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publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
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Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U.z2019r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego: 25.11.2019r.,
PLD.46434.6583.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/mi
=  Whnioskowane wskazanie:

przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztdéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego
(ICD-10: C77.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Typ zlecenia:

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

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
» koszt wnioskowanej terapii (3 miesigce — 42 fiolki a 4 m!): | N | | NN brutto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml we wskazaniu:
przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chionnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10:
C77.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.6583.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT: 25.11.2019 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta po leczeniu operacyjnym, radioterapii
oraz chemioterapii PF.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny
Przedmiotem zlecenia MZ sg przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztdw chionnych szyi z nieznanego
ogniska pierwotnego (C77.0).
Wedtug klasyfikacji ICD-10:
e C77.0 — wtdérne i nieokreslone nowotwory ztosliwe weztéw chtonnych
o C77.0 — wezly chtonne gtowy, twarzy i szyi

Termin ,rak o nieznanym ognisku pierwotnym” (ang. carcinoma of unknown primary syndrome, CUP-syndrome)
stosowany jest do opisu ztosliwego procesu nowotworowego, w ktérym czynnosci diagnostyczne wykazujg
jedynie obecnos¢ przerzutéw nowotworowych o obrebie szyi, przy braku identyfikacji guza pierwotnego. Weztiowa
manifestacja nowotworu obejmuje duzg, heterogeniczng grupe zmian ztosliwych, wsréd ktorych najczesciej
spotykany jest rak gruczotowy (okoto 50%).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, ktory przekazat opinie Agencji w trakcie prac nad zleceniem, dr. n. med.
Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dla woj. $lgskiego: ,przerzuty raka
ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi bez ustalonego ogniska pierwotnego pochodzg najczesciej z raka
regionu gtowy i szyi”.

Zgodnie z danymi zidentyfikowanymi w publikacji Szantyr 2016 ponad 75% przerzutéw do weztéw chtonnych
gtowy i szyi pochodzi z ogniska pierwotnego w tym rejonie, jednak przerzuty do weztdéw chfonnych szyi dajg takze
odlegte nowotwory ztosliwe. W ok. 15% przypadkow przerzuty pochodzg z klatki piersiowej i jamy brzusznej:
np. nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca mogg dawac przerzuty do weztéw chionnych grupy IV (wezty szyjne dolne
i nadobojczykowe przysrodkowe) oraz sutka, jelita grubego, trzustki czy prostaty, ktére przerzutujg do weztow
chtonnych grupy V (wezly chionne tylnego tréjkata szyi i nadobojczykowe boczne).

Skutecznosé kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skuteczno$¢ kliniczna
Nie zidentyfikowano badanh oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng stosowania niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos$c¢ praktyczna

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano pie¢ pojedynczych opiséw przypadku: Baetting 2019, Schwab 2019,
Pandey 2019, Schwab 2018 oraz Schwab 2016.

Nie odnaleziono danych naukowych dotyczgcych zastosowania niwolumabu stricte we wnioskowanej populaciji
(do niniejszego raportu wigczono publikacje, ktére dotyczg przerzutéw raka ptaskonabtonkowego do weztow
chtonnych szyi ze znanych lokalizacji pierwotnych, podczas gdy wnioskowane wskazanie obejmuje przerzuty
Z nieznanego ogniska pierwotnego). Ponadto, analiza zostata oparta o badania opisowe pojedynczych
przypadkow.

W publikacji Beatting 2019 opisujgcej przypadek 62-letniej kobiety ze zdiagnozowanym rakiem
ptaskonabtonkowym szyjki macicy z przerzutami m.in. do wezidw chtonnych nadobojczykowego
i okotoprzetykowych. Terapia trzeciej linii, radioterapia i zastosowanie niwolumabu, doprowadzity do catkowitej
remisji choroby (ostatnie badanie wykonane po 22 miesigcach od rozpoczecia podawanai niwolumabu w dalszym
ciggu wykazywato remisje catkowitg).
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W publikacji Schwab 2019 opisujacej przypadek 69-letniego mezczyzny ze zdiagnozowanym rakiem
ptaskonabtonkowym dolnej wargi, u ktérego dwa lata po leczeniu operacyjnym zaobserwowano nawrét choroby
w okolicy policzka oraz naciekanie na prawy, podzuchwowy wezet chfonny. Wykonano rozszerzone, radykalne
wyciecie weztdéw chtonnych szyi i radioterapie. Nastgpit nawrdt z zajeciem innych weztéw chionnych szyi.
Przez wzglad na brak mozliwos$ci interwenciji chirurgicznej rozpoczeto chemioterapie. Zaobserwowano progresje
choroby. Rozpoczeto terapie niwolumabem. Po podaniu 6. dawek leku, choroba byta stabilna. Po podaniu 11.
dawek niwolumabu odnotowano miejscowg progresje guza. Nie zaobserwowano przerzutéw. W dalszym ciggu
nie widziano mozliwosci interwencji chirurgicznej. Przez wzglad na brak opcji dalszego leczenia do niwolumabu
dotgczono ipilimumab. Po 2. cyklach leczenia zaobserwowano zmniejszenie sie rozmiaréw guza. Terapia
niwolumabem i ipilimumabem / niwolumabem byta kontunuowana z przerwami zwigzanymi ze zdarzeniami
i niepozadanymi, az do momentu rezygnacji pacjenta z jej podawania, w momencie, kiedy wyniki badan
wskazywaty na chorobe stabilng. Po okoto 7 miesigcach od momentu przerwania leczenia niwolumabem, badania
kontrolne w dalszym ciggu wskazywaty na chorobe stabilng bez oznak progresji guza.

W publikacji Pandey 2019 opisujgcej przypadek 80-letniej kobiety z rakiem ptaskonabtonkowym w okolicy
pachwiny. Po usunieciu wezta chionnego oraz radioterapii, po 4 latach pacjenta zgtosita sie na szpitalny oddziat
ratunkowy z ciezkim bdélem plecéw i opuchnieciem lewej nogi. Poczgtkowa ocena wskazata na hiperkalcemig,
anemie oraz ztamanie kompresyjne jednego z kregow (T11). Doppler kohczyny dolnej wykazat zakrzepice naczyn
gtebokich. Wykonano rezonans magnetyczny klatki piersiowej oraz odcinka ledzwiowego kregostupa. Wynik
wskazywat na przerzuty na kosci w okolicy 11 i 12 kregu piersiowego. Tomografia komputerowa klatki piersiowej,
jamy brzusznej oraz miednicy wykazata rozlegte powiekszenie weztéw chtonnych okotoaortalnych oraz miednicy.
Przerzuty zlokalizowano réwniez w ptucach. Biopsja nadobojczykowego wezta chtonnego réwniez wykazata
obecnos$¢ przerzutowego raka ptaskonabtonkowego. Pacjenta otrzymata radioterapie paliatywng odcinka
piersiowego kregostupa. W zwigzku z przewlektg niewydolnoscig nerek w wywiadzie oraz ze stabym stanem
sprawnosci (ECOG-2) cisplatyna nie byta idealnym wyborem dla tej pacjentki. W zwigzku z bardzo ograniczonym
wyborem leczenia u pacjentki rozpoczeto ostatecznie leczenie niwolumabem. Wezly chtonne przestaty byc
wyczuwalne palpacyjnie. Po 5 cyklach leczenia tomografia komputerowa jamy brzusznej wykazata zmniejszenie
rozmiaréw weztéw chionnych. Niwolumab byt kontynuowany. Powtérna tomografia komputerowa po 9 cyklach
leczenia wykazata zwigekszenie rozmiarow guzéw w pilucach. Rozmiar masy w miednicy nie ulegt zmianie
powodujgc ucisk zyty miednicy po lewej stronie oraz moczowdd powodujac powtarzajgce sie infekcje uktadu
moczowego i sepsy. Po licznych hospitalizacjach i pogorszeniu stanu klinicznego pacjenta zostata przekierowana
do opieki hospicyjne;.

W publikacji Schwab 2018 opisano przypadek 46-letniego mezczyzny z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.
Zaobserwowano u niego znaczne powiekszenie szyjnych weztéw chtonnych. Biopsja potwierdzita przerzuty raka
ptaskonabtonkowego zwigzanego z poprzednim nowotworem pacjenta. Guz byt nieoperacyjny, podjeto
intensywng chemioterapie, ktéra nie przyniosta zadowalajgcych efektéw (choroba stabilna). Rozpoczeto terapie
niwolumabem i ipilimumabem. w tomografii komputerowej przeprowadzonej 8 tygodni po rozpoczeciu
immunoterapii zaobserwowano znaczacg regresje rozmiarOw guza, a4 miesigce po rozpoczeciu terapii
osiggnieto prawie catkowitg remisje guza. Po kolejnych dwéch miesigcach zaobserwowano miejscowy nawrot
guza. Rozpoczeto radioterapie jonowg oraz kontynuowano monoterapie niwolumabem. Okresowe badanie
kontrolne rezonansem magnetycznym w czerwcu 2017 roku wykazato stabilng chorobe.

W publikacji Schwab 2016 opisano przypadek 82-letniego mezczyzny z przewlekig biataczka limfatyczng i rakiem
prostaty w wywiadzie oraz ze zdiagnozowany, rakiem ptaskonabtonkowym skéry gtowy, poddanym catkowitej
resekcji, bez oznak przerzutow. Siedem miesiecy po diagnozie raka skory u pacjenta wystgpita postepujaca,
bolesna opuchlizna szyi oraz mrowienie prawej czesci jego twarzy. Rezonans magnetyczny szyi wykazat
progresywny guz szyi, a biopsja wezta chtonnego wskazata, ze jest to przerzut raka podstawnokomérkowego
skory. Po dwoch liniach nieskutecznej chemioterapii i radioterapii (progresja choroby) pacjent rozpoczat terapie
niwolumabem. Po 4 cyklach leczenia wykonano tomografie komputerowg, ktéra ujawnita znaczaca odpowiedz na
leczenie — regresje gtbwnego guza w szyjnym wezle chtonnym oraz regresje zmian w ptucach. Terapia
niwolumabem byta kontynuowana. Zostata ona przerwana w lutym 2016 roku, po 8. podaniach leku w zwigzku
ze zdarzeniami niepozgdanymi jakie wystgpity. W lutym 2016 roku przeprowadzono ocene wynikow leczenia.
Tomografia komputerowa wykazata dobrg odpowiedz na leczenie z dalszg regresjg rozmiaréw guza w szyi, klatce
piersiowej i srédpiersiu. Miesigc po przerwaniu leczenia pacjent byt w dobrej kondycji fizycznej, bez oznak
progresji guza, czy tez hemolizy, z dobrymi wynikami krwi obwodowej. Pozytywna odpowiedz na leczenie
niwolumabem trwata od pazdziernika 2015 roku, do co najmniej marca 2016 roku.
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Bezpieczeristwo
W 4 z 5 opiséw przypadku odniesiono sie do bezpieczenstwa / tolerancji stosowania niwolumabu.

W publikacji Beatting 2019 opisano, ze przez pierwsze 8 miesiecy terapia niwolumabem byta dobrze tolerowana,
a pozniej wystgpito zapalenie sromu i okolic okotoodbytowych z owrzodzeniem i epidermolizg, zaklasyfikowane
jako zdarzenie niepozgdane o pochodzeniu immunologicznym.

W publikacji Schwab 2019 opisano, ze terapia niwolumabem byla podawana przez 6 cykli. Przez ten czas byta
dobrze tolerowana bez zadnych skutkéw ubocznych. W zwigzki z wynikami badan do terapii niwoumabem zostat
dodany ipilimumab. Poczatkowo immunoterapia skojarzona bya dobrze tolerowana i poza zmeczeniem
u pacjenta nie zaobserwowano innych zdarzen niepozadanych. Po 7 cyklu leczenia u pacjenta zaobserowano
postepujgce objawy takie jak: duszno$¢, ostabienie oraz dezorientacja. Badania laboratoryjne wykazaty ostrg
niewydolnos¢ nerek Ill stopnia z hiperkaliemig, prawdopodobnie zwigzane ze stosowang immunoterapig.
Po terapii sterydami i zmniejszeniu ich dawki, pacjent byt rehospitalizowany z powodu ostrego bélu w klatce
piersiowej i dusznosci. Rezonans magnetyczny serca wskazat na kardiomiopatie takotsubo, prawdopodobnie
spowodowang stosowang immunoterapig (niwolumab+ipilimumab).

W publikacji Schwab 2018 opisano, ze 10 dni po rozpoczeciu terapii niwolumabem i ipilimumabem
zaobserwowano wzrost czynnika reumatoidalnego oraz enzyméw watrobowych (pacjent w wywiadzie obcigzony
historig mtodzienczego zapalenia stawdw oraz niesklasyfikowanego autoimmunologicznego zapalenia watroby).

W publikacji Schwab 2016 opisano, ze terapia niwolumabem byta dobrze tolerowano i nie zaobserwowano
szczegllnych zdarzen niepozgdanych poza uogdlnionym ostabieniem miesniowym oraz zmeczeniem.
W szczegodlnosci, nie zaobserwowano ciezkich infekcji, ani oznak choroby autoimmunologicznej. Poczatkowo
odczuwalne ostabienie ulegto poprawie po trzecim podaniu niwolumabu. Po 8 podaniach niwolumabu u pacjenta
zaobserwowano szybko postepujacy spadek hemoglobiny. Po dwdch tygodniach leczenia hemoliza zostata
zahamowana, a liczba czerwonych krwinek w krwi obwodowej ustabilizowata sie. W zwigzku z hemolizg
zaobserwowano postepujgcg splenomegalie.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Opdivo:

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w ChPL Opdivo wystepujgcych bardzo czesto w monoterapii
niwolumabem nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnos$ci AIAT, zwiekszenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 688) produkt leczniczy Opdivo jest refundowany
w 5 programach lekowych:

e B.6. Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34),
e B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10 C64),

e B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi,
e B.59. Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43),

e B.100. Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C81).

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Opdivo wynosi odpowiednio:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml —
6 708,30 zt,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml—2 683,32
zt.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.
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Zgodnie z opinig eksperta dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej (dla woj. $laskiego), aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stosowne jest leczenie
objawowe.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, brak jest komparatora dla niwolumabu w oenianej sytuac;ji klinicznej.

Koszt 3-miesiecznej terapii  wnioskowanym lekiem to || N wg ceny zaczerpnietej
z wniosku, 112 699,44 zt wg ceny z obowigzujacego Obwieszczenia MZ oraz 67 619,48 zt wg ceny skalkulowanej
w oparciu o komunikat DGL.

Wplyw na wydatki NFZ

Zdaniem dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
(dla woj. slgskiego) przewidywana liczebnos$¢ populaciji docelowej bedzie wynosita ,0k. 400-500 oséb rocznie”.

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynies¢ od 400 do 500 os6b.

Koszt jednego opakowania leku Opdivo (niwolumab) wynosi _ brutto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg terapii (3 cykle leczenia) produktem Opdivo (niwolumab) w przeliczeniu na jednego
pacjenta oszacowano na H brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 400 do 500 oséb, wydatki ptatnika publicznego na
terapie lekiem Opdivo bedg wynosi¢ w zaleznosci od zrodta ceny od ponad i do ponad h brutto
w horyzoncie rocznym, natomiast wydatki na terapie lekiem Keytruda od okoto 89 min zt do ponad 270 min zt
brutto w horyzoncie rocznym.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnaleziono 2 wytyczne amerykanskiego towarzystwa NCCN z 2019 r. i 1 wytyczne amerykanskiego
towarzystwa SITC z 2019r.

W wytycznych NCCN 2019 dotyczacych nowotwordw gtowy i szyi nieznanej lokalizacji pierwotnej, wytyczne nie
wymieniajg niwolumabu jako opcji leczenia. Niwolumab zostat natomiast uwzgledniony w wytycznych jako kolejna
opcja leczenia w przypadku nawracajgcego, niepoddajgcego sie resekcji lub rozsianego (nieoperacyjnego lub
bez mozliwosci zastosowania radioterapii) nowotworu gtowy i szyi (ale wylgczajgc raka jamy nosowo-gardtowej),
gdy dochodzi do progresji podczas lub po terapii pochodnymi platyny. Drugg opcje terapeutyczng jest
pembrolizumab. Leki te stanowig preferowang metode leczenia. W przypadku nawracajgcego, niepoddajgcego
sie resekcji lub rozsianego (nieoperacyjnego lub bez mozliwosci zastosowania radioterapii) raka jamy nosowo-
gardtowej w kolejnych liniach leczenia nie wymieniono preferowanej metody leczenia. Zastosowanie
immunoterapii opartej na niwolumabie (jesli jest to nowotwdr nierogowaciejgcy uprzednio leczony, nawracajacy
lub rozsiany) lub pembrolizumabie (jesli jest to nowotwor uprzednio leczony, nawracjgcy PD-L1-pozytywny lub
rozsiany) uwzglednione sg jako kolejne pod wzgledem preferencji metody leczenia.

Kolejne wytyczne NCCN z 2019 r. dotyczgce nowotwordw o nieznanej lokalizacji pierwotnej odsytajg w kwestiach
postepowania z rakiem ptaskonabtonkowym do wytyczncyh opisanych powyzej.

Wytyczne SITC 2019 dotyczgce immunoterapii raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi nie uwzgledniajg w swoich
zaleceniach raka nieznanej lokalizacji pierwotnej, a niwolumab (lub pembrolizumab) rekomendujg w 2. linii
leczenia u pacjentow z nawracajgcym lub rozsianym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, opornym na leczeni
zwigzkami platyny, wigczajgc tych pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja w ciggu 6 miesiecy leczenia
zwigzkami platyny.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w rozdziale 11. niniejszego opracowania.

Na podstawie wytycznych klinicznych, jako ewentualny komparator przyjeto produkt leczniczy Keytruda
(pembrolizumab). Lek ten nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu. Szczegotowe
informacje znajdujg sie w rozdziale 9. niniejszego opracowania.

Opinia eksperta

Dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. slgskie): ,Biorac pod uwage
udowodniong skuteczno$é immunoterapii w leczeniu raka ptaskonabtonkowego: raka regionu gtowy i szyi oraz
raka ptuca oraz brak alternatywy w leczeniu tej populacji chorych, wnioskowana technologia jest uzasadniona
z medycznego punktu widzenia”.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml we wskazaniu:
przerzuty raka ptaskonablonkowego do weztéw chionnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10:
C77.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.6583.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT: 25.11.2019 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta po leczeniu operacyjnym, radioterapii
oraz chemioterapii PF.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
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4. Problem decyzyjny

41. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego
Przedmiotem zlecenia MZ sg przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztdw chionnych szyi z nieznanego
ogniska pierwotnego (C77.0).
Wedtug klasyfikacji ICD-10:
e (C77.0 — wtdrne i nieokreslone nowotwory ztosliwe weztéw chtonnych
o C77.0 — wezty chtonne gtowy, twarzy i szyi

Termin ,rak o nieznanym ognisku pierwotnym” (ang. carcinoma of unknown primary syndrome, CUP-syndrome)
stosowany jest do opisu ztosliwego procesu nowotworowego, w ktorym czynnosci diagnostyczne wykazujg
jedynie obecnos¢ przerzutéw nowotworowych o obrebie szyi, przy braku identyfikaciji guza pierwotnego. Weztowa
manifestacja nowotworu obejmuje duzg, heterogeniczng grupe zmian ztosliwych, wsréd ktorych najczesciej
spotykany jest rak gruczotowy (okoto 50%). Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, ktéry przekazat opinie Agenc;ji
w trakcie prac nad zleceniem, dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej dla woj. $lgskiego: ,przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi bez ustalonego
ogniska pierwotnego pochodzg najczesciej z raka regionu gtowy i szyi”. Zgodnie z danymi zidentyfikowanymi w
publikacji Szantyr 2016 ponad 75% przerzutéw do weztéw chtonnych gtowy i szyi pochodzi z ogniska pierwotnego
w tym rejonie, jednak przerzuty do weztéw chtonnych szyi dajg takze odlegte nowotwory ztosliwe. W ok. 15%
przypadkow przerzuty pochodza z klatki piersiowej i jamy brzusznej: np. nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca moga
dawac przerzuty do weztéw chtonnych grupy IV (wezty szyjne dolne i nadobojczykowe przysrodkowe) oraz sutka,
jelita grubego, trzustki czy prostaty, ktére przerzutujg do weztéw chtonnych grupy V (wezty chtonne tylnego
trojkata szyi i nadobojczykowe boczne).

Zrédfo: korespondencja z ekspertami, Pujanek 2012, Szantyr 2016

Etiologia i patogeneza

Wiedza dotyczgca patogenezy raka o nieznanym ognisku pierwotnym wcigz jest niewielka. W$réd wielu tez,
bedacych obecnie w trakcie badan, najwiekszg popularnosé i wiarygodnos¢ wykazuja trzy nastepujgce: pierwsza
wskazuje na przewage powinowactwa komérek budujgcych wezty chionne do czynnikéw stymulujgcych rozrost
nowotworowy, co skutkuje szybszym formowaniem sie przerzutéw weztowych w stosunku do guza pierwotnego.
Druga teza moéwi o immunologicznej regresji zmiany pierwotnej, potaczonej z progresjg rozwoju zmian
metastatycznych. Trzecia, najbardziej kontrowersyjna, za przyczyne obecnosci komdrek rakowych w weztach
chtonnych szyi uznaje transformacje nabtonka budujgcego wezly chionne, przy rzeczywistym braku guza
pierwotnego.

Zrédfo: Pujanek 2012

Rozpoznanie choroby

Rozwdj diagnostyki i technik obrazowania (tomografia komupterowa, rezonans magnetyczny, pozytronowa
tomografia emisyjna) umozliwia coraz doktadniejsze badanie pacjentéw oraz wdrazanie schematéw
diagnostycznych z wykorzystaniem najnowszych technologii. Przerzuty do weztéw chionnych szyi z nieznanego
ogniska pierwotnego pozostajg wcigz wyzwaniem i problemem, w znacznym stopniu wykraczajgcym poza
praktyke lekarza laryngologa i wymagajgcym scistej wspétpracy wielu specjalistéw.

Zrédfo: Pujanek 2012

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Rak o nieznanym ognisku pierwotnym charakteryzuje sie wspétczynnikiem $miertelnosci rwnym 7,1 na 100 000
zgonow oraz Srednim przezyciem 3-6 miesiecy od czasu pojawienia sie zmiany na szyi.

Zrédfo: Pujanek 2012

Epidemiologia

Czestos¢ raka o nieznanym ognisku pierowtnym szacuje sie obecnie na okoto 3-7% wszystkich zmian ztosliwych
w obrebie glowy i szyi. Statystycznie czesciej wystepuje u ptci meskiej.

Zrédfo: Pujanek 2012
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Technologia wnioskowana
42.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie —
kod EAN

Opdivo, koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml, kod EAN 05909991220501

Kod ATC

LO1XC17 - leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Niwolumab

Whnioskowane
wskazanie

Przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego (ICD-10: C77.0)

Dawkowanie

Na podstawie zlecenia MZ

240 mg co 14 dni we wlewie co 30 min.
Zgodnie z ChPL

Plaskonabtonkowy rak glowy i szyi

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut.

cykli leczenia

Droga podania Wlew dozylny
Planowany okres
terapii badz liczba 3 miesigce

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

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

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg odpowiedz
przeciwnowotworowag w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw podwdjna
blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Zrédfo: 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

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 diuzszy czas przezycia bez progresji choroby dla niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetiajgcego czerniaka z zajeciem weziéw chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

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

Rak nerkowokomorkowy:

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

Klasyczny chioniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
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klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szp ku i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

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

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

dopuszczenia do
obrotu

S_tatus leku Nie
sierocego
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
i Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Warunki

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédfo: ChPL Opdivo, https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/req od_act.htm?sort=a (dostep: 11.12.2019)
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5. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacjq

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpftatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsrdd
pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiegaé od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby odwiedzajgce
pacjentow w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposdb uzytecznosé moze odbiegac od tej szacowanej
na podstawie odpowiedzi innych oséb.

Tabela 3. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii
klinicznej (woj. slaskie)
Stan przed leczeniem Stan po leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem X X

Ekspert/uzyskany stan

Zdolnosé

poruszania sie Jakies problemy z chodzeniem

Brak mozliwos$ci chodzenia

Brak probleméw z samoopieka
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci
Jakies problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci zyciowych X X
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci zyciowych

Zwykte
czynnosci

Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort | Umiarkowany bél lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokaj/

przygnebienie Umlarkowar?y nlep.ok01 i przygneplermle X X
Krancowy niepokoj lub przygnebienie
Uzytecznos$¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D) 0,768 0,768

* Uzyteczno$¢ podano na podstawie publ kacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertéw.

Tabela 4. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub Dr n. med. Wiestaw Bal
stanu zdrowia Konsultant Wojewoddzki w dz. onkologii klinicznej (woj. slaskie)
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X

Obnizenie jakosci zycia X

,Lokalizacja zaawansowanego nowotworu w regionie szyi skutkuje obecnoscig wszystkich

Uzasadnienie e e . AP S AN
w/w dolegliwosci a szczegdlnie nasilonymi bélami oraz zaburzeniami stanu odzywiania”.

Tabela 5. Opinie ekspertéow — Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

LS T IS S BN I o 24 Konsultant Wojewadzki w dz. onkologii Klinicznej (woj. $laskie)

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢ X
,Na podstawie wynikéw badania CHECK MATE 141. Chociaz
wykazano 2 miesieczny zysk w przezyciu catkowitym (istotny
matematycznie-statystycznie) to w mojej opinii utrzymanie lub
poprawa jakosci zycia (przy niewie kiej ilosci dziatan niepozadanych)

Uzasadnienie

Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej (woj. Slaskie)
jest najbardziej istotne dla chorego z obecnoscig przerzutéw raka
ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi bez ustalonego
ogniska pierwotnego”.

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania niwolumabu u pacjentow
z przerzutem raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The
Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.12.2019 r.. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: osoby z przerzutami raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi*.
Interwencja: niwolumab (w monoterapii lub w skojarzeniu z innym leczeniem).
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: punkty koricowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: bez ograniczen.

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje petnotekstowe.

* ze wzgledu na brak dowodow dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii wsréd pacjentow z przerzutami
raka ptaskonabtonkowego do weziéw chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego, zdecydowano sie
na przestawienie danych dla sytuacji, w ktdrej znane jest zrédto przerzutu do weztéw chtonnych szyi.
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6.2. Opis badan wigczonych do opracowania

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano pie¢ pojedynczych opiséw przypadku: Baetting 2019, Schwab 2019,
Pandey 2019, Schwab 2018 oraz Schwab 2016.

Nie zidentyfikowano badan skutecznosci klinicznej odpowiadajgcych kryteriom witgczenia.

6.2.1. Ograniczenia

Nie odnaleziono danych naukowych dotyczgcych zastosowania niwolumabu stricte we wnioskowanej populaciji
(do niniejszego raportu wigczono publikacje, ktére dotyczg przerzutéw raka ptaskonabtonkowego do weztow
chtonnych szyi ze znanych lokalizacji pierwotnych, podczas gdy wnioskowane wskazanie obejmuje przerzuty
z nieznanego ogniska pierwotnego). Ponadto, analiza zostata oparta o badania opisowe pojedynczych
przypadkow.
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznosé kliniczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng stosowania niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki z odnalezionych publikacji.

Tabela 6. Dane dotyczace skutecznosci z odnalezionych badan pierwotnych

Badanie

Wyniki

Baetting 2019

62-letnia kobieta ze zdiagnozowanym rakiem ptaskonabtonkowym szyjki macicy w stadium zaawansowania FIGO I11C(r).
Tomografia komputerowa wykonana w momencie diagnozy wykazata duza, 9-centymetrowg zmiang w obrebie szyjki
macicy, powiekszone wezty chfonne biodrowe i okotoaortalne oraz prawostronne wodonercze. Nikt z rodziny pacjentki,
ani ona sama, nie chorowat na nowotwor szyjki macicy. Pierwszg linig leczenia byta terapia skojarzona — chemioterapia
i radioterapia (6 cykli cisplatyny z naswietleniem weztéw chionnych, poprzedzone wewnatrzszyjkowa brachyterapig
z wykorzystaniem irydu-192, co skutkowato cze$ciowg odpowiedzig na leczenie). Trzy miesigce pézniej zaobserwowano
progresje choroby — nowa, wyczuwalna palpacyjnie masa w okolicy lewego wezta chtonnego nadobojczykowego oraz
podejrzenie przerzutéw do ptuc (mate, 6-milimetrowe guzki). Odnotowano czesciowg odpowiedz w obrebie weztow
chtonnych miednicy oraz progresje guza szyjki macicy. Po radioterapii lewego wezta chfonnego nadobojczykowego oraz
drugiej linii chemioterapii (6 cykli karboplatyny, paklitakselu i bewacyzumabu), po 6 miesigcach odnotowano odpowiedz
czesciowa (regresja czesciowa wszystkich zmian). Nie mniej jednak podawanie bewacyzumabu musiato byé przerwane
ze wzgledu na zdarzenia niepozadane. Z powodu progresji choroby oraz przerzutéw do wezidéw chtonnych
okotoprzetykowych zastosowano radioterapie miejscowg oraz trzecig linie leczenia ogdlnoustrojowego - niwolumab.
Zastosowane leczenie doprowadzito do catkowitej remisji choroby, co zostato potwierdzone w pozytronowej emisyjne;j
tomografii komputerowej, przeprowadzonej 12 miesiecy po rozpoczeciu immunoterapii niwolumabem. Remisja catkowita
zostata réwniez potwierdzona po 22 miesigcach leczenia. Guz byt dodatni dla PD-L1.

Schwab 2019

69-letni mezczyzna ze zdiagnozowanym rakiem ptaskonabtonkowym dolnej wargi, w 2013 roku przeszedt jej catkowitg
resekcje wraz z rekonstrukcjg i wermilionektomig i obustronnym usunieciem podbrédkowych weztéw chionnych. Badanie
histopatologiczne wykazato umiarkowanie zréznicowanego raka podstawnokomérkowego naciekajacego migsnie.
Margines byt ujemny. Nie byto oznak przerzutéw. Nie zastosowano leczenia uzupetniajgcego.

W maju 2015 roku pacjent zgtosit sie z obrzekiem prawego policzka. Przeprowadzona biopsja potwierdzita nawrét
choroby wraz z naciekaniem prawego podzuchwowego wezta chtonnego. Wykonano rozszerzone, radykalne wyciecie
weztéw chtonnych szyi (o zakresie |-V z prawej strony oraz I-lll z lewej strony), poprzedzone miejscowg radioterapia
(sierpien 2015 r.). Leczenie byto dobrze tolerowane, bez jakichkolwiek znaczacych objawdw klinicznych. Podczas badan
kontrolnych w grudniu 2015 roku zaobserwowano miejscowy nawrét choroby, obejmujagcy nowe wezly chionne.
Przeprowadzono tomografie komputerowg, podczas ktérej nie zidentyfkowano przerzutéw. Uznano,
ze przeprowadzenie catkowitej resekcji guza nie jest wykonalne i rozpoczeto terapie ogdlnoustrojowa (cisplatyna, 5-
fluorouracyl, cetuksymab). Po czterech cyklach leczenia badanie szyi rezonansem magnetycznym wykazato progresje
choroby.

Guz byt pozytywny dla PD-L1. W kwietniu 2016 roku rozpoczeto podawanie niwolumabu. Po podaniu 6. dawek leku
ponowna ocena za pomocg tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego nie wykazata progresji guza (choroba
stabilna). W zwigzku z tym postanowiono kontynuowac¢ niwolumab. Po podaniu 11. dawek niwolumabu (sierpien 2016 r.)
odnotowano miejscowg progresje guza. Nie zaobserwowano przerzutéw. W dalszym ciggu nie widziano mozliwosci
sensownej interwencji chirurgicznej. Przez wzglad na brak opcji dalszego leczenia do niwolumabu dotgczono ipilimumab.
W styczniu 2017 roku, po 2. cyklach terapii w rezonansie magnetycznym szyi odnotowano czesciowg remisje nowotworu
(zmniejszenie rozmiaréw guza o ponad 50%). Terapia byla kontynuowana. Planowe badania rezonansem
magnetycznym po 4. i 6. cyklu leczenia terapig niwolumab+ipilimumab wykazaty brak zmian rozmiaréw guza (choroba
stabilna). Po 7. cyklu leczenia (wrzesien 2017 roku) wystapity zdarzenia niepozadane, ktére wymagaty zaprzestania
podawania immunoterapii (niwolumab-+ipilimumab) i rozpoczecia podawania doustnych sterydéw. U pacjenta wystagpity
dalsze zdarzenia niepozadane (szczegdtowo opisane w rozdziale dotyczgcym bezpieczenstwa w niniejszym raporcie),
wiec do grudnia 2017 roku nie podawano immunoterapii. W styczniu 2018 roku rozpoczeto monoterapie niwolumabem.
Wyniki rezonansu magnetycznego z marca 2018 roku wskazywaty na stabilng chorobe. Immunoterapia zostata
zaprzestana na prosbe pacjenta. Do czasu napisania publ kacji pacjent pozostaje w bardzo dobrej kondycji fizyczne;.
Badania kontrolne (tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny) przeprowadzone w lipcu i pazdziern ku 2018 roku
potwierdzity chorobe stabilng bez znak progresji guza. Biorgc pod uwage wyniki badan, immunoterapii nie zostata
wznowiona.

Pandey 2019

U 80-letniej kobiety z nadcisnieniem tetniczym oraz przewlektg niewydolnoscig nerek zaobserwowano opuchlizne lewe;j
pachwiny z wysypka. Biopsja skéry oraz weztdbw chionnych zasugerowata stabo zréznicowanego raka
ptaskonabtonkowego. W jednym z weztéw chtonnych odnotowano przerzut nowotworu. Badanie uktadu rozrodczego
oraz pokarmowego wykluczyto zmiane pierwotng w tym obszarze. Postawiono rozpoznanie raka ptaskonablonkowego
skory. Pacjentka przeszta catkowitg resekcje wezta chtonnego oraz uzupetniajgca radioterapie.
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Badanie Wyniki

Cztery lata pozniej pacjentka zgtosita sie do oddziatu ratunkowego z cigzkim boélem plecéw oraz opuchnigciem lewe;j
nogi. Poczatkowa ocena wskazata na hiperkalcemig, anemie oraz ztamanie kompresyjne jednego z kregéw (T11).
Doppler konczyny dolnej wykazat zakrzepice naczyn gtebokich. Wdrozono leczenie enoksaparyng. Wykonano rezonans
magnetyczny klatki piersiowej oraz odcinka ledzwiowego kregostupa. Wynik wskazywat na przerzuty na kosci w okolicy
11 i 12 kregu piersiowego. Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy wykazata rozlegte
powiekszenie weztéw chfonnych okotoaortalnych oraz miednicy. Przerzuty zlokalizowano réwniez w ptucach. Biopsja
nadobojczykowego wezta chtonnego réwniez wykazata obecno$¢ przerzutowego raka ptaskonabtonkowego. Guz byt
pozytywny dla PD-L1.

Pacjenta otrzymata radioterapie paliatywng odcinka piersiowego kregostupa. W zwigzku z przewlekig niewydolnoscig
nerek w wywiadzie oraz ze stabym stanem sprawnosci (ECOG-2) cisplatyna nie byta idealnym wyborem dla tej pacjentki.
W zwigzku z bardzo ograniczonym wyborem leczenia u pacjentki rozpoczeto ostatecznie leczenie niwolumabem.
Klinicznie odnotowano bardzo dobrg odpowiedz na leczenie. Wezly chtonne przestaty by¢ wyczuwalne palpacyjnie.
Po 5. cyklach leczenia tomografia komputerowa jamy brzusznej wykazata zmniejszenie rozmiarow weztéw chtonnych.
Niwolumab byt kontynuowany. Powtérna tomografia komputerowa po 9. cyklach leczenia wykazata zwiekszenie
rozmiaréw guzéw w ptucach. Rozmiar masy w miednicy nie ulegt zmianie powodujgc ucisk zyty miednicy po lewej stronie
oraz moczowdd powodujgc powtarzajgce sie infekcje uktadu moczowego i sepsy. Po licznych hospitalizacjach
i pogorszeniu stanu klinicznego pacjenta zostata przekierowana do opieki hospicyjne;j.

Schwab 2018 W publ kacji przedstawiono przypadek 46-letniego mezczyzny z opornym na leczenie rakiem ptaskonabtonkowym gtowy
i szyi, ktéry byt z powodzeniem leczony niwolumabem w potgczeniu z ipilimumabem. W grudniu 2016 roku
zdiagnozowano raka ptaskonabtonkowego jezyka (pT1, pN2b, L1, VO, G3). Nie bylo oznak zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus, HPV). Po przeprowadzeniu zabiegu RO (operacja radykalna
zaréwno w ocenie makro-, jak i mikroskopowej) oraz rozszerzonym, radykalnym wycieciu weztéw chionnych szyi
wdrozono leczenie uzupetniajgce (radioterapia+cisplatyna).

W kwietniu 2016 roku tomografia komputerowa szyi wykazata znaczne powigkszenie szyjnych weztéw chionnych.
Biopsja weztéw chtonnych potwierdzita przerzuty raka ptaskonabtonkowego zwigzanego z poprzednim nowotworem
pacjenta. Nie bylo oznak dalszych przerzutéw. Guz byt nieoperacyjny, podjeto wiec decyzje o intensyf kacji leczenia
chemioterapii systemowej (5-FU, cisplatyna, cetyksumab). Tomografia komputerowa przeprowadzona po 2. cyklach
leczenia wykazata niezadowalajgca odpowiedz (choroba stabilna).

Guz byt dodatni dla PD-L1. W lipcu 2016 roku rozpoczeto terapie niwolumabem i ipilimumabem. U pacjenta odnotowano
pewne zdarzenia niepozgdane (opisane szczegoétowo w rozdziale dotyczgcym bezpieczenstwa w niniejszym raporcie),
jednak leczenie niwolumabem i ipilimumabem bylo kontynuowane. W tomografii komputerowej przeprowadzonej 8
tygodni po rozpoczeciu immunoterapii zaobserwowano znaczaca regresje rozmiardw guza, a 4 miesigce po rozpoczeciu
terapii (listopad 2016 rok) osiggnieto prawie catkowitg remisje guza.

W styczniu 2017 roku rezonans magnetyczny wykazat miejscowy nawrét guza. Rozpoczeto radioterapie jonowa oraz
kontynuowano monoterapig niwolumabem. Okresowe badanie kontrolne rezonansem magnetycznym w czerwcu 2017
roku wykazato stabilng chorobe.

Schwab 2016 W publ kacji przedstawiono przypadek 82-letniego mezczyzny z przewlektg biataczkg limfatyczng, zdiagnozowang
w 2004 roku, leczong rytuksymabem, fludarabing i cyklofosfamidem przez 4 cykle (pomiedzy majem, a pazdziernikiem
2010 roku) jako 1. linia leczenia. Pacjent w wywiadzie obcigzony nadci$nieniem tetniczym oraz rakiem prostaty
wyleczonym przez radykalng prostatektomie w 2005 roku.

W lipcu 2014 roku zdiagnozowano u pacjenta raka ptaskonabtonkowego skory zlokalizowanego na skorze gtowy, ktory
zostat catkowicie, chirurgicznie usuniety. Nie wykazywat oznak przerzutow. W tym samym czasie nie zaobserwowano
oznak progresji przewlekiej biataczki limfatycznej. W styczniu 2015 roku u pacjenta pojawity sie powiekszone wezty
chtonne, nocne pocenie sig, gorgczka, spadek masy ciata oraz pogorszyty sie wyniki krwi obwodowe] (spadek
hemoglobiny oraz zmniejszenie sie trombocytéw). Dalsze badania ujawnity progresje przewlektej biataczki limfatycznej.
W tym momencie, w styczniu 2015 roku rozpoczeto terapie ratunkowg ibrutynibem.

Po poczatkowej bardzo dobrej odpowiedzi na ibrytunib z bardzo szybkim, znacznym zmniejszeniem sie weziow
chtonnych oraz poprawg wyn kéw krwi obwodowej, w lutym 2015 roku u pacjenta wystgpita postepujaca, bolesna
opuchlizna szyi oraz mrowienie prawej czesci jego twarzy. W tym czasie przewlekta biataczka limfatyczna byta w stabilnej
remisji. Terapia ibrutynibem zostata zaprzestana. Rezonans magnetyczny szyi wykazat progresywny guz szyi. Biopsja
wezta chtonnego wskazata, ze jest to przerzut raka podstawnokomaorkowego skoéry, ktérego zdiagnozowano w lipcu 2014
roku. W lutym 2015 roku rozpoczeto pierwszg linie radiochemioterapii (cisplatyna+naswietlania). Do sierpnia 2015 roku
pacjent otrzymat 3 cykle leczenia. Pod koniec terapii nie zaobserwowano oznak przerzutéw. Guz byt nieresekcyjny.
W sierpniu 2015 roku badanie tomografii komputerowej wykazata progresje choroby do ptuc, szyjnych weztéw chtonnych
i srodpiersia. Rozpoczeto drugg linie chemioterapii (cetuksymab+docetaksel). Tomografia komputerowa wykonana
we wrzesniu 2015 roku, po dwdch cyklach leczenia, wskazata opornos¢ guza na leczenia oraz jego progresje. Dalsza
analiza wskazata na dodatnig ekspresje PD-1. Rozpoczeto terapie niwolumabem (pazdziernik 2015 r. — styczeh 2016
r.). Po 4 cyklach leczenia wykonano tomografie komputerows, ktéra ujawnita znaczgca odpowiedz na leczenie — regresje
gtéwnego guza w szyjnym wezle chtonnym oraz regresje zmian w ptucach. Terapia niwolumabem byfa kontynuowana.
Zostata ona przerwana w lutym 2016 roku, po 8 podaniach leku w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi, jakie
wystapity (szczegétowo opisane w rozdziale dotyczacym bezpieczenstwa w niniejszym raporcie). W lutym 2016 roku
przeprowadzono ocene wynikow leczenia. Tomografia komputerowa wykazata dobrg odpowiedz na leczenie z dalszg
regresjg rozmiaréw guza w szyi, klatce piersiowej i Srodpiersiu. Miesigc po przerwaniu leczenia pacjent byt w dobrej
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Badanie Wyniki

kondycji fizycznej, bez oznak progresji guza, czy tez hemolizy, z dobrymi wynikami krwi obwodowej. Pozytywna
odpowiedz na leczenie niwolumabem trwata od pazdziernika 2015 roku, do co najmniej marca 2016 roku.

Opinia eksperta

Wedtug opinii dr. n med. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
(woj. slgskie):

.poniewaz przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi bez ustalonego ogniska pierwotnego
pochodzg najczesciej z raka regionu gtowy i szyi mozna z pewnym prawodpodobienstwem przywotaé do tej
sytuaciji klinicznej wyniki badania Check Mate 141:

1. poprawa przezycia catkowitego o 2,4 miesigce (znamienna statystycznie),

2. po 24 miesigcach obserwacji w grupie niwolumabu zyje 17% chorych vs 6% w grupie chemioterapii,

3. wieksza (ok. 8%) szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z chemioterapig
(zmniejszenie masy guza/przerzutéw),

4. szansa utrzymania jakosci zycia wobec znacznego jej pogorszenia w przypadku stosowania
chemioterapii.

Badanie Check Mate 141 jest badaniem klinicznym 3 fazy z randomizacjg, w ktérym wykazano przewage
niwolumabu nad standardowg chemioterapig. Na tej podstawie EMA zarejestrowata niwolumab do leczenia
chorych na oporne na leczenie platyng, nawrotowe platynoopornego lub przerzutowych nowotworow gtowy i szyi”.

Komentarz _analitykdw Agencji: ze $rodkéw publicznych finansowany jest program lekowy B.52
Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi, w ramach ktérego finansowany jest m.in.
niwolumab. Wedtug programu B.52. do leczenia kwalifikowaniu sg pacjenci z potwierdzonym ptaskonabtonkowym
nowotworem jamy ustnej, gardta lub krtani z nawrotem choroby (miejscowym lub weztowym) lub przerzutami.
Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardfa lub
krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny oceniany byt w Agenciji
w 2018 r. (AWA nr OT.4331.6.2018). Analiza kliniczna tego wniosku oparta byta na wynikach badania Checkmate
141, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem gtowy lub szyi (jamy ustnej,
gardta, krtani) pochodzenia nabtonkowego. Wyniki badania Check Mate 141 s3g dostepne w AWA
nr OT.4331.6.2018.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z wtgczonych do raportu opiséw przypadkéw.
Tabela 7. Dane dotyczace bezpieczenstwa z odnalezionych badan pierwotnych

Badanie Wyniki

Baetting 2019 | Immunoterapia nowolumabem byta dobrze tolerowana przez pierwszych 8 miesiecy stosowania. Podzniej
zaobserwowano zapalenie sromu oraz okolic okotoodbytowych z owrzodzeniem i epidermolizg. Podtoze bakteryjne,
grzybicze oraz wirusowe zapalenia zostato wykluczone przez analize mikrobiologiczng. Po przeprowadzeniu biops;ji
zmiana ta zostata zaklasyfikowana, jako zdarzenie niepozgdane pochodzenia immunologicznego, ktdre wyleczono przy
pomocy masci z kortykosteroidem.

Schwab 2019 Terapia niwolumabem byta podawana przez 6 cykli. Przez ten czas byta dobrze tolerowana bez Zzadnych skutkéw
ubocznych. W zwigzki z wynikami badan do terapii niwoumabem zostat dodany ipilimumab. Poczgtkowo immunoterapia
skojarzona bya dobrze tolerowana i poza zmeczeniem u pacjenta nie zaobserwowano innych zdarzen niepozgadanych.
Po 7. cyklu leczenia (wrzesien 2017 rok) u pacjenta zaobserowano postepujgce objawy takie jak: duszno$¢, ostabienie
oraz dezorientacja. Badania laboratoryjne wykazaty ostrg niewydolnos¢ nerek Ill stopnia z hiperkaliemis,
prawdopodobnie zwigzane ze stosowang immunoterapig. Po przerwaniu leczenia oraz po zastosowaniu doustnych
steryddéw funkcja nerek ustabilizowata sie w normalnym zakresie. Po zmniejszeniu dawek sterydéw i wypisaniu pacjenta
do domu byt on rehospitalizowany z powodu ostrego bélu w klatce piersiowej i dusznosci. Objawy zostaty
zakwalifikowane, jako objawy zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST, jednak koronarografia nie wykazata
istotnych zwezen w naczyniach wiencowych. W echokardiografii przezklatkowej odnotowano zmniejszong frakcje
wyrzutowg serca. Rezonans magnetyczny serca wskazat na kardiomiopatie takotsubo, prawdopodobnie spowodowang
stosowang immunoterapig (niwolumab+ipilimumab). W wywiadzie u pacjenta nie raportowano schorzen
kardiologicznych. Rozpoczeto leczenie niewydolnosci serca i podawanie sterydow. W styczniu 2018 roku
echokoardiografia wykazata unormalizowanie sie funkcjonowania serca, z przywréceniem wyjsciowej frakcji wyrzutowe;.
Terapia sterydami zostata zredukowana i ponownie rozpoczeto immunoterapie (wytacznie niwolumabem).

Pandey 2019 W publikacji nie odniesiono sie bezpieczenstwa stosowania niwolumabu.

Schwab 2018 Dziesig¢ dni po rozpoczegciu terapii niwolumabem i ipilimumabem zaobserwowano wzrost czynnika reumatoidalnego
oraz enzymow watrobowych (pacjent w wywiadzie obcigzony historig miodziehczego zapalenia stawow oraz
niesklasyfikowanego autoimmunologicznego zapalenia watroby). Rezonans magnetyczny watroby nie wykazat zadnych
zmian patologicznych. Serologiczne wskazniki zapalenia watroby byly negatywne. Przez wzglad na podejrzenie
zapalenia watroby na podiozu immunologicznym rozpoczeto podawanie sterydéw (parametry watrobowe ulegty
znacznemu obnizeniu). Leczenie niwolumabem i ipilimumabem byto kontynuowane i 3 tygodnie po drugim cyklu leczenia
odnotowano wzrost czynnika reumatoidalnego i enzyméw watrobowych, jednak obnizyly sie po ponownym wdrozeniu
podawania sterydéw.

Schwab 2016 Terapia niwolumabem (pazdziernik 2015 r. — styczen 2016 r.) byta dobrze tolerowana, nie zaobserwowano szczegélnych
zdarzen niepozgdanych poza uogdlnionym ostabieniem miesniowym oraz zmeczeniem. W szczegdlnosci, nie
zaobserwowano ciezkich infekcji, ani oznak choroby autoimmunologicznej. Parametry w rutynowych badaniach
laboratoryjnych w wiekszos$ci przypadkéw miescity sie w normie. Podczas terapii niwolumabem nie zaobserwowano
zmian w komorkach uktadu odpornosciowego, z wyjgtkiem zmniejszonej, ale stabilnej liczby limfocytéw T (przed,
w trakcie, jak i po zakonczeniu leczenia). Poczatkowo odczuwalne ostabienie ulegto poprawie po trzecim podaniu
niwolumabu. W lutym 2016 roku, po 8 podaniach niwolumabu u pacjenta zaobserwowano szybko postepujacy spadek
hemoglobiny. Nie odnotowano oznak progresji przewlekiej biataczki limfatycznej. Przerwano leczenie niwolumabem
i rozpoczeto podawanie sterydow. Po dwoch tygodniach hemoliza zostata zahamowana, a liczba czerwonych krwinek
w krwi obwodowej ustabilizowata sig. W zwigzku z hemolizg zaobserwowano postepujaca splenomegalie. Miesigc
po przerwaniu leczenia pacjent byt w dobrej kondyciji fizycznej, bez oznak progresji guza, czy tez hemolizy, z dobrymi
wynikami krwi obwodowe;.
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczehstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo (ChPL Opdivo).

Tabela 8. Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto i czesto podczas stosowania niwolumabu w monoterapii
(na podstawie ChPL Opdivo)

Niwolumab w monoterapii

Czestos¢

. Zdarzenie niepozadane
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia gornych drog oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo czesto Neutropenia®?

Zaburzenia uktadu

. . Czegsto Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym®, nadwrazliwos¢®
immunologicznego
Zaburzenia endokrynologiczne Czesto Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy
Zaburzenia metabolizmu i . .

. Czegsto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Neuropatia obwodowa, bdl gtowy, zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, Czesto Zapalenie ptuc®®, dusznos$¢?, kaszel

klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto Biegunka, nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bol brzucha,

Czesto . o
¢ zaparcie, suchos¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto | Wysypka®, $wiad

podskoérnej

Czesto Bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie

Zaburzenia migsniowo szkieletowe i

tikanki tacznej Czesto Bole miesniowo-szkieletowe®, bl stawow

Zaburzenia ogélne i stany w Bardzo czesto Uczucie zmeczenia

miejscu podania

Czesto Goraczka (obrzek (w tym obrzek obwodowy)

Zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy a kalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
Bardzo czesto | aktywnos$ci amylazy, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hipergl kemia®, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc,

Badania diagnostyczne® ! as openia, penia, - NIE )
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia

Zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipogl kemia, hipermagnezemia,

Czesto ) ; - ) .
hipernatremia, zmniejszenie masy ciatg

@ notowano przypadki $miertelne w trwajgcych lub zakoficzonych badaniach klinicznych.

b czestos¢ wyn kéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktdrych wystagpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego.

¢ notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakonnczonych badaniach klinicznych.

4 wysypka jest ztozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamistg, wysypke rumieniowata, wysypke $wigdowa, wysypke
okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-zluszczajaca,
wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniong, wysypke ztuszczajgca, zapalenie skory, trgdzikopodobne zapalenie skory, alergiczne
zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajgce zapalenie skory, fuszczycopodobne zapalenie skory,
wysypke polekowsg i pemfigoid.

°bodle miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktéry obejmuje bdle plecéw, bdle kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bdle miesni, bole szyi, béle konczyn i béle kregostupa.

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w ChPL Opdivo wystepujacych bardzo czesto w monoterapii
niwolumabem nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, zwigkszenie
aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnos$ci AIAT, zwiekszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
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hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Komunikaty i ostrzezenia

Dnia 14.12.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) na stronach internetowych instytuciji takich jak: URPL, EMA i FDA.

Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa zawierajgcych inne informacje niz
zawarte w ChPL Opdivo.

EMA

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

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-
safety-signals#prac-recommendations-on-safety-signals:-monthly-overviews-section (data dostepu: 14.12.2019r.)

¥ Opdivo podlega dodatkowemu monitorowaniu.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015 r.
Populacja ogétem ze wszystkich badan wigczonych do analizy: 5 pacjentéw.

S

Zgony raportowane w badaniach wtgczonych do przegladu: brak.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu:
e czerniaka:

0 w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy
czas przezycia bez progresji choroby i przezycia catkowitego dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza,

e uzupetniajgcym czerniaka:

0 w monoterapii do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztdw chionnych lub z przerzutami,
u dorostych po catkowitej resekcji,

¢ niedrobnokomérkowego rak ptuca:

0 w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka
ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych,

¢ raka nerkowokomorkowego:

0 w monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych,

¢ klasycznego chtoniaka Hodgkina:

0 w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem z wedotyna,

e Plaskonabtonkowego raka gtowy i szyi:

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

e Raka urotelialnego:

0 w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia przerzutéw raka ptaskonabtonkowego do weztéw chionnych szyi
Z nieznanego ogniska pierwotnego (C77.0).

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

W opinii eksperta, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej, dr. n. med. Wiestawa Bala:

-Estymacja witasna na podstawie: Check Mate 141, z zastrzezeniem, ze grupa kontrolna otrzymata chemioterapie.
Korzysci: prawdopodobna poprawa przezycia catkowitego, szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie
(zmniejszenie masy guza) w poréwnaniu z chemioterapig, co wigze sie z utrzymaniem jakosci zycia wobec
znacznego jej pogorszenia w przypadku stosowania chemioterapii

Ryzyko: ok 13% powiktan 3-4 stopnia — wiec niewielkie, pomijalne, szczegdlnie biorgc pod uwage krotki czas
przezycia chorych”.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. warto$¢ wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku $wiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia

3 miesiace (42 fiolki a 4 ml) [ ]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 688) produkt leczniczy Opdivo jest refundowany
w 5 programach lekowych:

e B.6. Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34),
e B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10 C64),

e B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi,
e B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43),

e B.100. Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C81).

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Opdivo wynosi odpowiednio:
¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml — 6 708,30 z,

¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml — 2 683,32 zt.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z opinig eksperta dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej (dla woj. $laskiego), aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stosowne jest leczenie
objawowe. Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywno$c¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, ewentualnym komparatorem dla niwolumabu w ocenianej
sytuacji klinicznej mogtby by¢ pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda). Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt,
ze ma on wezsze niz Opdivo wskazania rejestracyjne, a ponadto, tak samo jak Opdivo nie obejmuje raka
ptaskonabtonkowego o nieznanym ognisku pierwotnym.

Tabela 9. Koszty stosowania produktu leczniczego Opdivo — obliczenia wiasne

Lek Opdivo (nivolumab) Keytruda (pembrolizumab)
koncentrat — fiolka 4 ml, 10 mg/ml koncentrat — fiolka 4 ml, 25 mg/ml
) cena brutto wg CHB CHB
Zrédto ceny danych z z Obwieszczenia Komunikat DGL* Obwi ia MZ** Komunikat DGL*
wniosku MZ** z Obwieszczenia
Cena za
opakowanie [21] I 2683,32 1 609,99 16 899,53 6 930,73
llo$¢ subst. czynnej 40 mg 100 mg
Cena za mg subst.
czynne; [21] [ ] 67,08 40,25 169,00 69,31
llos¢ subst. czynnej 1680 mg (42 fiolki) 800 mg
na 3 mies. terapii
K%an‘iLZCZ[iﬁ'a [ 112 699,44 67 619,48 135 196,24 55 445,84
* dawkowanie nivolumabu zgodne z ChPL Opdivo, 240 mg co 2 tyg, dawkowanie pembrolizumabu przyjeto zgodnie z ChPL Keytruda 200
mg co 3 tyg. lub 400 mg. co 6 tyg
**obliczenia wiasne
#komunikat DGL z 28.06.2019 r., dotyczy wartosci refundacji lekow wedtug kodéw EAN za miesigc styczen-marzec 2019 — programy
lekowe i chemioterapia (jest to ostatni komunikat DGL, w ktérym oprécz wartosci refundacji podano réwniez ilos¢ zrefundowanych
opakowan lekéw)

Przy zatozeniu dawkowania pembrolizumabu w monoterapii zgodnie z ChPL Keytruda i przyjeciu ceny leku
z Obwieszczenia MZ, koszt leku na 3. miesigce terapii oszacowano na 135 196,24 zt dla opakowania koncentratu
w fiolce 4 ml, 25 mg/ml. W przypadku uwzglednienia ceny z komunikatu DGL, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie
55 445,84 zt. (dla uproszczenia przedstawiono wyniki jedynie dla opakowania 4 ml leku Keytruda).

Natomiasyt koszt 3-miesiecznej terapii wnioskowanym lekiem to || NN wg ceny zaczerpnietej
z wniosku, 112 699,44 zt wg ceny z obowigzujacego Obwieszczenia MZ oraz 67 619,48 zt wg ceny skalkulowanej
w oparciu o komunikat DGL.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Zdaniem dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
(dla woj. slgskiego) przewidywana liczebnos$¢ populaciji docelowej bedzie wynosita ,0k. 400-500 oséb rocznie”.

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynies¢ od 400 do 500 osob.

Koszt jednego opakowania leku Opdivo (niwolumab) wynosi _ brutto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg teraiii i3 cikle leczenia) produktem Opdivo (niwolumab) w przeliczeniu na jednego
pacjenta oszacowano na brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 400 do 500 oséb, wydatki ptatnika publicznego na
terapie lekiem Opdivo bedg wynosi¢ w zaleznosci od zrédta ceny od ponad i do ponad h brutto
w horyzoncie rocznym, natomiast wydatki na terapie lekiem Keytruda od okoto 89 min zt do ponad 270 min z
brutto w horyzoncie rocznym.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wptyw na wydatki NFZ terapii lekiem Opdivo i Keytruda dla populacji docelowej
Opdivo (niwolumab) Keytruda (pemrolizumab)

Dane kosztowe Koszt wg Koszt wg ceny | Kosztwgcenyzkom. | Kosztwgceny | Kosztwg ceny z kom.
zleceniaMZ [zt] | zObw.MZ[zf] | DGL*(VI2019r)[zi] | zObw.MZ[zf] | DGL*(VI2019r.) [z}]

Minimalny wariant oszacowania (400 pacjentéw populacji docelowej)
45079776 27 047 792 54 078 496 22 178 336
180 319 104 108 191 168 216 313 984 88 713 344

Koszt 3-mies. terapii

Koszt rocznej terapii

Maksymalny wariant oszacowania (500 pacjentéw populacji docelowej)
56 349 720 33 809 740 67 598 120 27 722 920
225 398 880 135 238 960 270 392 480 110 891 680

Koszt 3-mies. terapii

Koszt rocznej terapii

# komunikat DGL z 28.06.2019 r., dotyczy warto$ci refundacii lekow wedtug kodéw EAN za miesigc styczen-marzec 2019 — programy
lekowe i chemioterapia (jest to ostatni komun kat DGL, w ktérym oprécz wartosci refundacji podano réwniez iloé¢ zrefundowanych
opakowan lekow)

Komentarz analitykéw Agencji: nalezy zauwazy¢, ze wielko$¢ populacji wskazanej przez eksperta moze by¢
obarczona ryzykiem niedopasowania do ocenianego problemu decyzyjnego — ekspert wskazuje, ze ,przerzuty
raka ptaskonabtonkowego do weztéw chionnych szyi bez ustalonego ogniska pierwotnego pochodzg najczesciej
z raka regionu gtowy i szyi”. W opinii analitykbéw, nie mozna jednoznacznie oceni¢, czy wskazana przez eksperta
wielkos¢ dotyczy liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem (przerzut raka ptaskonabtonkowego do weztdw
chtonnych szyi z nieznanego ogniska pierwotnego), czy tez obejmuje liczbe pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi
z przerzutem do weztéw chtonnych szyi. Pacjenci z przerzutowym nowotworem raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej, gardta i krtani, po progresiji po lub w trakcie leczenia pochodnymi platyny, najprawdpodobniej bedg leczeni
w ramach programu lekowego B. 52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:
¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
e American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/
e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/
¢ National Comprehensive Cancer Network http://www.nccn.org/
e European Organisation for Research and Treatment of Cancer https://www.eortc.org/
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/
e Polska Unia Onkologii http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl
e Pubmed www.pubmed.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.12.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
3 wytyczne: 2 amerykanskiego towarzystwa NCCN z 2019 r. i 1 rowniez amerykanskiego towarzystwa SITC
z 2019 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych od 2014 r., tj od daty pierwszej rejestrac;ji
leku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,

rok Przedmiot wytycznych Tres¢ zalecen

W przypadku nowotworéw o nieznanej lokalizacji pierwotnej, wytyczne nie wymieniajg
niwolumabu jako opcji leczenia.

Niwolumab zostat natomiast uwzgledniony w wytycznych jako kolejna opcja leczenia
w przypadku nawracajgcego, niepoddajgcego sie resekcji lub  rozsianego
(nieoperacyjnego lub bez mozliwosci zastosowania radioterapii) nowotworu gtowy i szyi
(ale wytagczajac raka jamy nosowo-gardtowej), gdy dochodzi do progresji podczas lub po
terapii pochodnymi platyny (kategoria 1). Drugg opcje terapeutyczng jest pembrolizumab.
Leki te stanowig preferowana metode leczenia. Wsréd innych rekomendowanych opcji
sg cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-FU, metotreksat, cetuksymab czy
kapecytabina stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzonej lub terapia celowana
z wykorzystaniem afatynibu, gdy dochodzi do progresji podczas lub po terapii pochodnymi
platyny (kategoria 2B).

Nowotwory glowy i szyi | W przypadku nawracajgcego, niepoddajgcego sie resekcji lub rozsianego
(nieoperacyjnego lub bez mozliwosci zastosowania radioterapii) raka jamy nosowo-
gardtowej w kolejnych liniach leczenia nie wymieniono preferowanej metody leczenia.
Natomiast ws$réd innych metod leczenia wymienia sie cisplatyne, karboplatyne,
paklitaksel, docetaksel, 5-FU, metotreksat, gemcytabine lub kapecytabine stosowane
w monoterapii lub w terapii skojarzonej lub zastosowanie immunoterapii opartej
na niwolumabie, jesli jest to nowotwdr nierogowaciejgcy uprzednio leczony, nawracajgcy
lub rozsiany lub pembrolizumabie, jesli jest to nowotwdr uprzednio leczony, nawracjacy
PD-L1-pozytywny lub rozsiany (kategoria 2B).

NCCN 2019a
(USA)

Kategorie dowodow
1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
2B — konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o niskiej jako$ci dowody)

NCCN 2019b Nowotwory o nieznanej | W przypadku raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi o nieznanej lokalizacji pierwotne;j,
(USA) lokalizacji pierwotnej wytyczne odsytajg do innego dokumentu wydanego przez NCCN, opisanego powyzej.
Wytyczne nie uwzgledniajg raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi o nieznanej lokalizacji

pierwotne;j.

Niwolumab lub pembrolizumab jest rekomendowany w 2. linii leczenia u pacjentéow

Immunoterapia raka z nawracajgcym lub rozsianym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, opornym

ptaskonabtonkowego na leczeni zwigzkami platyny, wtaczajac tych pacjentéw, u ktérych nastagpita progresja
glowy i szyi w ciggu 6 miesiecy leczenia zwigzkami platyny (kategoria 1).

SITC 2019
(USA)

Kategorie dowodow (adaptacja klasyfikacji NCCN):
1 — konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
Skroéty: NCCN - National Comprehensive Cancer Network, SITC - Society for Immunotherapy of Cancer
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego odnoszgcg sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 12. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Interwencja
Interwencje stosowane Leczenie obiawowe”
obecnie ” ! ’
Interwencje najtansze LLeczenie objawowe”.
Interwencje ,Po wyczerpaniu mozliwosci leczenia chirurgicznego, radioterapii i chemioterapii — pozostaje leczenie
najskuteczniejsze objawowe.
Interwencie Na wczesniejszych etapach leczenia: leczenie chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia
k dj (ewentualnie w skojarzeniu) sg metodami uznanymi w leczeniu chorych z przerzutami raka
rekomendowane ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi bez ustalonego ogniska pierwotnego”.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze u danego
Swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Na podstawie wytycznych Kklinicznych, jako ewentualny
komparator przyjeto produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab). Lek ten jest zarejestrowany m. in.
w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Lek ten nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Dane dotyczace skutecznosci pembrolizumabu na podstawie ChPL Keytruda:

W ChPL opisano badanie KEYNOTE-040, tj. badanie z grupg kontrolng prowadzone u pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi stosujgcych wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.
Bylo to badanie wieloosrodkowe, randomizowane z grupg kontrolng prowadzone metodg otwartej proby
dotyczace leczenia potwierdzonego w badaniu histopatologicznym ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, jamy
ustnej, gardfa lub krtani nawrotowego lub z przerzutami u pacjentéw, u ktérych wykazano progresje choroby
w trakcie lub po zakonhczeniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny stosowanej z powodu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami albo po chemioterapii zawierajgcej
pochodne platyny stosowanej w ramach terapii indukujgcej remisje, jednoczesnej lub adjuwantowej,
z nowotworem niepoddajgcym sie leczeniu miejscowemu z zamiarem wyleczenia. Pacjentéw podzielono
na podgrupy w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (TPS = 50%), obecnosci zakazenia HPV i wyniku oceny
stanu sprawnosci w skali ECOG, a nastepnie randomizowano (1:1) do grupy leczonej 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/m2 pc. raz w tygodniu (n=64), docetaksel
podawany w dawce 75 mg/m2 pc. raz co 3 tygodnie (n=99) lub cetuksymab podawany w dawce nasycajgcej

400 mg/m2 pc., a nastepnie w dawce 250 mg/m2 pc. raz w tygodniu (n=71). Leczenie mozna byto kontynuowac
pomimo wykazania progresiji, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i wedlug oceny badacza pacjent odnosit
korzys¢ kliniczng z terapii. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z rakiem nosogardzieli, z aktywng chorobg
autoimmunologiczng wymagajgca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania terapii; pacjentéw z chorobg
wymagajgcg leczenia immunosupresyjnego; lub pacjentéw, u ktdérych wczesniej zastosowano co najmniej
3 schematy terapii uktadowej z powodu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego i (lub) z przerzutami.
Ocene stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 9 tygodniach, nastepnie powtarzano co 6 tygodni
az do tygodnia 52., i co 9 tygodni przez 24 miesigce.

Ws$rdd 495 pacjentdéw uczestniczgcych w badaniu KEYNOTE-040, u 129 (26%) wykazano ekspresje PD-L1 z TPS
= 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do testéw PD-L1 IHC 22C3
pharmDxTM. Wyjsciowa charakterystyka tych 129 pacjentéw byta nastepujgca: sredni wiek 62 lata (40% oso6b
w wieku 65 lat lub starszych), 81% mezczyzn, 78% o0séb rasy biatej, 11% o0sob rasy zottej i 2% osob rasy czarnej,
23% i 77% oso6b z wynikiem oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG wynoszgcym odpowiednio O lub 1 oraz 19%
0s6b z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ HPV w tkance nowotworowej. U szesc¢dziesieciu siedmiu procent
(67%) pacjentdow rozpoznano stopierh zaawansowania nowotworu M1, a u wigkszo$ci nowotwor w stadium IV
(stadium IV 32%, stadium IVa 14%, stadium IVb 4% i stadium IVc 44%). U szesnastu procent (16%) osdb
nastgpita progresja choroby po neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny,
a u 84% zastosowano wczesniej 1-2 schematy terapii uktadowej z powodu choroby z przerzutami.

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 wynoszgcg 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01) z jednostronng wartoscig p wynoszacag 0,0316. Mediana catkowitego
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czasu przezycia dla pembrolizumabu wynosita 8,4 miesigca w porownaniu do 7,1 miesigca dla leczenia
standardowego. W tabeli ponizej przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznosci dla populacji z TPS = 50%.

Tabela 13. Skutecznos¢ pembrolizumabu podawanego w dawce 200 mg co 3 tygodnie u pacjentéw z ptaskonabtlonkowym rakiem
glowy i szyi z TPS 2 50% stosujacych wczesniej chemioterapie oparta na pochodnych platyny w badaniu KEYNOTE-040
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12. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Beating 2019

Beating F. et al., Nivolumab in chemotherapy-resistant cervical cancer: report of a vulvitis as a novel
immune-related adverse event and molecular analysis of a persistent complete response, Baettig et al.
Journal for ImmunoTherapy of Cancer (2019) 7:281

Pandey A. et al., Uncommon presentation of metastatic squamous cell carcinoma of the skin and

Pandey 2019 | /o stment challenges, Am J Case Rep, 2019; 20: 294-299 DOI: 10.12659/AJCR 913488
Schwab K.S. et al., Development of Hemolytic Anemia in a Nivolumab-Treated Patient with Refractory
Schwab 2016 Metastatic Squamous Cell Skin Cancer and Chronic Lymphatic Leukemia, Case Rep Oncol
2016;9:373-378
Schwab 2018 Schwab K. S. et al., Successful Treatment of Refractory Squamous Cell Cancer of the Head and Neck
with Nivolumab and Ipilimumab, Case Rep Oncol 2018;11:17-20
Schwab K.S., Long Term Remission and Cardiac Toxicity of a Combination of Ipilimumab and
Schwab 2019 | Nivolumab in a Patient With Metastatic Head and Neck Carcinoma After Progression Following

Nivolumab Monotherapy, Front. Oncol. 9:403. doi: 10.3389/fonc.2019.00403

Rekomendacje kliniczne

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Head and Neck Cancers

NCCN 2019a Version 3.2019 — September 16, 2019. www.nccn.org
NCCN 2019b Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Occult Primary (Cancer of Unknown
Primary [CUP]). Version 1.2020 — October 14, 2019. www.nccn.org
Cohen EEW, Bell RB i in. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus statement
SITC 2019 on immunotherapy for the treatment of squamous cell carcinoma of the head and neck (HNSCC).

Journal for ImmunoTherapy of Cancer (2019) 7:184. https://doi.org/10.1186/s40425-019-0662-5

Pozostate publikacje

AWA nr
0T.4331.6.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej
na pochodnych platyny, Analiza weryfikacyjna, nr: OT.4331.6.2018

ChPL Keytruda

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-
information pl.pdfhttps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda
dnia: 18.11.2019r.)

(dpstep

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

ChPL Opdivo information/opdivo-epar-product-information_pl.pdf (dostep dnia: 11.12.2019 r.)

Golicka 2010 Qolicki D. et al., Valuation of EQ—5D. Health States in Poland: First TTO-Based Social Value Set
in Central and Eastern Europe, Value in Health, Vol. 13, Number 2, 2010, 289-297

Pujanek 2012 Pujgpek Z. etal., T'rudnoéci diagnost.yczne w okresleniu pgniska pierwotnego przerzutéw nowotworu
ztosliwego do weztow chtonnych szyi, Otorynolaryngologia 2012, 11(4): 179-184.
Szantyr A., Wezty chtonne gtowy i szyi - topografia i klasyfikacja. Ocena weztdéw przerzutowych

Szantyr 2016 (https://www.mp.pl/otolaryngologia/szyja/wezly_chlonne/155385,wezly-chlonne-glowy-i-szyi-

topografia-i-klasyfikacja-ocena-wezlow-przerzutowych, data dostepu: 11.12.2019r.)

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-

recommendations-safety-signals#prac-recommendations-on-safety-signals:-monthly-overviews-section (data dostepu:

14.12.2019r.)

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/req od act.htm?sort=a (dostep: 11.12.2019)
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 11.12.2019 r.)

0T.422.104.2019

Nr

Kwerenda

Liczba trafien

MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees

320

(Nivolumab OR Opdivo):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched)

1452

#1 OR #2

1452

MeSH descriptor: [Neoplasms, Squamous Cel ] explode all trees

2940

a| bW |IN|-

MeSH descriptor: [Carcinoma, Squamous Cell] explode all trees

2728

(Squamous OR Epidermoid OR Planocellular OR prickle cell OR Neoplasms, Squamous Cell OR Carcinoma,
Squamous Cell OR Squamous Cell Neoplasms OR Cell Neoplasm, Squamous OR Cell Neoplasms,
Squamous OR Neoplasm, Squamous Cell OR Squamous Cell Neoplasm OR Squamous Cell Cancer OR
Cancer, Squamous Cell OR Cancers, Squamous Cell OR Cell Cancer, Squamous OR Cell Cancers,
Squamous OR Squamous Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous Cell OR Squamous Cell Carcinomas
OR Squamous Cell Carcinoma OR Carcinoma, Squamous OR Carcinomas, Squamous OR Squamous
Carcinoma OR Squamous Carcinomas OR Carcinoma, Epidermoid OR Carcinomas, Epidermoid OR
Epidermoid Carcinoma OR Epidermoid Carcinomas OR Carcinoma, Planocellular OR Carcinomas,
Planocellular OR Planocellular Carcinoma OR Planocellular Carcinomas OR Carcinoma, Squamous-Cell OR
Squamous-Cell Neoplasms OR Squamous-Cell Neoplasm OR Squamous-Cell Cancer OR Cancer,
Squamous-Cell OR Cancers, Squamous-Cell OR Squamous-Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous-Cell
OR Squamous-Cell Carcinomas OR Squamous-Cell Carcinoma OR epidermoid cancer OR epidermoid
cancers OR epidermoid carcinoma OR epidermoid carcinomas OR intra epithelial epidermoid carcinoma OR
intra epithelial epidermoid carcinomas OR planocellular carcinoma OR planocellular carcinomas OR prickle
cell cancers OR prickle cell cancer OR prickle cell carcinoma OR prickle cell carcinomas OR squamous cell
epithelioma OR squamous epithelioma OR squamous epithelium carcinoma OR squamous epithelium
carcinomas) in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched)

10158

#5 OR #6

10146

MeSH descriptor: [Lymph Nodes] explode all trees

782

(Lymph OR Lymphnode OR Lymphoid OR Lymphatic OR Lymphnodes OR Lymph Nodes OR Lymph Node
OR Node, Lymph OR Nodes, Lymph OR Lymph gland OR Lymph nodule OR Lymphnode OR Lymphoid
nodule OR Lymphoid gland OR Lymphoid node OR Lymphatic gland OR Lymphatic node OR Lymphatic
nodule OR Lymph glands OR Lymph nodules OR Lymphnodes OR Lymphoid nodules OR Lymphoid glands
OR Lymphoid nodes OR Lymphatic glands OR Lymphatic nodes OR Lymphatic nodules) in Cochrane
Reviews, Trials (Word variations have been searched)

16621

10

#8 OR #9

16549

1"

MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees

4846

12

(Metastasis OR Metastases OR Metastase OR Neoplasm Metastasis OR Neoplasms Metastasis OR
Neoplasm Metastases OR Neoplasms Metastases OR Neoplasm Metastase OR Neoplasms Metastase OR
Metastases, Neoplasm OR Metastases, Neoplasms OR Metastase, Neoplasm OR Metastase, Neoplasms
OR Metastasis OR Metastases OR Metastasis, Neoplasm OR Metastasis, Neoplasms OR Dissemination OR
Spread OR disseminated OR metastasic type OR metastatic OR secondary OR migration) in Cochrane
Reviews, Trials (Word variations have been searched)

273853

13

#11 OR#12

272089

14

#3 AND #7 AND #10 AND #13

9

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 11.12.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba trafien

13

Search ((((("Nivolumab"[Mesh]) OR (Nivolumab[Title/Abstract] OR  Opdivo[Title/Abstract]))) AND
((("Neoplasms, Squamous Cell'[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh])) OR (Squamous OR
Epidermoid OR Planocellular OR prickle cell OR Neoplasms, Squamous Cell OR Carcinoma, Squamous Cell
OR Squamous Cell Neoplasms OR Cell Neoplasm, Squamous OR Cell Neoplasms, Squamous OR
Neoplasm, Squamous Cell OR Squamous Cell Neoplasm OR Squamous Cell Cancer OR Cancer, Squamous
Cell OR Cancers, Squamous Cell OR Cell Cancer, Squamous OR Cell Cancers, Squamous OR Squamous
Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous Cell OR Squamous Cell Carcinomas OR Squamous Cell
Carcinoma OR Carcinoma, Squamous OR Carcinomas, Squamous OR Squamous Carcinoma OR Squamous
Carcinomas OR Carcinoma, Epidermoid OR Carcinomas, Epidermoid OR Epidermoid Carcinoma OR
Epidermoid Carcinomas OR Carcinoma, Planocellular OR Carcinomas, Planocellular OR Planocellular
Carcinoma OR Planocellular Carcinomas OR Carcinoma, Squamous-Cell OR Squamous-Cell Neoplasms OR
Squamous-Cell Neoplasm OR Squamous-Cell Cancer OR Cancer, Squamous-Cell OR Cancers, Squamous-
Cell OR Squamous-Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous-Cell OR Squamous-Cell Carcinomas OR
Squamous-Cell Carcinoma OR epidermoid cancer OR epidermoid cancers OR epidermoid carcinoma OR
epidermoid carcinomas OR intra epithelial epidermoid carcinoma OR intra epithelial epidermoid carcinomas

17
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Nr

Kwerenda

Liczba trafien

OR planocellular carcinoma OR planocellular carcinomas OR prickle cell cancers OR prickle cell cancer OR
prickle cell carcinoma OR prickle cell carcinomas OR squamous cell epithelioma OR squamous epithelioma
OR sgquamous epithelium carcinoma OR squamous epithelium carcinomas))) AND (("Lymph Nodes"[Mesh])
OR (Lymph OR Lymphnode OR Lymphoid OR Lymphatic OR Lymphnodes OR Lymph Nodes OR Lymph
Node OR Node, Lymph OR Nodes, Lymph OR Lymph gland OR Lymph nodule OR Lymphnode OR Lymphoid
nodule OR Lymphoid gland OR Lymphoid node OR Lymphatic gland OR Lymphatic node OR Lymphatic
nodule OR Lymph glands OR Lymph nodules OR Lymphnodes OR Lymphoid nodules OR Lymphoid glands
OR Lymphoid nodes OR Lymphatic glands OR Lymphatic nodes OR Lymphatic nodules))) AND (("Neoplasm
Metastasis"[Mesh]) OR (Metastasis OR Metastases OR Metastase OR Neoplasm Metastasis OR Neoplasms
Metastasis OR Neoplasm Metastases OR Neoplasms Metastases OR Neoplasm Metastase OR Neoplasms
Metastase OR Metastases, Neoplasm OR Metastases, Neoplasms OR Metastase, Neoplasm OR Metastase,
Neoplasms OR Metastasis OR Metastases OR Metastasis, Neoplasm OR Metastasis, Neoplasms OR
Dissemination OR Spread OR disseminated OR metastasic type OR metastatic OR secondary OR migration))

12

Search ("Neoplasm Metastasis"[Mesh]) OR (Metastasis OR Metastases OR Metastase OR Neoplasm
Metastasis OR Neoplasms Metastasis OR Neoplasm Metastases OR Neoplasms Metastases OR Neoplasm
Metastase OR Neoplasms Metastase OR Metastases, Neoplasm OR Metastases, Neoplasms OR Metastase,
Neoplasm OR Metastase, Neoplasms OR Metastasis OR Metastases OR Metastasis, Neoplasm OR
Metastasis, Neoplasms OR Dissemination OR Spread OR disseminated OR metastasic type OR metastatic
OR secondary OR migration)

1735356

11

Search Metastasis OR Metastases OR Metastase OR Neoplasm Metastasis OR Neoplasms Metastasis OR
Neoplasm Metastases OR Neoplasms Metastases OR Neoplasm Metastase OR Neoplasms Metastase OR
Metastases, Neoplasm OR Metastases, Neoplasms OR Metastase, Neoplasm OR Metastase, Neoplasms
OR Metastasis OR Metastases OR Metastasis, Neoplasm OR Metastasis, Neoplasms OR Dissemination OR
Spread OR disseminated OR metastasic type OR metastatic OR secondary OR migration

1735356

10

Search "Neoplasm Metastasis"[Mesh]

198187

Search ("Lymph Nodes"[Mesh]) OR (Lymph OR Lymphnode OR Lymphoid OR Lymphatic OR Lymphnodes
OR Lymph Nodes OR Lymph Node OR Node, Lymph OR Nodes, Lymph OR Lymph gland OR Lymph nodule
OR Lymphnode OR Lymphoid nodule OR Lymphoid gland OR Lymphoid node OR Lymphatic gland OR
Lymphatic node OR Lymphatic nodule OR Lymph glands OR Lymph nodules OR Lymphnodes OR Lymphoid
nodules OR Lymphoid glands OR Lymphoid nodes OR Lymphatic glands OR Lymphatic nodes OR Lymphatic
nodules)

433024

Search Lymph OR Lymphnode OR Lymphoid OR Lymphatic OR Lymphnodes OR Lymph Nodes OR Lymph
Node OR Node, Lymph OR Nodes, Lymph OR Lymph gland OR Lymph nodule OR Lymphnode OR Lymphoid
nodule OR Lymphoid gland OR Lymphoid node OR Lymphatic gland OR Lymphatic node OR Lymphatic
nodule OR Lymph glands OR Lymph nodules OR Lymphnodes OR Lymphoid nodules OR Lymphoid glands
OR Lymphoid nodes OR Lymphatic glands OR Lymphatic nodes OR Lymphatic nodules

433024

Search "Lymph Nodes"[Mesh]

87342

Search (("Neoplasms, Squamous Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh])) OR (Squamous OR
Epidermoid OR Planocellular OR prickle cell OR Neoplasms, Squamous Cell OR Carcinoma, Squamous Cell
OR Squamous Cell Neoplasms OR Cell Neoplasm, Squamous OR Cell Neoplasms, Squamous OR
Neoplasm, Squamous Cell OR Squamous Cell Neoplasm OR Squamous Cell Cancer OR Cancer, Squamous
Cell OR Cancers, Squamous Cell OR Cell Cancer, Squamous OR Cell Cancers, Squamous OR Squamous
Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous Cell OR Squamous Cell Carcinomas OR Squamous Cell
Carcinoma OR Carcinoma, Squamous OR Carcinomas, Squamous OR Squamous Carcinoma OR Squamous
Carcinomas OR Carcinoma, Epidermoid OR Carcinomas, Epidermoid OR Epidermoid Carcinoma OR
Epidermoid Carcinomas OR Carcinoma, Planocellular OR Carcinomas, Planocellular OR Planocellular
Carcinoma OR Planocellular Carcinomas OR Carcinoma, Squamous-Cell OR Squamous-Cell Neoplasms OR
Squamous-Cell Neoplasm OR Squamous-Cell Cancer OR Cancer, Squamous-Cell OR Cancers, Squamous-
Cell OR Squamous-Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous-Cell OR Squamous-Cell Carcinomas OR
Squamous-Cell Carcinoma OR epidermoid cancer OR epidermoid cancers OR epidermoid carcinoma OR
epidermoid carcinomas OR intra epithelial epidermoid carcinoma OR intra epithelial epidermoid carcinomas
OR planocellular carcinoma OR planocellular carcinomas OR prickle cell cancers OR prickle cell cancer OR
prickle cell carcinoma OR prickle cell carcinomas OR squamous cell epithelioma OR squamous epithelioma
OR squamous epithelium carcinoma OR squamous epithelium carcinomas)

219022

Search Squamous OR Epidermoid OR Planocellular OR prickle cell OR Neoplasms, Squamous Cell OR
Carcinoma, Squamous Cell OR Squamous Cell Neoplasms OR Cell Neoplasm, Squamous OR Cell
Neoplasms, Squamous OR Neoplasm, Squamous Cell OR Squamous Cell Neoplasm OR Squamous Cell
Cancer OR Cancer, Squamous Cell OR Cancers, Squamous Cell OR Cell Cancer, Squamous OR Cell
Cancers, Squamous OR Squamous Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous Cell OR Squamous Cell
Carcinomas OR Squamous Cell Carcinoma OR Carcinoma, Squamous OR Carcinomas, Squamous OR
Squamous Carcinoma OR Squamous Carcinomas OR Carcinoma, Epidermoid OR Carcinomas, Epidermoid
OR Epidermoid Carcinoma OR Epidermoid Carcinomas OR Carcinoma, Planocellular OR Carcinomas,
Planocellular OR Planocellular Carcinoma OR Planocellular Carcinomas OR Carcinoma, Squamous-Cell OR
Squamous-Cell Neoplasms OR Squamous-Cell Neoplasm OR Squamous-Cell Cancer OR Cancer,
Squamous-Cell OR Cancers, Squamous-Cell OR Squamous-Cell Cancers OR Carcinomas, Squamous-Cell
OR Squamous-Cell Carcinomas OR Squamous-Cell Carcinoma OR epidermoid cancer OR epidermoid
cancers OR epidermoid carcinoma OR epidermoid carcinomas OR intra epithelial epidermoid carcinoma OR
intra epithelial epidermoid carcinomas OR planocellular carcinoma OR planocellular carcinomas OR prickle
cell cancers OR prickle cell cancer OR prickle cell carcinoma OR prickle cell carcinomas OR squamous cell

219022
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Nr Kwerenda Liczba trafien
epithelioma OR squamous epithelioma OR squamous epithelium carcinoma OR squamous epithelium
carcinomas
4 Search "Neoplasms, Squamous Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] 159421
3 Search ("Nivolumab"[Mesh]) OR (Nivolumab[Title/Abstract] OR Opdivo[Title/Abstract]) 4201
2 Search Nivolumab OR Opdivo 4202
1 Search "Nivolumab"[Mesh] 1903
Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 11.12.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba trafien
1 lexp nivolumab/ 14175
2 (Nivolumab or Opdivo).ab,kw,ti. 8849
3 1or2 14803
4 lexp squamous cell carcinoma/ 145880
(Squamous or Epidermoid or Planocellular or prickle cell or Neoplasms, Squamous Cell or Carcinoma
Squamous Cell or Squamous Cell Neoplasms or Cell Neoplasm, Squamous or Cell Neoplasms, Squamous or|
Neoplasm, Squamous Cell or Squamous Cell Neoplasm or Squamous Cell Cancer or Cancer, Squamous Cel
or Cancers, Squamous Cell or Cell Cancer, Squamous or Cell Cancers, Squamous or Squamous Cell Cancers|
or Carcinomas, Squamous Cell or Squamous Cell Carcinomas or Squamous Cell Carcinoma or Carcinoma,
Squamous or Carcinomas, Squamous or Squamous Carcinoma or Squamous Carcinomas or Carcinoma,
Epidermoid or Carcinomas, Epidermoid or Epidermoid Carcinoma or Epidermoid Carcinomas or Carcinoma,
5 Planocellular or Carcinomas, Planocellular or Planocellular Carcinoma or Planocellular Carcinomas or| 217289
Carcinoma, Squamous-Cell or Squamous-Cell Neoplasms or Squamous-Cell Neoplasm or Squamous-Cel
Cancer or Cancer, Squamous-Cell or Cancers, Squamous-Cell or Squamous-Cell Cancers or Carcinomas
Squamous-Cell or Squamous-Cell Carcinomas or Squamous-Cell Carcinoma or epidermoid cancer or|
lepidermoid cancers or epidermoid carcinoma or epidermoid carcinomas or intra epithelial epidermoid
carcinoma or intra epithelial epidermoid carcinomas or planocellular carcinoma or planocellular carcinomas or|
prickle cell cancers or prickle cell cancer or prickle cell carcinoma or prickle cell carcinomas or squamous cel
epithelioma or squamous epithelioma or squamous epithelium carcinoma or squamous epithelium
carcinomas).af.
KWor5 219334
exp lymph node/ 153570
(Lymph or Lymphnode or Lymphoid or Lymphatic or Lymphnodes or Lymph Nodes or Lymph Node or Node
Lymph or Nodes, Lymph or Lymph gland or Lymph nodule or Lymphnode or Lymphoid nodule or Lymphoid|
8 gland or Lymphoid node or Lymphatic gland or Lymphatic node or Lymphatic nodule or Lymph glands or Lymph 535622
nodules or Lymphnodes or Lymphoid nodules or Lymphoid glands or Lymphoid nodes or Lymphatic glands or|
Lymphatic nodes or Lymphatic nodules).af.
7 or8 535622
10 lexp metastasis/ 562712
(Metastasis or Metastases or Metastase or Neoplasm Metastasis or Neoplasms Metastasis or Neoplasm
Metastases or Neoplasms Metastases or Neoplasm Metastase or Neoplasms Metastase or Metastases,
11 Neoplasm or Metastases, Neoplasms or Metastase, Neoplasm or Metastase, Neoplasms or Metastasis or 2191854
Metastases or Metastasis, Neoplasm or Metastasis, Neoplasms or Dissemination or Spread or disseminated or|
metastasic type or metastatic or secondary or migration).af.
12 10 or 11 2197311
13 3 and 6 and 9 and 12 109
14 limit 13 to ((english or polish) and (article or article in press)) 50
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13.2. Diagramy selekcji badan
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Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta

N=17 N =50 N=9 N=

0

Po usunieciu dupl katéw, N = 66

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 66 Wykluczono: N = 46

\ Wykluczono: N = 15

* Niewtasciwa populacja, n=11
o Niewtasciwa metodyka, n=2

A4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 20

n=1
A 4

o Niewtasciwa populacja / interwencja, n=1
Brak dostepu do petnego tekstu publikacji,

Publikacje wigczone do analizy, N =5

A

Publikacje z referencji, N = 0

Lista badan wykluczonych na podstawie pelnych tekstéw

. Powod
i ERRETE wykluczenia
1 Arias Ron D. et al., Dramatic Response of Leptomeningeal Carcinomatosis to Nivolumab in PD-L1 Highly Expressive Non-small Cell Lung
) Cancer: A Case Report. Front. Oncol. 9:819. doi: 10.3389/fonc.2019.00819
2 Beasley G.M. et AL., Immune Checkpoint Inhibitor Therapy as a Novel and Effective Therapy for Aggressive Cutaneous Squamous-cell
) Carcinoma, http://dx.doi.org/10.1016/j.dsc.2017.04.001
3 Gokozan H.N. et al., Acquired Hemophilia A After Nivolumab Therapy in a Patient With Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Lung
) Successfully Managed With Rituximab, https://doi.org/10.1016/j.dIc.2019.06.022
4 Haddad R. et al., Nivolumab Treatment Beyond RECIST-Defined Progression in Recurrent or Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the
) Head and Neck in CheckMate 141: A Subgroup Analysis of a Randomized Phase 3 Clinical Trial
5 Haraszto S. et al., Eruptive squamous cell carcinomas in metastatic melanoma: An unintended consequence of immunotherapy, JAAD
) Case Reports 2019;5:514-7. Niewlasciwa
6 Keung Y-K. et al., Spontaneous hematoma of the thigh associated with antiproteinase-3 antibody in a patient with metastatic squamous opulacia
) cell carcinoma treated with nivolumab, DOI: 10.1177/1078155218786352 popuiag
7 McCaullar B. et al., Durable complete response to nivolumab in a patient with HIV and metastatic non-small cell lung cancer, J Thorac Dis
) 2017;9(6):E540-E542
8 Morris V.K. et al., Nivolumab for previously treated unresectable metastatic anal cancer (NCI9673): a multicentre, single-arm, phase 2
) study, Lancet Oncol. 2017 April ; 18(4): 446-453
9 Niwas R. et al., A rare case of squamous cell carcinoma lung with multiple locoregional recurrences and histological transformation, Lung
' India. 2018 Nov-Dec; 35(6): 511-515
10 Tamiya M. et al., Metastatic site as a predictor of nivolumab efficacy in patients with advanced non-small cell lung cancer: A retrospective
" | multicenter trial. PLoS ONE 13(2): €0192227. https://doi.org/10.1371/journal. pone.0192227
11. | Verma V. et al., Intracardiac metastasis from non-small cell lung cancer. Front. Oncol. 5:168. doi: 10.3389/fonc.2015.00168
Luginbuhl, A. et al., Discordant treatment response in primary tumors and lymph node metastases after four weeks of preoperative PD-1 mee\:ggsﬁrf
12. blockade in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), DOI: 10.1200/JC0.2019.37.15 suppl.6016 Journal of Clinical abst?lakt
Oncology 37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 6016-6016. K ;
onferencyjny
13 Sepesi B. et al., P2.04-90, Nodal Inmune Flare (NIF) Following Neoadjuvant Anti-PD-1 and Anti-CTLA-4 Therapy in Non-Small Cell Lung
" | Cancer, Journal of Thoracic Oncology, October 2019Volume 14, Issue 10, Supplement, Page S745
14 Dwary AD. et al, Excellent response to chemotherapy post immunotherapy, Oncotarget. 2017; 8:91795-91802. '\:)'g:’l:?:ccjzv/a
' https://doi.org/10.18632/oncotarget.20030 ! .
interwencja
EUCTR2016-004787-20-DE 2017, An Open Label, Randomized Phase 2 Clinical Trial of Nivolumab investigating Effiacy and safety of Brak dostepu
15. Nivolumab given once prior to, concurrent to the radiotherapy (RT) and as maintenance therapy over 12 months in patients with advanced | do petnego tekstu
resectable HNSCC after surgery (NadiHN) publikacji
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