dyskomfort 27148 (56) 6/7 (86) p=0,035
Niepokéj / Przygnebienie 14/48 (29) 2/7 (29) 1702p(3(’)2§% 2*57)

*warto$¢ p stanowi obliczenie wtasne Agenciji
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Pozostate punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

Zarowno dla okresu obserwacji 18 miesiecy, jak i 27 miesiecy, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy NIWO i KCP w zakresie PFS, zdefiniowanego jako czas do zgonu lub wystgpienia pierwszej progres;ji
zgodnie z kryteriami RECIST.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 26/49



Opdivo (niwolumab) 0T.422.71.2019

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez progresji choroby (PFS)

NIWO KCP -
Punkt obsermaci Roznica HR (95% CI)
koncowy 4 Mediana [mies.] Mediana [mies.] A p
[mies ] (95% Cl) N (95% Cl) N (mies.)
ok. 18 2,0 (1,9; 2,1) 2,3 (1,9;3,1) 03 0.89 é&g %;21’13)
PFS 240 121 ’
ok. 27 2,0(1,92,1) 2,3(2,0;3,) 0,3 0’87p(=056§é*];’11)

*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji
**dane opublikowane jedynie w postaci abstraktu
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIWO i KCP w zakresie ryzyka wystgpienia
progresiji lub zgonu.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - ryzyko progresji lub zgonu

. S NIWO KCP 9 *
Punkt koncowy Czas obserwacji [mies.] nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl), p
ok. 18 190/240 (79) | 103/121 (85) 0’93p(=068f5%'03)
Ryzyko progresji lub zgonu ’
0,99 (0,90; 1,08)
ok. 27 204/240 (85) 104/121 (86) p=0.808**

*wartos¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenciji
**dane opublikowane jedynie w postaci abstraktu
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Rysunek 2. Wyniki poréwnania terapii NIWO z KCP - przezycie bez progresji (Ferris 2016)
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Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow RECIST

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST. 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.
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Tabela 16. Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST

Kategoria odpowiedzi

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

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

Czesciowa odpowiedz (PR)

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

Stabilizacja choroby (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg

RGeS Enerel (¢ uzyskana podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

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

Catkowita odpowiedz (CR)

Progresja choroby (PD) Woystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych

Nie catkowita odpowiedz | COSRRE R ietel cwzblodns s storens  markerom
i nie progresja (n-CR n-PD) | Przec yeh, — gdy p gle ¢ ste
przeciwnowotworowych

Tabela 17. Ocena ogoélna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST

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

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

Szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie NIWO
niz w grupie KCP, jednak nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie uzyskania
odpowiedzi catkowitej i czesciowej. Znamiennie statystycznie wieksza byta takze szansa utrzymania stabilnej
choroby w grupie NIWO niz w grupie KCP. W zakresie ryzyka progresji choroby nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — najlepsza odpowiedz na leczenie

Punkt koficowy Czas opserwacji NIWO Kcp OR/RR* NNT
Odpowiedz 2,51 (1,07; 5,86) .
obiektywna™ 32/240 (13) 7/121 (6) 00,034 14 (8; 64)
Odpowiedz catkowita 6/240 (3) 1/121 (1) 3.08 ;()(l’ggois’gs) ]
Ok. 27 :
Odpowiedz czesciowa 26/240 (11) 6/121 (5) 2,33 (9’93’ 5.82) -
p=0,071
Stabilna choroba 55/240 (23) 43/121 (36) 0’54p(263c3>;1f’87) 8 (5; 39)
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Punkt koncowy

Progresja choroby

Czas obserwacji
[mies.]

NIWO

KCP

n/N (%)

n/N (%)

OR/RR*
(95% Cl)

NNT
(95%Cl)

100/240 (42)

42/121 (35)

1,2 (0,90; 1,60)

p=0,212
*Obliczenia wlasne Agencji — w zakresie odpowiedzi na leczenie i szansy utrzymania stabilnej choroby obliczono OR, a dla progresji — RR
**odpowiedz obiektywna stanowita sume odpowiedzi catkowitych i cze$ciowych

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu potrzebnego do uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Mediana (95% CI) dla NIWO wyniosta 2,1 miesigca (1,8-7,4), a dla KCP — 2,0 miesigca
(1,9-4,6). Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie NIWO wyniosta 9,7 miesigca (5,6-nie osiggnieto
gornej granicy Cl), a dla KCP — 4,0 miesigca (2,9-nie osiggnieto gérnej granicy Cl) i nie przedstawiono informac;ji
o istotnosci statystycznej zaobserwowanej miedzy grupami réznicy.

Ferris 2018 (Checkmate 141)

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intent-to-treat), czyli uwzgledniajace;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 krtani, natomiast wyniki pozostatych punktéw koncowych przedstawiono dla populaciji
catkowitej badania.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu CheckMate 141 w okresie obserwacji wynoszgcym co najmniej 24,2 miesigca odnotowano 21%
zmniejszenie ryzyka zgonu w subpopulacji pacjentéw z nowotworem krtani (HR=0,79; 95%CI: 0,41; 1,54), r6znice
nie byty istotne statystycznie.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w subpopulacji pacjentéw z rakiem krtani
na podstawie badania CheckMate 141

Niwolumab N=34 Standardowa terapia N=14

Punkt koricowy HR (95%Cl)

Mediana (95%Cl) Mediana (95%Cl)

OS (mies.) bd bd

0,79 (0,41; 1,54)

Ponadto terapia niwolumabem skutkowata 1S 32% redukcjg ryzyka zgonu w catej populacji pacjentow z rakiem
narzgdow gtowy i szyi w poréwnaniu z chemioterapig stosowang z wyboru lekarza (HR=0,68). Mediana przezycia
catkowitego pacjentdw leczonych niwolumabem wyniosta 7,7 miesigca, natomiast stosujgcych terapie
standardowa — 5,1 miesigca. Po 24 miesigcach obserwacji wspofczynnik przezycia catkowitego wyniost 16,9%
w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie kontrolne;j.
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Rysunek 3. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w calej populacji badania CheckMate 141
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Skréty: OS — przezycie catkowite, Cl — przedziat ufnosci, HR —
Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresiji 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 standardowej terapii. W badaniu
nie odnotowano réznic pomiedzy grupami pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby
po ok. 18 i ok. 24 miesigcach terapii. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1.

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

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). Wyniki podano wytgcznie
dla populacji catkowitej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. 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 (mies.) 21 (1.8-7.4)

2,0 (1,9-4,6) 0,1

Czas trwania odpowiedzi na

leczenie* (mies.) 9.7(2,8-32.8)

4,0 (1,5-11,3) 57

*czas od pierwszej daty wystgpienia catkowitej (CR) lub czesciowej (PR) odpowiedzi na leczenie do udokumentowanej progresji lub $mierci
z jakiegokolwiek powodu.

6.3.1.2. Bezpieczenstwo stosowania
Ferris 2016 (Checkmate 141)

Zgony

Pomimo wysokich odsetkow zgonu w obydwu grupach, w grupie NIWO ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie
mniejsze niz w grupie KCP. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu z powodu
toksycznosci leku — w obydwu grupach odsetek wynosit 1%.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony

. NIWO KCP
Punkt koricowy Cogiz DEzEGR] R (RO Cl) NNT (95% Cl)
[mies.] niN (%) n/N (%) p
Zgony 183/236 (78) 96/111 (86) °v9°p<3683:3§'99) 12 (6: 154)
q ok. 27 :
Zgony z powodu 0,94 (0,09; 10,26) )
toksycznosci leku 21236 (1) 1111 (1) p=0,96

*wartos¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenciji

Dziatania niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) i ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane
Z leczeniem (SAE)

Stosowanie NIWO byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia TRAE stopnia 3.-4.
Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania TRAE 5.
stopnia oraz TRAE 3.-4. stopnia prowadzgcego do zakohczenia leczenia.

Sposrod TRAE 3.-4. stopnia w grupie NIWO znamiennie statystycznie rzadziej raportowano zdarzenia
zaklasyfikowane jako zaburzenia: ogdlne i w miejscu podania, skory i tkanek podskérnych, uktadu krwiono$nego
i limfatycznego. W zakresie szczegotowych zdarzen niepozgdanych w grupie NIWO wystepowato istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia neutropenii. Szczegétowe zdarzenia 3-4 stopnia zwigzane z terapig
prowadzace do zaprzestania leczenia zaréwno w grupie NIWO, jak i KCP, obserwowano rzadko. W grupie NIWO
najczesciej obserwowano pogorszenie wynikéw badan (3 z236 pacjentéw), a pozostate zdarzenia
wystepowaty u <1%.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIWO i KCP w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Sposrod szczegdtowych ciezkich zdarzen zwigzanych z terapig istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko
wystgpienia zakazen i zarazeh 3-4 stopnia w grupie NIWO niz w KCP. Sposréd SAE 3-4 stopnia zwigzanych
z terapig w grupie NIWO czesciej niz w KCP obserwowano zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej
lub $rédpiersia (odpowiednio u 5 z 236 0s6b, tj. 2% w NIWO i1 ze 111 — 1% w KCP).
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Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa - dziatania niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem

P NIWO KCP 0
Punkt koficowy s“’.'l"'e'.“ R EEa Cl) NNH (95%Cl)
nastienia n/N (%) n/N (%) P
TRAE
0,42 (0,29; 0,63) .
34 36/236 (15) 40/111 (36) 0<0.001 5 (4; 10)
TRAE ogoétem
0,16 (0,01; 3,84) )
5 0/236 (0) 1/111 (1) 0=0.257
TRAE prowadzace 0,55 (0,19; 1,59) )
do zakonczenia leczenia 34 71236 (3) 6/111 (5) p=0,27
Szczegotowe TRAE wystepujace u 21 pacjenta
Zaburzenia ogoéine 0,31 (0,11; 0,86) .
i w miejscu podania 3-4 6/236 (3) 9/111 (8) 0=0.24 18 (10; 952)
Zaburzenia skory i tkanek 0,04 (0,002; 0,77) .
podskornych 54 0/236 (0) 5/111 (5) p=0,033 23 (12; 218)
Zaburzenia uktadu .
krwionosnego i 3-4 7/236 (3) 15/111 (14) 0,22 (0,09; 0,52) 10 (6; 27)
: p<0,001
limfatycznego
Neutropenia 3-4 0/236 (0) 8/111 (7) 0,03 (0_’002; 0,48) 14 (9; 45)
p=0,014
SAE zwigzane z leczeniem
0,51 (0,24; 1,08)
3-4 13/236 (6) 12/111 (11) 0=0,079 -
SAE
0,16 (0,01; 3,84)
5 0/236 (0) 1/111 (1) 0=0.257 -
Szczegotowe SAE zwigzane z leczeniem
Zakazenia i zarazenia 3-4 1/236 (<1) 5/111 (5) O’OQD(S(’)Oé'ég’SO) NNH = 25 (13; 744)

*wartos¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenciji
Skroéty: TRAE — dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment related adverse events), SAE — ciezkie dziatania niepozgdane
(serious adverse events)

Zdarzenia i ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem

Zdarzenia niepozgdane 3.-4. stopnia ogodtem istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupie NIWO
niz w grupie KCP. Sposrdod najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia (wystepujgcych
u >=2% pacjentow) w NIWO vs KCP rzadziej wystepowaty:

e anemia — u 15 z 236 pacjentow (6%) vs 10 ze 111 (9%)
e progresja nowotworu ztosliwego — u 11 z 236 pacjentéw (5%) vs 10 ze 111 (9%)
e astenia—u 5 z 236 pacjentow (2%) vs 5 ze 111 (5%),
e biegunka —u 3 z 236 (1%) vs 3 ze111l (3%)
e zmeczenie — u 8 z 236 (3%) vs 7 ze 111 (6%).
Pomiedzy grupami NIWO i KCP nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia

ciezkich zdarzen niepozgdanych. Sposréd ciezkich zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia w grupie NIWO czesciej
niz w KCP wystepowaty:

e zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej lub srédpiersia — u 33 z 236 pacjentow (14%) vs 11z 111 (10%)
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania — 16 z 236 (7%) vs 3 ze 111 (3%)
Sposrad ciezkich zdarzen 3. i 4. stopnia w grupie NIWO rzadziej niz w KCP wystepowaty:
e zakazenia i zarazenia — u 31 z 236 (13%) vs 17 ze 111 (15%)
e nowotwory ztosliwe, tagodne i nieokreslone — u 14 z 236 (6%) vs 11 ze 111 (9%)
e zaburzenia ogolne i w miejscu podania — u 6 z 236 (3%) vs 3 ze 111 (6%)
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — u 6 z 236 (3%) vs 3 ze 111 (6%)
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych skutkujgcych przerwaniem terapii, jednak czesto$¢ ich wystepowania byta liczbowo wieksza
w grupie NIWO niz KCP. Nalezy zauwazyé, ze w grupie NIWO zaobserwowano wiecej zgonéw wywotanych
zdarzeniami niepozgdanymi niz w grupie KCP, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa - dziatania niepozadane ogétem

NIWO KCP
2 Stopien nasilenia RR (95% ClI) p NNT (95% ClI)
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%)
AR 3-4 113/236 (48) | 69/111 (62) T Cnos 7 (4; 31)
34 80/236 (34) 45/111 (41) 0,84 (9662;:’11) -
Ciezkie zdarzenia p=0,
niepozadane .
5 401236 (17) 15/111 (14) l725p(367§i92717) )
1,34 (0,74; 2,42)
Zdarzenia nispozadane 3-4 37/236 (16) 13/111 (12) p=0,333 -
prowadzace
do zakonczenia leczenia 5 14/236 (6) 41111 (4) 1,65p(i)65§ég,89) )

*wartos¢ p stanowi obliczenie wlasne Agenciji
Skréty: NIWO — niwolumab, KCP — klasyczna chemioterapia paliatywna

Ferris 2018 (Checkmate 141)

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania Checkmate 141 dla populacji z nawrotowym
lub przerzutowym rakiem gtowy lub szyi (jamy ustnej, gardta, krtani) pochodzenia nabtonkowego na podstawie
opublikowanego badania Ferris 2018.

Zgony
W badaniu Checkmate 141 odnotowano 2 zgony w grupie niwolumabu oraz 1 zgon w grupie standardowej terapii
zwigzane ze zastosowanym leczeniem.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony zwigzane ze zastosowanym leczeniem odnotowane w badaniu
Checkmate 141

Niwolumab Standardowa terapia
— _ 0, VAN
Punkt koncowy N=236 N=111 RIS (QiA)CI)
n (%) n (%)
Zgony zwigzane ze zastosowanym 2 (1) 1(1) 0,94 (0,09; 10,26)
leczeniem p=0,96

Aoszacowanie 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 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, TRAE) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych 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
wystepujagcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w grupie niwolumabu odnotowano IS mniejsze
ryzyko wystgpienia nudnosci, anemii oraz astenii oraz IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych
endokrynologicznych. Szczegbtowe zestawienie przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa — najczesciej wystepujace oraz wybrane zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem dowolnego stopnia w badaniu CheckMate 141

Niwolumab Standardowa terapia orIA
Zdarzenie niepozadane N=236 N=111 RR (92 %Cl)
n (%) n (%)
5 0,78 (0,68; 0,90)
TRAE ogétem 146 (61,9) 88 (79,3) 0<0.01
Ciezkie TRAE 17 (7,2) 17 (15,3) 0,47 l:()Oz,c2)50;20,89)
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Niwolumab Standardowa terapia . .
Zdarzenie niepozadane N=236 N=111 RR (9?) %Cl)
n (%) n (%)
zmeczenie 37 (15,7) 20 (18,0) 0,87 F(J(i,(?35;81,43)
) nudnosci 22 (9,3) 23 (20,7) 0,45 (O,(2)€6;10,77)
TRAE wystepujace u co p<0,
najmniej 15% pacjentow .

J ) 197 pac) anemia 12 (5,1) 19 (17,1) 0,30 r(J(l,(:l).SO,lOBQ)
astenia 10 (4,2) 17 (15,3) 0,28 F()(l,(.’)t:f);10,58)
skérne 41 (17,4) 14 (12,6) 1,38 F()(i,gg;72,42)
endokrynologiczne 22(9,3) 1(0,9) 10,35 é1:,6110§275,80)
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) p=0,47
ptucne 7 (3,0) 1(0,9) 3,29 (8;51;236,44)
reakcje .
nadwrazliwosci/ 3(1,3) 2(1,8) 0,71 (9,327104,16)
reakcje na wlew p=0,
urologiczne 3(1,3) 2(1,8) 0,71 I5’(2,327;04.16)
Przerwanie leczenia z powodu TRAEs 10 (4,2) 10 (9,0) 0,47 éfi,g%JSl,lO)

Aoszacowanie wtasne analitykéw Agencji

Zdarzenia niepozgdane 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. ogétem (RR=0,41,
p<0,01) oraz anemii stopnia 3. lub. 4 (RR=0,24; p=0,04). Wiekszos¢ TRAE stopnia 3-4 wystgpito w trakcie
pierwszych 6 miesiecy terapii. W grupie niwolumabu TRAE stopnia 3-4 raportowano u 19,5% pacjentow
w pierwszych 6. miesigcach leczenia, 2,5% pacjentow w okresie od 6. do 12. miesigca leczenia oraz u 1,7%
pacjentow po 12. miesigcach leczenia. Szczegoty dotyczgce TRAE stopnia 3-4 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. zwigzane z leczeniem (TRAE) w badaniu

CheckMate 141

Niwolumab Standardowa terapia oA
Zdarzenie niepozgdane N=236 N=111 R (QFSJA’CI)
n (%) n (%)
TRAE stopnia 3. lub 4. ogétem 36 (15,3) 41 (36,9) 041 é0<€80;10'61)
. 0,78 (0,19; 3,22)
zmeczenie 5(2,0) 32,7 p=0,74
. nudnosci 0 1(0,9) 0.16 (9’01; 3.84)
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(04) 2(18) p=0,24
. 0,09 (0,00; 1,95)
skorne 0 2(1,8) p=0,14
Wybrane grupy TRAE . 1,42 (0,06; 34,53)
stopnia 3. lub 4. endokrynologiczne 1(0,4) 0 p=0,83
zwigzane z uktadem 0,24 (0,02; 2,57)
pokarmowym 104 2(18) p=0,24
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Niwolumab Standardowa terapia . N
Zdarzenie niepozadane N=236 N=111 B (giA)CI)
n (%) n (%)

watrobowe 2(0,8) 1(0,9) 0,94 (r?;%gs;) 613L0,26)
ptucne 2(0,8) 0 2,36 (Sétlégs’sl)
reakcje nadwrazliwosci/ 0,16 (0,01; 3,84)

d 0 1(0,9) =
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 pacjentéw, ktoérzy 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$¢ wystepowania TRAE
u pacjentow, ktorzy przezyli dwa lata (89,2%) w poréwnaniu z wszystkimi pacjentami leczonymi niwolumabem
(61,9%). Najczestszym TRAE w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem oraz pacjentéw, ktérzy przezyli dwa
lata bytlo zmeczenie. Natomiast najczestszg pierwotng przyczyng zgonu w obu ramionach badania oraz wsréd
pacjentow, ktérzy doswiadczyli pdzniej Smierci (>24 miesigcach po otrzymaniu pierwszej dawki leku) oraz tych,
ktorzy do$wiadczyli wczesnej Smierci byta progresja choroby.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Do dziatan niepozadanych niwolumabu wystepujacych bardzo czesto (= 1/10 przypadkéw) nalezg: neutropenia,
biegunka, nudnosci, wysypka, swiad, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia,
zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistose,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

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

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Opdivo

Nalezy stale monitorowaé 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 niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu oraz zastosowac
kortykosteroidy. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy
dotagczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia
niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw Ilub inne leczenie
immunosupresyjne.

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

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:
e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,
e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4.,

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

¢ 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 Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby (rak gtowy i szyi) na podstawie ChPL Opdivo:

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

Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opodznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia
u pacjentdéw z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacig choroby. W przypadku raka gtowy i szyi
zaobserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 3 miesiecy w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu
z docetakselem. Czynnikami zwigzanymi z wczesnymi zgonami byly 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 27. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Opdivo wg WHO

Dziatanie niepozadane leku dziaci::‘ukg;zi;:zi"::::ych

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 11060
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 6594
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 6202
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5751
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 4744
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 3944
Zakazenia i zarazenia 3576
Zaburzenia uktadu nerwowego 3469
Badania 3368
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 3209
Zaburzenia endokrynologiczne 3046
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2807
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2166
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 1794
Zaburzenia serca 1536
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1587
Zaburzenia naczyn 1163
Zaburzenia psychiczne 914

Choroby oczu 868

Chirurgiczne i medyczne zabiegi 561

Zaburzenia uktadu immunologicznego 545

Zaburzenia ucha i btednika 198

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 133
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Dziatanie niepozadane leku Caenialiceba
poza dziatan niepozadanych
Funkcjonowanie spoteczne 54
Kwestie zwigzane z produktem 35
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 29
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 22
Zrodio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 28.08.2019
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: ryzyka
wystgpienia hipokalcemii i innych objawdw niedoczynnosci przytarczyc (PRAC meeting 12-15 marca 2019),
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 kolczystokomoérkowego (PRAC
meeting 11-14 czerwca 2018 r.), pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég zoétciowych (PRAC meeting 14-17
maja 2018 r.).
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

(data dostepu 4.09.2019).

EDA

W dniu 6 marca 2018 roku FDA zaaprobowato nowe dawkowanie niwolumabu (Opdivo) w leczeniu
zaawansowanego raka gtowy i szyi (480 mg co 4 tygodnie). Obecnie niwolumab na terenie USA mozna stosowac
zaréwno co 2 tygodnie w dawce 240 mg, jak i co 4 tygodnie w dawce 480 mg. Od 25.04.2018 r. na terenie UE
w leczeniu nowotworéw 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. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Tabela 28. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Opdivo u pacjentéow z NPGS

Relacja korzysci

Korzysci do ryzyka stosowania

Ryzyko

Terapie lekiem Opdivo oceniano w
jednym, gtéwnym badaniu z udziatem 361
pacjentow z rozprzestrzeniajgcym sie
ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
(NPGS) pomimo terapii opartej

na pochodnych platyny. Opdivo
stosowano w monoterapii i poréwnywano
z innym lekiem przeciwnowotworowym
(cetuksymab, metotreksat lub docetaksel)
wybranym przez lekarza prowadzacego.
Pacjenci, ktérym podawano lek Opdivo
przezywali $rednio 7,5 miesigca

w poréwnaniu z 5,1 miesigca w przypadku
pacjentow przyjmujgcych inny lek wybrany
przez lekarza prowadzgcego.

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem leku Opdivo

(mogace wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) to: zmeczenie, biegunka, nudnosci
(mdtosci), wysypka i $wigd, bol stawdw, miesni
i kosci oraz niedoczynnos¢ tarczycy;
wiekszos$¢ dziatan niepozadanych

ma nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Stosowanie leku Opdivo czesto powoduje
dziatania niepozadane zwigzane

z aktywnoscig uktadu odpornosciowego

w narzadach organizmu. Wigkszo$¢ z nich
ustepuje w nastepstwie wtasciwego 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 niektérymi zaawansowanymi
nowotworami (m.in. NPGS),

albo wydtuzajgc czas przezycia
pacjentow, albo wydtuzajgc czas

bez postepu choroby.

(...) Korzysci ze stosowania leku
Opdivo, przewyzszaja dziatania
niepozadane, ktére uznano za mozliwe
do kontrolowania przy zastosowaniu
odpowiednich srodkow. W zwigzku

z tym EMA uznata, ze korzysci ptynace
ze stosowania leku Opdivo
przewyzszaja ryzyko, i ze moze on by¢
dopuszczony do stosowania w UE.
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7. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzienn 01.09.2019 roku produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest refundowany w ramach
programéw lekowych:

e B.6. ,Leczenie Niedrobnokomérkowego Raka Pluca (ICD-10 C 34)”;
e B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi”
(Komentarz przedstawiono w rozdziale 1. ,Podstawowe informacje o zleceniu,,);
e B.59. ,Leczenie Czerniaka Skory lub Bton Sluzowych (ICD -10 C43)”;
e B.10. ,Leczenie Raka Nerki (ICD-10 C 64)";

e B.100. ,Leczenie Opornej i Nawrotowej Postaci Klasycznego Chioniaka Hodgkina z Zastosowaniem
Niwolumabu (ICD-10 C 81)".

Cena hurtowa brutto (CHB) produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml wg Obwieszczenia MZ wynosi 2 683,32 PLN. Refundowana jest rowniez
wielkos¢ opakowania po 10 ml, ktérego CHB wynosi 6 708,30 PLN. Cena za jeden mg niwolumabu dla obydwu
wielkosci opakowan wynosi 67,08 PLN.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu Opdivo (niwolumab). Lek byt przedmiotem oceny Agenciji
w 2018 roku we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, CQ9,
C10, C12, C13, C14, C32)" (Zlecenie 44/2018 w BIP AOMTIT). Prezes Agencji wydat warunkowo pozytywng
rekomendacje (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3. ,Przedmiot i historia zlecenia”).

Wg komunikatu DGL o wielkosci kwoty refundacji iilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdow,
za styczen-marzec 2019 roku, ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego
na refundacje niwolumabu, $redni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego mg niwolumabu wyniost
40,25 PLN. Najbardziej aktualny komunikat DGL za styczerh — maj 2019 roku nie mogt zostaé wykorzystany
do okres$lenia rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje niwolumabu, ze wzgledu na fakt,
iz przedstawiono w nim wylgcznie informacje na temat wielkosci kwoty refundacji.

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych oméwiono
sposob postepowania terapeutyczne w terapii raka krtani z przerzutami przedstawionych w rozdziale 11
niniejszego opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania”). Zgodnie z odszukanymi wytycznymi obok niwolumabu w leczeniu
zaawansowanego raka krtani stosuje sie pembrolizumab.

Przedstawiona w Zleceniu MZ 3-miesieczna wartos¢ netto wnioskowanej terapii dotyczgca 42 fiolek a 14 ml
wynosi | orzedstawiona wartos¢ brutto wynosi _ Schemat dawkowania
przedstawiony w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL Opdivo tj. 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut.

Oszacowania kosztu niwolumabu i pembrolizumabu wykonano na podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ,
Obwieszczeniu MZ, Komunikatu DGL za styczen-marzec 2019 roku oraz odpowiednich charakterystyk
produktéw leczniczych.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszty lekow. Nie wzieto pod uwage m.in.:
mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekow, kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Dodatkowo w pracy Ferris 2018,

w ktérej przedstawiono wyniki badania CheckMate 141 dla 2-letniego okresu obserwacji, wskazano, iz mediana
czasu leczenia niwolumabem wyniosta 1,9 [0;36+] miesiecy.
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Tabela 29. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnej

Parametr Niwolumab Pembrolizumab
Zalozenia 1 rok = 365,25 dni = 52 tyg.; 3 miesigce = 91.3 dni = 13 tyg.
o Zlecenie MZ | Zlecenie MZ | Obwieszczenie | Komunikat | Obwieszczenie MZ . %
giosie wartos¢ netto” | warto$é brutto* | MZ (CHB)* DGL® (CHB)* Komunikat DGL
Schemat & 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
dawkowania 240 mg co 2 tyg. co3tyg” | cobtyg.” | co3tyg" co 6 tyg.”
Koszt 1 podania
[tys. PLN] [ ] [ ] 16,1 9,7 33,8 67,6 13,9 27,7
Koszt
3-miesigcznej [ [ 112,7 67,6 169,0 202,8 69,3 83,2
terapii [tys. PLN]
Koszt rocznej
terapii [tys. PLN] [ ] [ ] 418,6 251,2 608,4 608,4 249,5 249,5
#Warto$¢ netto i brutto wnioskowane;j terapii przedstawiona w Zleceniu MZ;
*Obwieszczenie MZ z dnia 30 sierpnia 2019 roku;
@Komunikat DGL z 28.06.2019 roku o wie kosci kwoty refundacii i ilo$ci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r;
$\Wykorzystano dane Komunikatu DGL nt. leku Keytruda dla opakowania o zawartosci 100 mg;
&Na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Opdivo;
“Na podstawie ChPL Keytruda.
Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 39/49




Opdivo (niwolumab) 0T.422.71.2019

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego oraz szacunkéw opartych
na danych przedstawionych w analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy do Zlecenia 44/2018 w BIP AOTMIT.
Wedtug opinii eksperta klinicznego dr n. med. Beaty Jagielskiej (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej) liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie ,nie wiecej niz 200 chorych”.

Kod ICD-10 C32 dotyczy nowotworéw ztosliwych krtani, natomiast Zlecenie MZ dotyczy
kodu ICD-10 C32.9, co stanowi ograniczenie przeprowadzonych szacunkow.

*Dorosli pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardia lub krtani,
ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny.

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty lekow oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populacii.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Niwolumab Pembrolizumab
Zalozenia 1 rok = 365,25 dni = 52 tyg.; 3 miesigce = 91.3 dni = 13 tyg.
5.2 Zlecenie MZ | Zlecenie MZ | Obwieszczenie | Komunikat | Obwieszczenie MZ ) %
A wartos¢ netto* | wartosé brutto* | MZ (CHB)* DGL® (CHB)* Komunikat DGL
Schemat 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

240 mg co 2 tyg.&

dawkowania co3tyg™|cobtyg” | co3tyg” co 6 tyg.”

]
Koszt
3-miesigcznej [ [ [ [ | | | |
terapii [min PLN]
Koszt rocznej
terapii [min PLN] | | [ | | | | |
Liczba pacjentéw = 200***
Koszt
3-miesigcznej [ [ 225 13,5 33,8 40,6 13,9 16,6

terapii [mIn PLN]

Koszt rocznej
terapii [min PLN] [ [ 83,7 50,2 121,7 121,7 49,9 49,9

#Warto$¢ netto i brutto wnioskowane;j terapii przedstawiona w Zleceniu MZ;

*Obwieszczenie MZ z dnia 30 sierpnia 2019 roku;

@Komunikat DGL z 28.06.2019 roku o wie kosci kwoty refundacii i ilo$ci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r;
SWykorzystano dane Komunikatu DGL nt. leku Keytruda dla opakowania o zawarto$ci 100 mg;

&Na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Opdivo;

"Na podstawie ChPL Keytruda;

**Na podstawie szacunkéw opartych na danych przedstawionych w analizie wptywu Wnioskodawcy do Zlecenia 44/2018 w BIP AOTMIT;
***Na podstawie zakresu wielkosci populacji docelowej wskazanej przez eksperta klinicznego dr n. med. Beaty Jagielskigj
(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt leczenia niwolumabem
wyniesie (w skali 3 miesiecy):

. _ (wartos¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);

. _do 22,5/ 13,5 min PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).
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9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Trip, (https://lwww.tripdatabase.com/);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
¢ National Cancer Institute (NCI);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO);
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
¢ European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Wyszukiwanie przeprowadzono 26.08.2019 roku. Dokonano aktualizacji wytycznych klinicznych odnalezionych

przez Agencje podczas opracowania analizy weryfikacyjnej dla leku Opdivo (niwolumab) - zlecenie AOTMIT
nr 44/2018. Wigczono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne Kkliniczne dotyczace postepowania
terapeutycznego w terapii raka krtani z przerzutami. Dokument NCCN 2019 i NCI 2019 wymieniajg niwolumab
jako jedng z opcji leczenia nawrotowego lub przerzutowego raka krtani. Wytyczne PTOK 2014 wymieniajg rézne
schematy chemioterapii oraz skojarzenie cetuksymabu z chemioterapig jako opcje terapeutyczne. Nalezy mie¢
na uwadze, iz preparat Opdivo (niwolumab) zostat zarejestrowany w czerwcu 2015 roku. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia nowotwordw glowy i szyi.
Nawracajgca lub przewlekfa choroba z odlegtymi przerzutami:
. Preferowany jest udziat w badaniu klinicznym;
e po niepowodzenie terapii miejscowej, lub gdy wystepujg wytgcznie odlegte przerzuty®:
o stan sprawnosci 0-1*:
» skojarzone leczenie systemowe,
» leczenie systemowe pojedynczg substancjg czynng,

» leczenie operacyjne lub radioterapia lub leczenie systemowe + radioterapia dla niektérych
(USA) pacjentéw z ograniczonymi przerzutami,
Zrédto finansowania:

NCCN 2019

(dla powyzszych - po niepowodzeniu: terapia systemowa, preferowany jest udziat w badaniu

Brak zewnetrznych klinicznym lub najlepsza terapia podtrzymujgca)
zrédet finansowania > i t . dt L
pochodzacych najlepsza terapia podtrzymujaca;
od przemystu o stan sprawnosci 2*:
farmaceutycznego »  leczenie systemowe pojedynczg substancjg czynng (po niepowodzeniu najlepsza terapia
Konflikt intereséw: podtrzymujaca),
brak informaciji >  najlepsza terapia podtrzymujgca;

o stan sprawnosci 3* - najlepsza terapia podtrzymujaca.

Leczenie systemowe. Nowotwory niezlokalizowane w jamie nosowo-gardtowej, nawrotowe, niekwalifikujgce sie
do resekcji lub przerzutowe (bez mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapii).

Preferowane schematy, druga i kolejna linia leczenia:
e  Immunoterapia:

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

Inne rekomendowane schematy:

e terapia skojarzona lub monoterapia opcji zalecanych w | linii leczenia;

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

Schematy przydatne w szczegdlnych okolicznos$ciach:

e Wybrane nowotwory komérek sitowych i zatok szczekowych:
o cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd,;
o cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna (kategoria 2B).

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

“Nalezy rozwazy¢ paliatywng radioterapie, gdy istniejg wskazania kliniczne (np. przerzuty do kosci);
*stan sprawnosci wg ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.
Wszystkie zalecenia majg kategorige 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowodow: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji

NCI 2019
(USA)

Zrédio finansowania:
NCI

Zalecenia dotyczg nawrotowego lub przerzutowego raka krtani.
Standardowe opcje leczenia:

1. Chirurgia i/lub radioterapia. Leczenie ratunkowe (ang. salvage therapy) jest mozliwe w przypadku niepowodzen
operacji lub samej radioterapii i nalezy podjg¢ dalsze leczenie operacyjne i/lub radioterapie, zgodnie
z wskazaniami. Wybrani pacjenci mogg by¢ kandydatami do czesciowej laryngektomii po niepowodzeniu
radioterapii wysokimi dawkami.

2. Radioterapia. Ponowne napromienianie w celu oszczedzenia/ratowania krtani po niepowodzeniu radioterapii
w badaniu spowodowato dtugotrwate przezycie u niewie kiej liczby pacjentéw; mozna rozwazy¢ w przypadku
niewielkich nawrotdw po radioterapii, szczegodlnie u pacjentéw, ktérzy odmawiajg lub nie sg kandydatami
do laryngektomii.

3. Chemioterapia. Odpowiedz o zmiennym czasie trwania mozna uzyska¢ po zastosowaniu chemioterapii
ogolnoustrojowe;.

4. Immunoterapia (inhibitory PD-L1) moze byé stosowana po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie

w przypadku miejscowo nawracajgcego lub przerzutowego raka krtani. Sposrdéd lekéw stosowanych
w immunoterapii wymieniono pembrolizumab i niwolumab.

PTOK 2014
(Polska)

Zrédio finansowania:
brak informaciji
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Woytyczne dotyczg leczenia nowotworow nabtonkowych narzadow gtowy i szyi.

Leczenie niepowodzen miejscowych i regionalnych

Podstawowymi zatozeniami postepowania w przypadku niepowodzehn miejscowych sg préba ratujgcego leczenia
chirurgicznego u chorych po przebytej RTH oraz napromienianie u chorych po leczeniu wytgcznie chirurgicznym.
Leczenie rozlegtych nawrotéw miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzgddéw odlegtych

Przerzuty w narzadach odlegtych jedynie w nielicznych przypadkach mozna leczyé chirurgicznie
lub napromienianiem. Niewielu jest takze chorych z niepowodzeniami miejscowo-regionalnymi, ktorzy kwalifikujg
sie do ratujgcej chirurgii lub powtérnej RTH radykalnej. U wigkszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi CTH.
Raki narzadéw gtowy i szyi cechujg sie $rednig wrazliwoscig na CTH. Celem CTH u chorych na nawrotowe
lub uogolnione raki narzadéw gtowy i szyi jest przede wszystkim uzyskanie poprawy jakosci zycia. Wydtuzenie czasu
przezycia jest mozliwe jedynie w czesci przypadkow. Wyjatek stanowi bardziej wrazliwy na CTH nisko zr6znicowany
rak nosowej czesci gardta, w ktérym wydtuzenie czasu przezycia jest podstawowym celem leczenia (nierzadkie sa
przezycia wieloletnie).

W monoterapii najwyzszg aktywnos$¢ (w nawiasach podano odsetek obiektywnych odpowiedzi) wykazuja: cisplatyna
(do 30%), taksoidy (do 35%) oraz metotreksat (6—30%), ifosfamid (ok. 25%), bleomycyna (do 20%) i fluorouracyl
(ok. 15%). Zastosowanie schematéw ztozonych z 2 lub wigcej lekdw nieco zwigksza skutecznos$¢. Najczesciej
stosowanym schematem wielolekowym jest skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie ciggtym (schemat PF),
ktére wykorzystuje synergistyczne dziatanie obu lekéw. Klasyczny schemat PF obejmuje cisplatyne w dawce
100 mg/m? w dniu 1. oraz fluorouracyl w dawce 500-1000 mg/m? dziennie w formie
72-96-godzinnego ciagtego wlewu. Obiektywne odpowiedzi uzyskuje sie u 30-50% chorych z nawrotami
lub przerzutami odleglymi. Odsetek odpowiedzi po zastosowaniu schematu PF jest wyzszy w poréwnaniu
z uzyskiwanym po monoterapii cisplatyna, fluorouracylem lub metotreksatem oraz po leczeniu zmodyf kowanym
schematem PF z zastosowaniem karboplatyny. W badaniach z losowym doborem chorych nie stwierdzono
wydiuzenia czasu przezycia pod wptywem CTH z zastosowaniem schematu PF.

U chorych z nawrotami i/lub uogdlnieniem ptaskonabtonkowego raka narzadoéw gtowy i szyi kojarzenie CTH wedtug
schematu PF z cetuksymabem (przeciwciato monoklonalne hamujgce aktywnos¢ EGFR) pozwala uzyskac
wydiuzenie czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu z wytgczng CTH. Dotychczas nieznane sg jednak wyniki
analiz efektywnosci kosztowej wspomnianego postepowania.

Schematy CTH z cisplatyng cechuje wzglednie wysoka toksyczno$é, co warunkuje ich stosowanie wytgcznie
u chorych w dobrym stopniu sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania. Chemioterapie
z zastosowaniem cisplatyny powinno sie réwniez stosowac u chorych na raka nosowej czesci gardta. W pozostatych
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przypadkach alternatywe stanowi mniej toksyczna monoterapia metotreksatem. Chorzy ze znacznym
uposledzeniem stopnia sprawnosci (> 2 w skali WHO) nie powinni by¢ kwalifikowani do CTH, a postgpowaniem
z wyboru jest leczenie objawowe.

NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NCI -National Cancer Institute; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparator wybrano pembrolizumab. Jest to lek wskazywany obok niwolumabu, jako opcja terapeutyczna
w leczeniu zaawansowanego raka krtani w wytycznych NCCN 2019 i zaleceniach NCI 2019.

Nie odnaleziono badann RCT bezposrednio poréwnujgcych niwolumab i pembrolizumab. W wytycznych
NCCN 2019 leki te sg zalecane z jednakowg sitg w omawianym wskazaniu.

Zgodnie z ChPL Keytruda (pembrolizumab) w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma) 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 zakohAczeniu. W Zleceniu MZ
nie przedstawiono informacja nt. stopnia ekspresji PD-L1, dlatego istnienie niepewnos¢, czy pembrolizumab
mogtby by¢ stosowany w ramach danej jednostki chorobowe;j.

Wedtug Obwieszczenia MZ, ws. wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 01.07.2019 r., produkt leczniczy Keytruda,
podobnie jak niwolumab, nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka gtowy i szyi.

Zatozono, zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu
na podstawie odpowiednich ChPL Keytruda.

Skutecznos¢ pembrolizumabu we wskazaniu ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi na podstawie ChPL

KEYNOTE-040: badanie z grupg kontrolng prowadzone u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
stosujgcych wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniono w badaniu KEYNOTE-040,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupg kontrolng prowadzonym metodg otwartej proby
dotyczacym leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u pacjentéw,
u ktérych wykazano progresje choroby w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny
stosowanej z powodu ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego Ilub z przerzutami
albo po chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny stosowanej w ramach terapii indukujgcej remisje,
jednoczesnej lub adjuwantowej, niekwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego z zamiarem wyleczenia.
Pacjentow podzielono na podgrupy w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (TPS = 50%), obecnosci zakazenia
HPV i wyniku oceny wydolnosci wedtug kryteriow ECOG, a nastepnie randomizowano (1:1) do grupy leczone;j
pembrolizumabem podawanym w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=247) lub do grup stosujgcych jeden z trzech
standardowych schematéw leczenia (n=248): metotreksat podawany w dawce 40 mg/m? pc. raz w tygodniu
(n=64), docetaksel podawany w dawce 75 mg/m? pc. raz co 3 tygodnie (n=99) lub cetuksymab podawany
w dawce nasycajgcej 400 mg/m? pc., a nastepnie w dawce 250 mg/m? pc. raz w tygodniu (n=71). Leczenie mozna
byto kontynuowa¢ pomimo wykazania progresiji, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i wedtug oceny badacza
pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z terapii. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z aktywng chorobg
autoimmunologiczng wymagajacg leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania terapii; pacjentéw z chorobg
wymagajgca immunosupresji; lub pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano co najmniej 3 schematy terapii
systemowej z powodu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego i (lub) z przerzutami. Ocene stopnia
zaawansowania zmiany nowotworowej przeprowadzono po 9 tygodniach, nastepnie powtarzano co 6 tygodni
az do tygodnia 52., i co 9 tygodni przez 24 miesigce.

Wsrod 495 pacjentdéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-040, u 129 (26%) wykazano ekspresje PD-L1 z TPS
= 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do testéw PD-L1 IHC 22C3
pharmDxTM. Woyjsciowa charakterystyka tych 129 pacjentéw byla nastepujgca: sredni wiek 62 lata
(40% osob w wieku 65 lat lub starszych), 81% mezczyzn, 78% oso6b rasy biatej, 11% osob pochodzenia
azjatyckiego i 2% osob rasy czarnej, 23% i 77% oséb z wynikiem oceny wydolnosci wedtug kryteriow ECOG
wynoszgcym odpowiednio O lub 1 oraz 19% o0séb z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ HPV w tkance
nowotworowej. U szescdziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentdow rozpoznano stopien zaawansowania
nowotworu M1, a u wiekszosci nowotwér w stadium 1V (stadium IV 32%, stadium IVa 14%, stadium Vb 4%
i stadium IVc 44%). U szesnastu procent (16%) osdb nastgpita progresja choroby po neoadjuwantowe;j
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lub adjuwantowej chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny, a u 84% zastosowano wczesniej 1-2 schematy
terapii systemowej z powodu choroby w stadium przerzutéw.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt catkowity czas przezycia (OS) dla populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Wyniki wstepnej analizy dla OS wykazaty wartos¢ HR
wynoszaca 0,82 (95% ClI: 0,67; 1,01) z jednostronng wartoscig p wynoszgcg 0,0316. Mediana catkowitego czasu
przezycia dla pembrolizumabu wynosita 8,4 miesigca w poréwnaniu do 7,1 miesigca dla leczenia standardowego.
W Tabeli 23 przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznosci dla populacji z TPS = 50%. Na Rysunku 4
przedstawiono krzywg Kaplana—Meiera dla OS w grupie pacjentow z TPS 250%

Tabela 32. Skutecznosé¢ pembrolizumabu podawanego w dawce 200 mg co 3 tygodnie u pacjentow
z ptaskonablonkowym rakiem glowy i szyi z TPS 2= 50% stosujacych wczesniej chemioterapie oparta na pochodnych
platyny w badaniu KEYNOTE-040

Punkt koficow Pembrolizumab Leczenie standardowe*
y 200 mg co 3 tygodnie n=64 n=65
oS
Liczba .(%) pacjen.t(')W, u ktérych 41 (64) 6 (86)
wystgpito zdarzenie

Wspotczynn k ryzykat (95% Cl) 0,53 (0,35; 0,81)

Warto$é p* 0,001

Mediana w miesigcach (95% Cl) 11,6 (8,3; 19,5) | 6,6 (4,8;9,2)
PFSS$

el s =2 @) 5 (9

Wspotczynn k ryzyka' (95% Cl) 0,58 (0,39; 0,86)

Warto$é p* 0,003

Mediana w miesigcach (95% Cl) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)

Warto$¢ (%) w 6. miesiagcu (95% Cl) 40,1 (28,1; 51,9) 40,1 (28,1; 51,9)

Ogoélny wskaznik odpowiedzi na leczenie$

ORR% (95% ClI) 26,6 (16,3; 39,1) 9,2 (3,5; 19,0)

Wartosé p' 0,0009

Odpowiedz catkowita 5% 2%

Odpowiedz czesciowa 22% 8%

Choroba stabilna 23% 23%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie$*

Mediana w miesigcach (zakres) Nie osiggnieto (2,7; 13,8+) 6,9 (4,2; 18,8)

- - - —

* Metotreksat, docetaksel lub cetuksymab

T Wspotczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z leczeniem standardowym) na podstawie stratyfikowanego
modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

I Wartos¢ p w tescie jednostronnym ustalona na podstawie testu Log rank

§ Wedtug wyniku niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1

9] Na podstawie metody Miettinena—Nurminena

# Dotyczy pacjentéw, u ktérych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czes$ciowg jako najlepszy
wskaznik odpowiedzi ogétem

P Na podstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
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100 Grupa leczona 0OS po 12 msec. Wspdélczynnik ryzyka (95% Cl) Wartos¢ P
| Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136
90 |'l Leczenie standardowe 25%
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0 5 10 15 20 25
Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab: 64 49 35 19 7 1
Leczenie standardowe 65 38 22 9 2 0

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla catkowitego czasu przezycia w zaleznosci od grupy leczonej w badaniu
KEYNOTE-040 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (TPS 2 50%)

Zrédto: ChPL Keytruda.
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10. Opinie ekspertow

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami
technologii medycznych.

prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

Tabela 33. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Dr n. med. Beata Jagielska - Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie medyczne
obecnie stosowane w Polsce

Mozliwe jest jedynie najlepsze leczenie objawowe

Technologia najtansza

Leczenie systemowe oparte o metotreksat lub cisplatyne w potgczeniu z 5-fluorouracylem lub BSC

Technologia
najskuteczniejsza

Leczenie nivolumabem w oparciu o dane — mediana czasu catkowitego przezycia wynosi 7,5 mies.
Catkowite przezycia byly diuzsze u chorych leczonych nivolumabem w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii HR 7.0 do 0.96 p=0,01. Odsetek progresji w ciggu 6 mies. obserwacji wynosit 19,7%
dla nivolumabu i 9,9% dla standardowej chemioterapii. Odsetek odpowiedzi odpowiednio
13,3% i 5,8%.

Technologia rekomendowana

Ze wzgledu na kryteria refundacyjne metotreksat lub cisplatyna w po.aczniu z 5-fluorouracylem
lub BSC — zalecenia PTOK

Skutecznos¢ praktyczna

Mediana czasu catkowitego przezycia wynosi 7.5 mies. Catkowite przezycia byty dtuzsze u chorych
leczonych nivolumabem w poréwnaniu do standardowej chemioterapii HR 7.0 do 0.96 p=0,01.
Odsetek progresji w ciggu 6 mies. obserwacji wynosit 19,7% dla nivolumabu i 9,9% dla standardowej
chemioterapii. Odsetek odpowiedzi odpowiednio 13,3% i 5,8%.

Rokowania pacjentéw

Rokowanie ze wzgledu na zaawansowanie choroby jest niekorzystne

Najbardziej dotkliwe objawy,
konsekwencje choroby

Obnizenie stopnia sprawno$ci, bol, wyniszczenie, przedwczesny zgon

Relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania

Analiza korzysci do ryzyka jest akceptowalna. Mediana czasu catkowitego wynosi 7,5 mies. Catkowite
przezycia byly dfuzsze u chorych leczonych nivolumabem w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii HR 7.0 do 0.96 p=0,01. Odsetek progresji w ciggu 6 mies. obserwacji wynosit 19,7%

ocenianej technologii dla nivolumabu i 9,9% dla standardowej chemioterapii. Odsetek odpowiedzi odpowiednio
13,3% i 5,8%.
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11.

Badania pierwotne
Cohen 2018

Ferris 2016

Ferris 2018

Wytyczne kliniczne
NCCN 2019

NCI 2019

PTOK 2014

Pozostate publikacje

AWA Opdivo 2018

ChPL Keytruda
ChPL Opdivo

EPAR Opdivo

Komunikat DGL
styczen-maj 2019

Komunikat DGL
styczen-marzec 2019

Obwieszczenie MZ

RDTL Opdivo 2019

Zlecenia 44/2018
w BIP AOTMIT
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Pismiennictwo

Cohen EEW, Soulieres D, Le Tourneau C, et al. Pembrolizumab versus methotrexate, docetaxel, or cetuximab for
recurrent or metastatic head-and-neck squamous cell carcinoma (KEYNOTE-040): a randomised, open-label,
phase 3 study. Lancet. 2019 Jan 12;393(10167):156-167.

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

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

National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
Head and Neck Cancers. NCCN Evidence Blocks. Version 2.2019. June 28, 2019.

PDQ® Adult Treatment Editorial Board. PDQ Laryngeal Cancer Treatment (Adult). Bethesda, MD: National Cancer
Institute. Updated May 17, 2019. https://www.cancer.gov/types/head-and-neck/hp/adult/laryngeal-treatment-
pdag# 170 [dostep: 29.08.2019 r.]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Kawecki A, Nawrocki S, Golusinski W, et al. Nowotwory nabtonkowe
narzadow gtowy i szyi. Aktualizacja na dzien 07.08.2014
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 01 Nowotwory nablonkowe glowy i szyi 201408
07.pdf [dostep: 29.08.2019 r.]

AOTMIT. Analiza weryfikacyjna leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy
ustnej, gardta lub krtani postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.
OT.4331.6.2018

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda. Ostatnia aktualizacja 28.088.2019 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 30.08.2019 r.]

Charakterystyka produktu leczniczego Opdivo

Opdivo (niwolumab). Przeglad wiedzy na temat leku Opdivo i uzasadnienie udzielenia Pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE. Procedure No. EMEA/H/C/003985

Komun kat DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN za miesigc maj
2019 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7431.html [dostep: 02.09.2019 r.]

Komun kat DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyf kacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN za miesigc marzec
2019 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7392.html [dostep: 02.09.2019 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.

AOTMIT. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych. Opdivo (nivolumab)
we wskazaniu: rak jezyka (ICD-10: C01). OT.422.4.2019

Zlecenie 44/2018. Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5909991220501; Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN:
5909991220518 w ramach programu lekowego: "Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustne;j,
gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10 CO01,
C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)". http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2018/883-materialy-2018/5433-44-2018-zIc [dostep: 02.09.2019 r.]
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12. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2019)

0T.422.71.2019

Search Query Items
found
#45 | Search (((opdivo[Title/Abstract]) OR "Nivolumab"[Mesh])) AND ((((("Head and Neck Neoplasms"[Mesh])) OR 44
((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract]))) AND ((head[Title/Abstract] OR
neck[Title/Abstract])))) OR UADT[Title/Abstract]) OR Upper Aerodigestive Tract Neoplasms[Title/Abstract]) Filters:
Publication date from 2018/01/01
#44 | Search (((opdivo[Title/Abstract]) OR "Nivolumab“[Mesh])) AND ((((("Head and Neck Neoplasms"[Mesh])) OR 95
((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract]))) AND ((head[Title/Abstract] OR
neck[Title/Abstract])))) OR UADT([Title/Abstract]) OR Upper Aerodigestive Tract Neoplasms|[Title/Abstract])
#43 | Search (opdivo[Title/Abstract]) OR "Nivolumab"[Mesh] 1694
#42 | Search opdivo[Title/Abstract] 60
#41 | Search "Nivolumab"[Mesh] 1662
#40 | Search (((("Head and Neck Neoplasms"[Mesh])) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR 334774
cancer*[Title/Abstract]))) AND ((head[Title/Abstract] OR neck[Title/Abstract])))) OR UADT[Title/Abstract]) OR
Upper Aerodigestive Tract Neoplasms|[Title/Abstract]
#39 | Search Upper Aerodigestive Tract Neoplasms|[Title/Abstract] 6
#38 | Search UADT[Title/Abstract] 264
#37 | Search (((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract]))) AND 83192
((head[Title/Abstract] OR neck[Title/Abstract]))
#36 | Search (neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract]) 2640911
#35 | Search (head[Title/Abstract] OR neck[Title/Abstract]) 415892
#34 | Search "Head and Neck Neoplasms"[Mesh] 298431

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2019)

# A Searches Results
1 exp "head and neck tumor"/ 245094
2 (head or neck).ab,kw,ti. 503633
3 (neoplasm* or tumor* or cancer*).ab,kwiti. 3224265
4 2and 3 118673
5 UADT.ab,kw,ti. 315
6 Upper Aerodigestive Tract Neoplasms.ab,kw,ti. 11
7 lor4or50r6 299235
8 exp nivolumab/ 12697
9 opdivo.ab,kw,ti. 108
10 8or9 12707
11 7 and 10 1107
12 limit 11 to yr="2018" 352
13 limit 12 to meta analysis 14
14 limit 12 to "systematic review" 20
15 limit 12 to randomized controlled trial 23
16 13 or14 or15 48

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Head and Neck Neoplasms] explode all trees 5197
#2 (head or neck):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36042
#3 (neoplasm* or tumor* or cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 184968
#4 #2 and #3 8920
#5 (UADT):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8

#6 (Upper Aerodigestive Tract Neoplasms):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45

#7 #1 or #4 or #5 or #6 11748
#8 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 121
#9 (opdivo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 66
#10 #8 or #9 183
#11 #7 and #10 20
#12 limit 11 to yr="2018" 14
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13.2. Diagram selekcji badan

0T.422.71.2019

Medline (PubMed)
N =44

EmBase (Ovid)
N =48

Cochrane
N=14

Inne zrédia
N=1

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 104

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 104

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 4

A 4

Wykluczono: N = 100

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

A 4

Wykluczono: N = 3

Publ kacje z referencji, N =1
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