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Opdivo (niwolumab) 0T.422.98.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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rak brodawki Vatera (ang. ampullary cancer)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
gruczolakorak drég zotciowych (ang. biliary tract adenocarcinoma);
rak drég zoétciowych (ang. biliary tract cancer)

rak drég zoétciowych (ang. cholangiocarcinoma)

antygen powierzchniowy komorki

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

antygen cytotoksycznych limfocytéw T 4

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

rak zewngtrzwatrobowych drog zétciowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma)
skala stanu sprawnosci wg. Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)
European Network for the Study of Cholangiocarcinoma

European Society for Medical Oncology

rak pecherzyka zétciowego (ang. gallbladder cancer)

rak wewnatrzwatrobowych drég zotciowych (ang. intrahepatic cholangiocarcinoma)
enzym dehydrogenaza izocytrynianowa 1

International Liver Cancer Association

podanie dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

przerzutowe raki drég zétciowych (ang. metastatic biliary tract cancers)
Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

ogolna odpowiedz na leczenie / wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective
response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

receptor programowanej smierci komorki 1

ligand receptora programowanej $mierci komorki 1

ligand receptora programowanej $mierci komorki 2
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych
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RPA rekomendacja Prezesa Agencji

SD stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U.
g z 2020 r., poz. 1398)

TRAEs zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverese

events)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
$wiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien

Wytyczne AOTMIT 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 13.08.2020 r., znak PLD.4530.1918.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 14.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg/10ml oraz fiolka
a 40 mg/4ml, we wskazaniu: rak drog zotciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.
Produkt leczniczy Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Rak drog zotciowych (CCA) jest nowotworem ziosliwym wywodzacym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢
w obrebie drég wewnagtrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych.

Raki drég zofciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:
¢ raki wewngtrzwatrobowe drég zoétciowych (10-15%),

e raki zewngtrzwatrobowe drog zofciowych: goérne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu przewodu
watrobowego wspolnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne — znajdujacy sie w dalszej
czesci przewodu zotciowego wspolnego (20-30%).
Zapadalnos¢ na raka drog zotciowych wynosi ok. 1-2/100 000 rocznie, czesciej chorujg na niego mezczyzni
w wieku > 65 lat. Smiertelnos¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W momencie rozpoznania u okoto 80% chorych na raka drég zoiciowych stwierdza sie naciekanie naczyn,
a u 35% przerzuty do weztow chtonnych, dlatego zabiegi resekcyjne mozna wykona¢ w matej grupie $cisle
wyselekcjonowanych chorych. Rokowanie jest zwykle zte — 50% chorych umiera w ciggu roku od rozpoznania.
Resekcyjnosc tego nowotworu jest uzalezniona od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. W obwodowej czesci
drég zoéiciowych jest on resekcyjny u okoto 30% chorych, a odsetek 5-letnich przezy¢ w tej grupie wynosi 15-45%
(Srednia 39 miesiecy). W proksymalnej czesci drog zoéfciowych resekcyjnosc¢ siega 60% (3-letnie przezycia do
20%). U chorych na raka droég zéfciowych po resekcjach RO odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 19—60%, za$ po
zabiegach R1 nie przekracza 10%. Rozlegte zabiegi resekcyjne obarczone sg 5-20-procentowg $miertelnoscig
i 30-50-procentowym ryzykiem wystgpienia powiktan. Wznowy najczeSciej sg lokalne, a przerzuty wystepuja
w regionalnych weztach chtonnych i w watrobie.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania: jednoramienne badanie Il. fazy Kim 2020 (bedace
we wniosku uzasadnieniem dla finansowania ze Srodkéw publicznych), jednoramienne badanie Il. fazy Gou
2019 i prospektywne badanie kohortowe I. fazy Ueno 2019.

W badaniu Kim 2020 w populacji ITT mediana OS wyniosta 14,2 mies., a w grupie pacjentdw badanych nie
osiggnieto mediany OS w okresie obserwacji. Szczegoty przedstawia kolejna tabela. Poréwnujgc mediany OS
w grupach pacjentdw leczonych niwolumabem po jednej i po dwdch liniach leczenia oraz w zalezno$ci od
ekspresji PD-L1, nie uzyskano istotnych statystycznie réznic. Mediana PFS wyniosta 3,7 mies. w populacji ITT
i 4,0 mies. w badanej populacji. Podobnie jak w przypadku OS, w grupach pacjentéw leczonych niwolumabem po
jednej i po dwdch liniach leczenia nie stwierdzono IS réznic, jednak znamienne réznice wystgpity w analizie
podgrup wyodrebnionych na podstawie ekspresji PD-L1. Przy punkcie odciecia na poziomie 21%, stwierdzono IS
dtuzsze przezycie bez progresji u chorych z wyzszg ekspresjg PD-L1 niz u chorych z ekspresjg ponizej punktu
odciecia (mediana PFS 10,4 vs 2,3 mies, HR = 0,23, 95%CI: 1,10; 0,51; p<0,001).

W badaniu Gou 2019 mediana PFS wyniosta 3.1 miesigca (95% CI: 2.13—4.06). Jeden pacjent (3.3%) osiggnat
odpowiedz catkowitg (CR), pieciu (16.7%) osiggneto odpowiedz czesciowg (PR), u dwunastu pacjentéw (40%)
doszo do stabilizacji choroby (SD), natomiast u dwunastu pacjentow (40%) doszto do progresji choroby (PD, ang.
Progressive disease). ORR (CR+PR) i DCR (CR+PR+SD) wyniosty odpowiednio 20% i 60%. Przeprowadzono
réwniez analize jednoczynnikowg, do ktorej wybrano osiem zmiennych: wiek, pte¢, lokalizacja guza, stan
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sprawnosci wg ECOG, linia leczenia, ekspresja PD-L1, niwolumab stosowany w skojarzeniu (tak/nie); liczba
zajetych narzgdow. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w zakresie PFS ze wzgledu na pteé,
lokalizacje guza, stan sprawnosci wg ECOG, ekspresje PD-L1 oraz linie leczenia. Mediana PFS wyniosta
4,2 miesigca w podgrupie pacjentéw w wieku >53 lat w poréwnaniu z 3,0 miesigcami w podgrupie pacjentéw
w wieku <53 lat (p=0,047); 4,1 miesigca w podgrupie pacjentéw z <2 zajetymi organami w poréwnaniu
z 1,4 miesigca w podgrupie pacjentow z >2 zajetymi organami (p=0,049); 4,3 miesigca w podgrupie pacjentéw,
u ktérych stosowano niwolumab w skojarzeniu w poréwnaniu z 2,1 miesigca w podgrupie pacjentéw, u ktérych
niwolumab stosowano w monoterapii (p=0,031)

W badaniu Ueno 2019 mediana follow-up w Kohorcie A (monoteriapia) wyniosta 5,1 mies. (IQR 3,4-7,0). Mediana
OS wyniosta 5,2 mies. (90%Cl: 4,5-8,7) , natomiast mediana PFS wyniosta 1,4 mies. (90%ClI: 1,4-1,4) wg oceny
centralnej oraz 1,4 mies. (1,4-2,8) wg oceny badacza. Zaden pacjent nie osiggngt odpowiedzi catkowitej,
odpowiedz czesciowg osiggnat 1 (3%) pacjent (zaréwno wg oceny centralnej, jak i oceny badacza)— odpowiedz
byta trwata, do czasu odciecia danych (cut off) wyniosta 12,7 mies., PFS wynidst 14,1 mies. OS wyniost
19,2 mies., czas do odpowiedzi wynidst 43 dni.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem, pacjent byt leczony w | linii przy pomocy
gemcytabiny z cisplatyng, a w Il linii otrzymat schemat XELOX (kapecytabina + oksalipatyna). Pacjent byt réwniez
dwukrotnie poddany radioembolizacji zmian wtérnych i pierwotnych w ptacie watroby. Jak wynika ze zlecenia,
chory znajduje sie w stanie progresji oraz wystepuje u niego toksycznosé hematologiczna po zastosowanej
chemioterapii. Brak informacji o stwierdzonych mutacjach lub przeprowadzonych badaniach molekularnych.

Polskie wytyczne PTOK 2015, ogdlnoeuropejskie ESMO 2016 i ENS-CCA 2016 oraz ogdlnoswiatowe ILCA 2014
wskazujg, ze standardem leczenia systemowego u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem drég zotciowych
jest chemioterapia gemcytabing i cisplatyng (polskie wytyczne PTG-E 2018 wskazujg chemioterapie, ale nie
doprecyzowujg schematéw leczenia). Brak jest ustalonych standardéw leczenia Il linii, w praktyce klinicznej
stosuje sie schematy oparte o fluoropirymidyne (ESMO 2016 i ENS-CCA 2016). W wytycznych brak zalecen dla
do kolejnych linii leczenia.

Wytyczne ILCA 2014 oraz ENS-CCA 2016 wskazujg, ze nie mozna jednoznacznie okresli¢ skutecznosci terapii
biologicznych u chorych na nowotwory drég zotciowych. Wytyczne ESMO 2016 wspominajg o mozliwosci
stosowania terapii celowanej, jednak podkre$laja, ze brakuje wyznaczonego standardu w tym obszarze.

Wobec powyzszych informacji stwierdzono brak alternatywnej aktywnej technologii dla niwolumabu w leczeniu
raka drog zotciowych w stopniu IV (ICD-10: C24).

Konkurencyjnos¢é cenowa

Wed%ui whniosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: | | | I brutto. Koszt ten

jest niz ten wyznaczony na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowacd
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 13.08.2020 r., znak PLD.4530.1918.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 14.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 100 mg/10ml oraz fiolka
a 40 mg/4ml, we wskazaniu: rak drog zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdéty dotyczace
populacji docelowej:
- dotychczasowe leczenie: | linia: gemcytabina + cisplatyna, Il linia: schemat XELOX, 2x radioembolizacja
zmian (wtdrne i pierwotne) w ptacie watroby,
- nastgpita progresja kliniczna choroby oraz utrzymuje sie toksycznos¢ hematologiczna chemioterapii.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, produkt leczniczy Opdivo jest refundowany w ramach 5 programéw lekowych: B.59. ,Leczenie
czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10:C43)", B.6. ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)", B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”, B.100. ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)", B.52. ,Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi”.

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Produkt leczniczy Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych

Definicja

Rak drég zotciowych (CCA) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢
w obrebie drog wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwagtrobowych.

Raki drég zétciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:
e raki wewnatrzwatrobowe drég zofciowych (10-15%),
e raki zewnatrzwagtrobowe drég zoétciowych: gorne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu przewodu
watrobowego wspolnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne — znajdujacy sie w dalszej
czesci przewodu zotciowego wspolinego (20-30%).
Epidemiologia
Zapadalnos¢ na raka drog zotciowych wynosi ok. 1-2/100 000 rocznie, czesciej chorujg na niego mezczyzni
w wieku > 65 lat. Smiertelnos¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.

Tabela 1. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C24: Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég
z6tciowych dla populacji Polski w wielu od 0 do 85+ r.z.

Wskaznik

ICD-10 | Populacja . o q Parametr* 2014 r. 2015r. 2016 . 2017 r.
epidemiologiczny
Liczba 297 300 305 337
Zachorowania
Wspotczynnik
standaryzowany na 100 000 0.93 0.94 0,94 1,03
C24 Mezczyzni
Liczba 318 402 389 393
Zgon ]
Wspotczynnik 0,98 1,23 1,16 1,15

standaryzowany na 100 000
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Wskaznik

Jem | Feplket epidemiologiczny

Parametr* 2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r.

Liczba 332 353 355 408

Zachorowania
Wspétczynnik

standaryzowany na 100 000 0.70 0.76 0.75 0.86
Kobiety
Liczba 491 480 485 503
Zgon ] ]
Wspdiczynnik 1,01 0,98 0,94 0,98

standaryzowany na 100 000

* Standaryzacje wspotczynnikdw przeprowadzono wedtug standardowej populacji swiata ASW (tzw. Segi standard);
Zrodio: Krajowy Rejestr Nowotwordw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 20.08.2020 r.).

Rokowanie

U wiekszosci chorych (50-90%) CCA w chwili rozpoznania nie kwalifikuje sie¢ do wyciecia. Odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi 5-10% wynosi 5-10%, jest wiekszy w CCA zlokalizowanym pozawagtrobowo (20-30%).
Po operacyjnym usunieciu nowotworu odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi zwykle 15-30%.

Zrédta: Szczeklik 2018, Krajowy Rejestr Nowotworow

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W momencie rozpoznania u okoto 80% chorych na raka drog zofciowych stwierdza sie naciekanie naczyn,
a u 35% przerzuty do weztow chtonnych, dlatego zabiegi resekcyjne mozna wykona¢ w matej grupie $cisle
wyselekcjonowanych chorych. Rokowanie jest zwykle zte — 50% chorych umiera w ciggu roku od rozpoznania.
Resekcyjnosc tego nowotworu jest uzalezniona od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. W obwodowej czesci
drog zofciowych jest on resekcyjny u okoto 30% chorych, a odsetek 5-letnich przezyc w tej grupie wynosi 15-45%
(Srednia 39 miesiecy). W proksymalnej cze$ci drog zotciowych resekcyjnosc siega 60% (3-letnie przezycia do
20%). U chorych na raka drog zofciowych po resekcjach RO odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 19—60%, za$ po
zabiegach R1 nie przekracza 10%. Rozlegte zabiegi resekcyjne obarczone sg 5—-20-procentowg $miertelno$cig
i 30-50-procentowym ryzykiem wystgpienia powiktan. Wznowy najczeSciej sgq lokalne, a przerzuty wystepujg
w regionalnych weztach chtonnych i w watrobie.

Zrédto: PTOK 2015
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 100 mg/10ml oraz fiolka
40 mg/4ml

Whioskowane wskazanie

rak drég zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24)

Wskazania zarejestrowane

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

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

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

Niedrobnokomorkowy rak ptuca:

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

Rak nerkowokomorkowy:

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chtoniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku 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, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakohczeniu 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 wczes$niejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Whioskowane dawkowanie

240 mg co 14 dni

Droga podania

Infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych stosowania niwolumabu we wskazaniu: rak drég
z6tciowych w stopniu IV (ICD-10: C24) wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.08.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja (P) pacjenci z rakiem drég zoétciowych w stopniu IV niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Interwencja (I) niwolumab w monoterapii niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. W | -
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

Inne e publikacje w petnym tekscie, ¢ pubI!kaCJ.e w pos?tam abst.raktu, N
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publikacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania: jednoramienne badanie Il. fazy Kim 2020 (bedace
we wniosku uzasadnieniem dla finansowania ze srodkéw publicznych), jednoramienne badanie II. fazy Gou 2019
i prospektywne badanie kohortowe I. fazy Ueno 2019. Charakterystyke badan wtgczonych do analizy przedstawia
ponizsza tabela.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

0T.422.98.2020

Natural Science
Foundation of
China

Konfl kt
interesow:

Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

niwolumab 3 mg/kg podawany co
2-3 tyg. do czasu progres;ji lub
nieakceptowanej toksycznosci —
trzynastu pacjentow (43%)
otrzymywato niwolumab jako I. linie
leczenia, natomiast siedemnastu
pacjentow (57%) jako Il. lub kolejng
linie leczenia; niwolumab

w monoterapii stosowano

u trzynastu pacjentéw (43%),

w skojarzeniu z gemcytabing

u dziewigciu pacjentéw (30%),

w skojarzeniu z oksaliplatyng lub
nab-paklitakselem u o$miu
pacjentéw (27%); mediana liczby
cykli wyniosta 4

Okres obserwaciji:
maj 2016 - sierpien 2018

Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Kim 2020 Typ badania: Woybrane kryteria wigczenia Pierwszorzedowy punkt
Zrodto wieloosrodkowe badanie o Potwierdzony rak wewnatrz- lub koricowy:
finansowania: jednoramienne Il fazy, bez zewnatrzwatrobowych drdg zotciowych | Ogdlna odpowiedZ na leczenie
Bristol-Myers zaslepienia (iCCA lub eCCA) badz pecherzyka (ORR), definiowana jako suma
Squibb Interwencja: z6tciowego (GBC) w stadium odpovyiedz_i catkowitej (CR) i
Konfl kt niwolumab — 240 mg IV co 2 tyg. nieoperacyjnym, miejscowo czgsciowej (PR) wedtug
interesow: przez 16 tyg., nastepnie 480 mg co zaawansowanym lub przerzutowym; kryteriow RECIST 1.1.
Crosc aut-oréw 4 tyg. do wystapienia progresji lub ¢ Niepowodzenie lub nietolerancja Pozostate punkty korcowe:
zgfisifa Kkonflikt nietolerancji przynajmniej jednej i nie wiecej niz Przezycie catkowite (OS);
. . Okres obserwacji: trzech linii leczenia choroby o -
intereséw w zaawansowanym stadium; Przezycie wolne od progresji
¢ 12,4 mies. (mediana) dla o ' (PFS).
odpowiedzi na leczenie, e Stan sprawnosci ECOG 0-1;
16,9 mies. (mediana) dia e Prawidtowa czynno$¢ szpiku
przezycia catkowitego. i narzadow.
Wybrane kryteria wykluczenia
e Czynne przerzuty do OUN;
e Czynna choroba autoimmunologiczna,
znana lub podejrzewana;
o Weczesniejsze leczenie przeciwciatami
anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2,
anty-CD137 lub anty-CTLA-4
e Chemioterapia otrzymana mniej niz
4 tyg. od udziatu w badaniu.
Liczba pacjentéw:
populacja ITT: n=54
e 32 osoby (59%) iCCA,
e 50s6b (9%) eCCA
e 17 0séb (31%) GBC.
populacja badana: n=46"
potowa badanych w stanie progresji po
11 linii leczenia
Gou 2019 Typ badania: Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
Zrédto prospektywne badanie ¢ histopatologiczne lub cytologiczne koricowy:
finansowania: jednoramienne Il fazy rozpoznanie BTC (iCCA, eCCA, lub PFS*
the National Interwencja: GBC); Drugorzedowe punkty
e pacjenci z mBTCs i co najmniej jedng koncowe:

zmiang mierzalng wg RECIST v. 1.1, u
ktérych dokonano co najmniej jednego
pomiaru

o wykonane rutynowe badania krwi z
uwzglednieniem biomarkeréw
nowotworowych oraz czynnosci
watroby i nerek

Liczba pacjentow:

60 z czego do analizy wigczono 30 (18 M/
12 K);

wiek: Me=53 (36-80)

22 przerzuty n=17 (57%), <2 przerzuty
n=13 (43%);

przerzuty do watroby n=22 (73%);
przerzuty do weztéw chionnych
otrzewnowych n=14 (47%); przerzuty do
ptuc n=8 (27%); przerzuty do kosci n=6
(20%); przerzuty do otrzewnej n=7 (23%).

0S, ORR, DCR**, AEs

" W badaniu Kim 2020 8 pacjentéw nie byto poddanych ocenie odpowiedzi na leczenie. Przyczyng bylo pogorszenie stanu klinicznego
(6 oséb), krwawienie z przewodu pokarmowego niezwigzane z niwolumabem (1 osoba) i wycofanie zgody na udziat w badaniu (1 osoba).
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leczenia; nie byto mozliwosci
redukcji dawki

kohorta B: cisplatyna 25 mg/m?

i gemcytabina 1000 mg/m?,
podawane 1. i 8. dnia 3-
tygodniowego cyklu (lub 1. dnia 2-
tygodniowego cyklu jesli nie byto
mozliwosci podania CIS+GEM 8.
dnia w dwoch kolejnych cyklach);

CIS podawana max. 16 razy
(ogdétem max. 400 mg/m?), brak
mozliwosci redukcji dawki;

Po ostatniej dawce CIS
kontynuowano GEM w monoterapii
(1000 mg/m? z mozliwo$cig redukgji
dawki do 800 mg/m? a nastepnie do
600 mg/m?)

Badanie Metodyka Populacja Wyniki

Ueno 2019 Typ badania: Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
Zrodio wieloosrodkowe prospektywne Kohorta A (monoterapia): koncowy (bezpieczenstwo):
finansowania: badanie kohortowe typu open-label Pacjenci z nieoperacyjnym lub Zdarzenia niepozadane (AEs)
Ono | fazy nawrotowym rakiem drég zétciowych wg the National Cancer
Pharmacettical, Interwencja: opornym na leczenie schematami leczenia Institute Common Terminology
Bristol-Myers : . opartymi na gemcytabinie oraz w Criteria for Adverse Events,
Squibb kohorta A iB: niwolumab 240 mg co | 7y hadku braku tolerandii v.4.0

2 tygodnie (przynajmniej 10 dni . . i i
Konfl kt przerwy pomiedzy kolejnymi Kohorta B (terapia skojarzona): Pozostate punkty koricowe
Interesow: dawkami) do czasu catkowitej Pacjenci z nieoperacyjnym lub (skutecznosc):
Czesc autoréw | odpowiedzi, progresji choroby, nawrotowym rakiem drog Zéiciowych, bez | OS, PFS, odpowiedz na
zgftosita konflikt | nieakceptowalnej toksycznosci lub wczesniejsze) chemioterapii i leczenia leczenie, czas trwania
interesow decyzji badacza o zakonczeniu adjuwantowego odpowiedzi, czas do

Kohorta A i B:

o Histologiczne lub cytologiczne
rozpoznanie BTA (iCCA, eCCA, GBC,
AC)

o wiek: 20-79 lat

e Co najmniej jedna zmiana mierzalna wg
RECIST v. 1.1

e Stan sprawnosci ECOG 0-1;
o life expectancy (LE) co najmniej 90 dni

e prawidtowa czynno$¢ watroby, nerek,
szp ku i uktadu krzepniecia

Wybrane kryteria wytgczenia:

o potwierdzone wczesniejsze leczenie
niwolumabem lub przeciwciatami
przeciw PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137,
lub CTLA-4, a takze wszelkie inne
przeciwciata i
farmakoterapiewptywajgce na regulacje
limfocytow T

e systemowe GKS lub immunosupresanty
w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
badania;

o wspdtistniejgce choroby
autoimmunologiczne;

e przerzuty do mézgu lub opon
médzgowych (chyba ze przebiegajg
bezobjawowo i nie wymagajg leczenia).

Liczba pacjentow:

Kohorta A: n=30

o 11 0s6b (37%) iCCA,
« 10 0séb (33%) GBC

e 16 0sbb (53%) po dwdch
wczesniejszych liniach leczenia

Kohorta B: n=30
e 15 0s6b (50%) iCCA,
e 10 0s6b (33%) GBC

uzyskania odpowiedz

AC- rak brodawki Vatera (ang. ampullary cancer); BTA — gruczolakorak drég zélciowych (ang. biliary tract adenocarcinoma); BTC — rak drog
zotciowych (ang. biliary tract cancer); CD-137 — antygen powierzchniowy komorki; CR — catkowita odpowiedz; CTLA-4 — antygen
cytotoksycznych limfocytow T 4; eCCA — rak zewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma); ECOG — skala
stanu sprawnosci wg. Eastern Cooperative Oncology Group; GBC — rak pecherzyka zétciowego (ang. gallbladder cancer); iCCA — rak
wewnatrzwatrobowych drog zétciowych (ang. intrahepatic cholangiocarcinoma); IV — podanie dozylne; mBTCs — przerzutowe raki drog
z6iciowych (ang. metastatic biliary tract cancers); ORR — ogélna odpowiedz na leczenie; OS — przezycie catkowite; OUN — o$rodkowy uktad
nerwowy; PD-1 — receptor programowanej smierci komérki 1; PD-L1 — ligand receptora programowanej sSmierci komorki 1; PD-L2 — ligand
receptora programowanej $mierci komoérki 2; PFS — przezycie wolne od progresji; PR — czgsciowa odpowiedz.

* PFS — progression free survival, definiowany jako czas od rozpoczecia leczenia niwolumabem do progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci
od tego co wystapito pierwsze)

** 08 — overall survival, defniowane jako czas od rozpoczecia leczenia niwolumabem do zgonu z dowolnej przyczyny lub ostaniej wizyty
follow-up; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), definiowany jako suma odpowiedzi catkowitych
(CR, ang. complete response) i odpowiedzi czesciowych (PR, ang. partial response); DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease control
rate), definiowany jako suma OR i stabilizacji choroby (SD, ang. stable disease)
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Skutecznosé

Kim 2020

W populacji ITT mediana OS wyniosta 14,2 mies., a w grupie pacjentéw poddanych ocenie odpowiedzi
na leczenie nie osiggnieto mediany OS w okresie obserwacji. Szczegéty przedstawia kolejna tabela. Poréwnujgc
mediany OS w grupach pacjentéw leczonych niwolumabem po jednej i po dwdch wczesniejszych liniach leczenia
oraz w zaleznosci od ekspresji PD-L1, nie uzyskano istotnych statystycznie roznic.

Tabela 5. Analiza skutecznosci niwolumabu — przezycie catkowite (Kim 2020)

Mediana OS [mies.]

Punkt konncowy Populacja Obserwacja [mies.] (95% CI)
ITT . . .
(N=54) 12,4 (mediana) 14,2 (5,98; nie osiggnieto)
Przezycie catkowite (OS)
analizowana . . o
(N=46) 16,9 (mediana) nie osiggnieto

Ponizszy rysunek przedstawia wykres Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia leczonych niwolumabem
w populacji ITT.

Rysunek 1. Niwolumab — wykres Kaplana-Meiera dla OS (Kim 2020)

Mediana PFS wyniosta 3,7 mies. w populacji ITT i 4,0 mies. w grupie, w ktérej oceniono odpowiedz na leczenie .
Szczegotowe wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Analiza skutecznosci niwolumabu — przezycie bez progresji choroby (Kim 2020)

Mediana PFS [mies.]

Punkt koncowy Populacja Obserwacja [mies.] (95% CI)
0
N'TL 12,4 (mediana) 3,7 (2,3;57)
Przezycie bez progresiji (N=54)
(PFS) analizowana :
(N=46) 16,9 (mediana) 4,0 (2,3;7,6)

Podobnie jak w przypadku OS, w grupach pacjentéw leczonych niwolumabem po jednej i po dwdch liniach
leczenia nie stwierdzono IS rdznic, jednak znamienne réznice wystgpity w analizie podgrup wyodrebnionych
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na podstawie ekspresji PD-L1. Przy punkcie odciecia na poziomie 21%, stwierdzono IS diuzsze przezycie
bez progresji u chorych z wyzszg ekspresjg PD-L1 niz u chorych z ekspresjg ponizej punktu odciecia (mediana
PFS 10,4 vs 2,3 mies, HR = 0,23, 95%ClI: 1,10; 0,51; p<0,001).

Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w populacji ITT przedstawiono na Rysunku 2, a w zaleznosci od ekspresji PD-L1
(odciecie 21%) na Rysunku 3.

Rysunek 2. Niwolumab — wykres Kaplana-Meiera dla PFS (Kim 2020)

Rysunek 3. Niwolumab — wykres Kaplana-Meiera dla PFS w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (Kim 2020)

Odpowiedz na leczenie oceniono na podstawie kryteriow ogélnych RECIST 1.1 oraz na podstawie dedykowanych
immunoterapii  kryteriow iRECIST. Ocena zostata dokonana w dwoch etapach: przez badacza oraz
przez niezalezng centralng komisje. W zwigzku z niewielkimi réznicami w zakresie ocen punktéw koncowych
wg kryteriow RECIST 1.1 i iRECIST, w niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki uzyskane przez
badaczy i centralng komisje na podstawie RECIST 1.1.

W okresie obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie niwolumabem.
Czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie w ocenie badaczy wystgpita u 10 chorych (22%), natomiast ocena
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centralna wskazuje na 5 przypadkéw (11%) PR2. Stabilizacje choroby osiagneto wg badaczy i centralnej komisiji
odpowiednio 17 (37%) i 18 (39%) chorych, a progresje stwierdzono kolejno u 19 (41%) i 23 (50%) pacjentow.
Wyniki zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 7. Analiza skutecznosci niwolumabu — odpowiedz na leczenie wg RECIST 1.1 (Kim 2020)

. n (%)
Punkt koncowy N Obse.rw acja
[mies.] Ocena badacza Ocena centralna
catkowita odpowiedz 0 0
(CR)
czesciowa odpowiedz 10* (22) 5% (11)
o ds (PR)
zgggf‘:‘i’fdz na tabilizacia chorob 46 12,4 (mediana)
stabilizacja choroby
(SD) 17 (37) 18 (39)
progresja choroby
(PD) 19 (41) 23 (50)

* w tym jeden przypadek niepotwierdzonej odpowiedzi

Gou 2019

Mediana PFS wyniosta 3.1 miesigca (95% Cl: 2.13—4.06). Jeden pacjent (3.3%) osiggnat odpowiedz catkowitg
(CR), pieciu (16.7%) osiggneto odpowiedz czesciowg (PR), u dwunastu pacjentéow (40%) doszio do stabilizac;ji
choroby (SD), natomiast u dwunastu pacjentéw (40%) doszio do progresji choroby (PD, ang. Progressive
disease). ORR (CR+PR) i DCR (CR+PR+SD) wyniosty odpowiednio 20% i 60%.

Rysunek 4. Niwolumab — wykres Kaplana-Meiera dla PFS (Gou 2019)

Przeprowadzono réwniez analize jednoczynnikowsg, do ktérej wybrano osiem zmiennych: wiek, pteé, lokalizacja
guza, stan sprawnosci wg ECOG, linia leczenia, ekspresja PD-L1, niwolumab stosowany w skojarzeniu (tak/nie);
liczba zajetych narzagdéw. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS ze wzgledu na pfec,
lokalizacje guza, stan sprawnosci wg ECOG, ekspresje PD-L1 oraz linie leczenia. Mediana PFS wyniosta:

= 4,2 miesigca w podgrupie pacjentéw w wieku >53 lat w poréwnaniu z 3,0 miesigcami w podgrupie
pacjentéw w wieku <53 lat (p=0,047);

* 4,1 miesigca w podgrupie pacjentow z <2 zajetymi organami w poréwnaniu z 1,4 miesigca w podgrupie
pacjentow z >2 zajetymi organami (p=0,049)

» 4,3 miesigca w podgrupie pacjentéw, u ktérych stosowano niwolumab w skojarzeniu w poréwnaniu
z 2,1 miesigca w podgrupie pacjentéw, u ktérych niwolumab stosowano w monoterapii (p=0,031).

2 Zdaniem autoréw badania rozbiezno$¢ wyn ka z niepetnej wiedzy cztonkéw centralnej komisji o stanie zdrowia pacjentow, ktorzy uznali
4 osoby z powigkszonymi weztami chtonnymi za przypadki stabilnej choroby, a w jednym przypadku stwierdzili progresje.
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Rysunki 5-7. Niwolumab — wykres Kaplana-Meiera dla PFS w podgrupach ze wzgledu na wiek (5.), liczbe organoéw z przerzutami (6.) i stosowane leczenie, tj.
nowolumab w monoterapii vs. Niwolumab w terapii skojarzonej (7.) (Gou 2019)

Ueno 2019

Mediana follow-up w Kohorcie A (monoteriapia) wyniosta 5,1 mies. (IQR 3,4-7,0). Mediana OS wyniosta 5,2 mies. (90%CI: 4,5-8,7) , natomiast mediana PFS
wyniosta 1,4 mies. (90%Cl: 1,4-1,4) wg oceny centralnej oraz 1,4 mies. (1,4-2,8) wg oceny badacza. Zaden pacjent nie osiggnagt odpowiedzi catkowitej,
odpowiedz czesciowg osiggnat 1 (3%) pacjent (zarbwno wg oceny centralnej, jak i oceny badacza)— odpowiedz byta trwata, do czasu odciecia danych (cut off)
wyniosta 12,7 mies., PFS wynidst 14,1 mies. OS wynidst 19,2 mies., czas do odpowiedzi wynidst 43 dni.

W Kohorcie B (terapia skojarzona) mediana follow-up wyniosta 8,2 mies. (IQR 7,0-14,0). Mediana OS wyniosta 15,4 mies. (90%ClI: 11,8-brak mozliwosci
oszacowania), natomiast mediana PFS wyniosta 4,2 mies. (90%Cl: 2,8-5,6) wg oceny centralnej oraz 7,9 mies. (6,8-8,6) wg oceny badacza. Zaden pacjent nie
osiggnat odpowiedzi catkowitej, wg oceny centralnej odpowiedz czesciowg osiggneto 11 (37%) pacjentdow, natomiast wg oceny badacza odpowiedz cze$ciowg
osiggneto 12 (40%) pacjentdw. Mediana czasu trwania odpowiedzi wg oceny centralnej wyniosta 5,1 mies. (90%Cl: 3,7-6,9), a mediana czasu do odpowiedzi
wyniosta 2,8 mies. (IQR 1,3-5,6).
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Rysunek 8. Niwolumab — wykres Kaplana-Meiera dla PFS i OS (Ueno 2019)

Bezpieczenstwo
Kim 2020

W ramach analizy bezpieczehstwa raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane zleczeniem (TRAEs).
W badaniu nie stwierdzono zgonéw z powodu wystgpienia TRAEs.

Zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia 3 i 4 wystapity u 9 pacjentow (17%). Do najczesciej wystepujgcych
TRAEs stopnia 3 i 4 wymienianych w badaniu nalezg: hiponatremia (6%) i podwyzszony poziom fosfatazy
alkalicznej (4%). Wszystkie opisane w badaniu zdarzenia niepozgadane 23 stopnia zwigzane z leczeniem
podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Analiza bezpieczenstwa niwolumab — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 23 stopnia (Kim 2020)

. Okres obserwaciji -
Punkt konncowy [mies.] N n (%)
hiponatremia 3(6)
podwyzszony poziom fosfatazy
JesSe 2(4)
alkalicznej
TRAESs 23 stopnia | PodwyZszony poziom bilirubiny 12,4 (mediana) 54 1(2)
anemia 1(2)
limfopenia 1(2)
zmeczenie 1(2)

Skroéty: TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Najczesciej wystepujgce TRAEs o dowolnym stopniu nasilenia to: podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej
(24%), zmniejszona liczba limfocytéw (22%), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (20%),
zmeczenie (20%) i anemia (19%). Wszystkie TRAEs raportowane u 210% zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Analiza bezpieczenstwa niwolumab — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 23 stopnia (Kim 2020)

Punkt koricowy °k’e$i;:°es:i""a°ji N n (%)
podm_ryiszpny poziom fosfatazy 13 (24)
alkalicznej
zmniejszona liczba limfocytow 12 (22)
zwiekszona aktywnos¢ AspAT 11 (20)
zmeczenie 11 (20)
TRAES 23 stopnia anemia 12,4 (mediana) 54 10 (19)
zwiekszona aktywnos¢ AIAT 9(17)
wymioty 9(17)
biegunka 6 (11)
nudnosci 6 (11)

Skroty: TRAEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; AIAT — aminotransferaza
alaninowa

Stwierdzono wystagpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym u 52% badanych.
Ponadto zaobserwowano 2 AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym 3 stopnia: po jednym przypadku zapalenia
okreznicy i niewydolnosci nadnerczy. W wyniku AEs zwigzanych z ukladem odpornosciowym u 6 pacjentéw
przerwano podawanie leku, a jednego pacjenta catkowicie wytgczono z leczenia.

Gou 2019

W grupie pacjentéow, u ktérych stosowano niwolumab w monoterapii zaobserwowano nastepujgce AEs:
zmeczenie (n=3; 10%), gorgczka (n=2; 6,7%), niedoczynnos¢ tarczycy (n=1; 3,3%), reakcje skérne (n=1; 3,3%),
uszkodzenie watroby (n=1; 3,3%). Ws$rdd pacjentéw stosujgcych niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig
najczestszymi AEs stopnia 1-2 byly: leukopenia (n=5; 16,6%), trombocytopenia (n=2; 6,7%), nudnosci i wymioty
(n=4; 13,3%), zmeczenie (n=4; 13,3%), goraczka (n=3; 13,3%), neurotoksycznos¢ obwodowa (n=3; 13,3%),
niedoczynnos¢ tarczycy (n=1; 3,3%), natomiast najczestszym hematologicznym zdarzeniem niepozadanym
stopnia 3-4 byla leukopenia (n=3; 10%). W czasie badania nie wystgpily przypadki powaznej ostrej
nadwrazliwosci.

Ueno 2019

W Kohorcie A (monoterapia) u 17 (57%) pacjentow raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(TRAEs) dowolnego stopnia — najczestszymi byty: zmniejszony apetyt (n=5; 17%), zte samopoczucie (n=4; 13%),
swiagd (n=4, 13%) i wysypka (n=3, 10%). U 3 (10%) pacjentéw raportowano TRAEs stopnia 3-4 — byly to: wysypka,
wysypka grudkowo-plamista (maculopapular rash) oraz wzrost aktywnosci amylazy. Powazne AEs raportowano
u dwéch (7%) pacjentow — byty to: obnizony poziom swiadomosci oraz zapalenie optucnej. U zadnego z pacjentow
nie przerwano leczenia z powodu TRAEs; nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

W Kohorcie B (terapia skojarzona) zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (niwolumabem lub CIS+GEM)
dowolnego stopnia raportowano u wszystkich pacjentéw (n=30), z czego u 27 (90%) byty to TRAEs stopnia 3-4 —
najczesciej raportowano: zmniejszenie liczby neutrofilow (n=25, 83%; stopnia 3-4: n=23, 77%), zmniejszenie
liczby ptytek krwi (n=25, 83%; stopnia 3-4: n=15, 50%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (n=21, 70%;
stopnia 3-4: n=14, 47%). U 9 (30%) pacjentéw odnotowano 14 powaznych AEs; u 6 (20%) pacjentow odnotowano
11 powaznych TRAEs (zmniejszenie liczby ptytek krwi [n=3], gorgczka neutropeniczna [n=2] oraz zmniejszenie
liczby neutrofildw, anemia, reakcja anafilaktyczna, zmniejszony apetyt, gorgczka i zapalenie miesnia sercowego
[po jednym pacjencie]; reakcja anafilaktyczna byta zwigzana z leczeniem cisplatyng). Z powodu wystgpienia co
najmniej jednego TRAEs leczenie przerwano u 4 (13%) pacjentéw. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych
z leczeniem

Ograniczenia badan i analizy

e Brak jest badah z wyzszego poziomu jakosci dowoddéw dostarczajgcych wyniki w zakresie efektywnosci
klinicznej niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

e Kryteria wigczenia do badania Kim 2020 uwzgledniaty prawidtowe funkcjonowanie narzadéw i szpiku.
Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, pacjent doswiadcza toksycznosci hematologicznej
w nastepstwie zastosowanej chemioterapii. Wobec powyzszego, wnioskowanie na podstawie badania
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Kim 2020 o skutecznosci leczenia niwolumabem w przypadku nieprawidtowej funkcji uktadu
krwionosnego jest obarczone niepewnoscia.

e W badaniu Kim 2020 stwierdzono IS dtuzsze przezycie bez progresji u chorych z ekspresjg PD-L1 21%
niz u chorych z ekspresjg ponizej tego progu. Na podstawie informacji otrzymanych od MZ nie mozna
okresli¢ poziomu PD-L1 u pacjenta. W sytuacji, gdy skutecznos¢ leczenia zalezy od poziomu PD-L1, brak
danych w tym zakresie stanowi ograniczenie analizy.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo® nalezg: uczucie zmeczenia
(30%), wysypka (17%), swigd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miafa
nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

3 Wyn ki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typéw nowotwordw (n = 2578),
z minimalnym okresem obserwac;ji od 2,3 do 28 miesiecy.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 20.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych polskich,
ogolnoeuropejskich i ogélnoswiatowych. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
0 Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/
0 Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PASL), http://www.pasl.pl/
e ogolnoeuropejskie:
0 European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines
o0 European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), https://www.eortc.org/
0 European Association for the Study of the Liver (EASL), https://easl.eu/
0 European Network for the Study of Cholangiocarcinoma (ENS-CCA), http://www.enscca.org/
e ogolnoswiatowe:
0 World Gastroenterology Organisation (WGO), https://www.worldgastroenterology.org/
0 International Liver Cancer Association (ILCA), https://ilca-online.org/
o0 European-African Hepato-Pancreato-Biliary Association (E-AHPBA), https://eahpba.org/
o0 International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHBA), https://www.ihpba.org/

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach uktadu pokarmowego
Rak pecherzyka zétciowego i drog zotciowych zewngtrzwagtrobowych

Za standard postepowania w przypadku chorych z nieoperacyjnym rakiem pecherzyka zoéiciowego oraz drog
z6tciowych w dobrym stanie sprawnosci nalezy uzna¢ chemioterapie opartg o schemat gemcytabina + cisplatyna.
W przypadku przeciwwskazan do podania cisplatyny mozna rozwaza¢ monoterapie gemcytabing lub skojarzenia z
fluorouracylem.

Rak z wewnatrzwatrobowych drég zoétciowych

Zasady prowadzenia paliatywnej chemioterapii dotyczgce chorych w dobrym stanie sprawnosci i z wydolng watrobg
bez nasilonej cholestazy sg takie, jak opisane powyzej: chemioterapia oparta o schemat gemcytabina + cisplatyna.
W przypadku przeciwwskazan do podania cisplatyny podejmuje sie préby chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu
z oksaliplatyng, monoterapii gemytabing lub fluorouracylem — brak dowodéw na skuteczno$¢ takiego postepowania.

Rak brodawki Vatera

W leczeniu raka brodawki Vatera wytyczne wskazujg doszczetng resekcje jako postepowanie radykalne.
Chemioterapie uzupetniajgcg gemcytabing lub fluorouracylem stosuje sie w celu wydtuzenia czasu przezycia —
zalecane jest leczenie gemcytabing. Na podstawie analiz retrospektywnych mozna stwierdzi¢, ze u chorych z
czynnikami ztego rokowania (m.in. niedoszczetna resekcja, zajecie weztéw chtonnych) radioterapia (napromienianie
lozy guza oraz regionalnych weztéw chitonnych) w skojarzeniu z fluorouracylem wydaje sie poprawia¢ kontrole
miejscowg i przezycia odlegte.

PTOK 2015
(Polska)

W przypadku leczenie paliatywnego u chorych w dobrym stanie sprawnosci nalezy rozwazy¢ skojarzenie
gemcytabiny z cisplatyna.

Sita rekomendacji: nie podano sity zalecen
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Choroby cholestatyczne u dorostych - wytyczne postepowania Sekcji Hepatologicznej Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii (2018)

Powiktania pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych (PSC)

Rak drég zéfciowych (cholangiocarcinoma — CCA). CCA jest najczestszg przyczyng zgonu w PSC, rozwija sie u
6-20% pacjentéw, w pofowie przypadkow w ciggu 2 lat od rozpoznania choroby [63]. Ze wzgledu na wysokie ryzyko
CCA rekomenduje sige nadzoér onkologiczny nad chorymi z PSC z wytgczeniem 0sob z zajeciem chorobg wytgcznie

PTG-E 2018
(Polska) matych przewodéw zofciowych. (...)
olska
Opcjami terapeutycznymi w zalezno$ci od lokalizacji i zaawansowania raka oraz stopnia niewydolno$ci watroby sg
resekcja, transplantacja watroby, chemioterapia, radioterapia stereotaktyczna, terapia fotodynamiczna Iub
brachyterapia. Wyniki leczenia sg na og6t zte i zalezg od zasiegu zmian nowotworowych oraz naciekania przez guz
struktur naczyniowych, limfatycznych i nerwowych. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw rozpoznanie CCA
stanowi przeciwwskazanie do transplantacji watroby. (...)
Sita rekomendacji: nie podano sity zalecen
Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach drég zétciowych i pecherzyka zétciowego
Stadium lokalnie zaawansowane lub przerzutowe raka drog zétciowych i pecherzyka zétciowego:
a) terapia systemowa:
» chemioterapia | linii:
terapia skojarzona: gemcytabina + cisplatyna (IA) — w przypadku obcigzenia nerek cisplatyna moze by¢ zastapiona
oksaliplatyng (I1B), inne skojarzenia oparte na gemcytabinie (11B); monoterapia gemcytabing moze by¢ rozwazona u
chorych ze stanem sprawnosci 2 (poziom IB),
» chemioterapia Il linii: brak wyznaczonego standardu, czasem stosuje sie schematy oparte o fluoropirymidyne
(Ime)
« terapia celowana: brak wyznaczonego standardu.
b) terapia lokoregionalna:
ESMO 2016 * radioterapia,
(Europa)

- radioembolizacja *°Y.
¢) najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)

Poziom dowodéw naukowych:

I Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il Mate badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badar lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

Kategorie rekomendacji:
A Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany

ENS-CCA 2016

Rak drég zétciowych (cholangiocarcinoma) — konsensus ekspertéw dotyczacy obecnego stanu wiedzy
i przyszlych perspektyw

Dla pacjentéw z rakiem drog zétciowych (CCA) nieresekcyjnym lub z przerzutami, chemioterapia systemowa
pozostaje gtbwng metodg leczenia paliatywnego. W pierwszej linii leczenia zaleca sie gemcytabine w skojarzeniu z
cisplatyng. Przy przeciwskazaniach do cisplatyny — gemcytabine w skojarzeniu z oksaliplatyna. Brak jest ustalonych
standardow terapeutycznych dla Il linii leczenia. W praktyce klinicznej po niepowodzeniu terapii opartej na
gemcytabinie stosuje sie schematy oparte o fluoropyrimidyne.

(Europa) Przeprowadzone proby kliniczne oceniajgce terapie celowane, np. inhibitory kinazy tyrozynowej, wykazaty brak lub
tylko niewielki ich wplyw na przezycie pacjentéw. Niezbedne jest przeprowadzenie wiekszych badan klinicznych z
odpowiednim doborem populacji.

W 2015 roku przedstawiono uzasadnienie teoretyczne dla zastosowania w CCA immunoterapii inh bitorami punktow
kontrolnych (Sabbatino 2015), jednakze do tej pory nie przeprowadzono préb klinicznych.

Poziom dowodéw naukowych | sita rekomendacji — nie podano.

Wytyczne dotyczace diagnozy i leczenia wewnatrzwatrobowego raka drég zétciowych (intrahepatic
cholangiocarcinoma, iCCA)

Algorytm postepowania w przypadku stopnia zaawansowania |V wg TNM:

ILCA 2014 - 60-70% przypadkow stanowi rak nieresekcyjny;

(Swiat) - w przypadku lokalizacji wytacznie wewnatrzwatrobowej: leczenie lokoregionalne (RFA/TACE — mediana przezycia

15 miesiecy);

- w przypadku lokalizacji pozawatrobowej: gemcytabina + cisplatyna (chemioterapia — mediana przezycia
12 miesigcy)
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje*:
Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego
W praktyce zwykle u chorych na iCCA z przerzutami odlegltymi charakteryzujgcych sie stopniem sprawnos$ci wg

ECOG 0 lub 1 stosuje sie cisplatyne i gemcytabine. Dane sg jednak zbyt skape, aby takie leczenie uznac za
,Standard postepowania” (zalecenie B2).

Nie ma istotnych przestanek klinicznych, aby kontynuowanie chemioterapii w przypadku progresji po leczeniu
pierwszej linii wptywato korzystnie na czas przezycia (zalecenie B2).

Autorzy zalecajg pilne przeprowadzenie badan klinicznych z randomizacjg obejmujgcych chorych na iCCA, ktore
posiadatyby wystarczajgcg moc statystyczng, aby ustali¢c standardowe postepowanie terapeutyczne. Nalezy takze
stosowac standardowe Kryteria naboru oraz grupy kontrolne, aby oceni¢ efektywno$c¢ leczenia systemowego w
jednorodnych grupach chorych na iCCA. Trzeba takze dgzyc¢ do opracowania nowych molekularnych sposobéw
wytaniania jednorodnych grup chorych na iCCA.

Dodatkowe uwagi:

(...) Nie mozna jednoznacznie okresli¢ skutecznosci terapii biologicznych u chorych na nowotwory drég zétciowych.
Sita zalecen i poziom dowoddéw naukowych:

Jako$¢ danych oraz site zalecen stopniowano za pomocg systemu Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation (GRADE)

Jako$¢ danych: B (Srednia) - dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na nasze przekonanie o
trafnosci oszacowania efektu i mogg zmienic¢ to oszacowanie.

* tumaczenie przytoczone za portalem Medycyna Praktyczna (https://www.mp.pl/onkologia/wytyczne/111287,rozpoznawanie-i-leczenie-raka-
wewnatrzwatrobowych-drog-zolciowych-podsumowanie-wytycznych-ilca-2014-r)

Skroty: CCA — cholangiocarcinoma (rak drég zoétciowych); ENS-CCA - European Network for the Study of Cholangiocarcinoma; ESMO —
European Society for Medical Oncology; ILCA - International Liver Cancer Association; PSC — pierwotne stwardniajgce zapalenie drog
z6btciowych (primary sclerosing cholangitis); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

Opis odnalezionych wytycznych

Polskie wytyczne PTOK 2015, ogdélnoeuropejskie ESMO 2016 i ENS-CCA 2016 oraz ogélnoswiatowe ILCA 2014
wskazujg, ze standardem leczenia systemowego u pacjentdéw z zaawansowanym nowotworem drég zoétciowych
jest chemioterapia gemcytabing i cisplatyng (polskie wytyczne PTG-E 2018 wskazujg chemioterapie, ale
nie doprecyzowujg schematéw leczenia). W okreslonych przypadkach wytyczne dopuszczajg stosowanie
alternatywnych schematéw chemioterapii opartych na gemcytabinie. Brak jest ustalonych standardéw leczenia
[ linii, w praktyce klinicznej stosuje sie¢ schematy oparte o fluoropirymidyne (ESMO 2016 i ENS-CCA 2016).

Wytyczne ILCA 2014 oraz ENS-CCA 2016 wskazujg, ze nie mozna jednoznacznie okresli¢ skutecznosci terapii
biologicznych u chorych na nowotwory drég zotciowych. Wytyczne ESMO 2016 wspominajg o mozliwosci
stosowania terapii celowanej, jednak podkre$lajg, ze brakuje wyznaczonego standardu w tym obszarze. Zadne
z odnalezionych wytycznych polskich, ogdlnoeuropejskich i ogélnoswiatowych nie odnoszg sie do niwolumabu
jako opcji terapeutycznej dla pacjentéw z nowotworem drdg zotciowych. Nalezy jednak zwrdcié uwage,
ze powstaty przed przeprowadzeniem badan dotyczgcych zastosowania niwolumabu w tej populacji pacjentéw
(patrz rozdz. 3.1.2).

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem, pacjent byt leczony w | linii przy pomocy
gemcytabiny z cisplatyng, a w Il linii otrzymat schemat XELOX (kapecytabina + oksalipatyna). Pacjent byt rowniez
dwukrotnie poddany radioembolizacji zmian wtérnych i pierwotnych w ptacie watroby. Jak wynika ze zlecenia,
chory znajduje sie w stanie progresji oraz wystepuje u niego toksycznos¢ hematologiczna po zastosowanej
chemioterapii. Brak informac;ji o stwierdzonych mutacjach lub przeprowadzonych badaniach molekularnych.

Odnalezione wytyczne nie okreslajg zalecanego postepowanie w dalszych liniach leczenia raka drég zotciowych.

Wobec powyzszych informacji stwierdzono brak alternatywnej aktywnej technologii dla niwolumabu w leczeniu
raka drog zotciowych w stopniu IV (ICD-10: C24).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) o dawkach: 100 mg/10 ml (kod EAN:
05909991220518) oraz 40 mg/10 ml (kod EAN: 05909991220501), ktéry jest aktualnie refundowany w ramach
programéw lekowych: B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD-10:C43)”, B.6. ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”, B.100. ,Leczenie
opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81),
B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi”.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 11. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo

- . Cena brutto leku za opakowanie . - .
Zrédto danych Prezentacja leku jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii brutto* [PLN]
Wedtug wniosku 1 fiol. po 4 ml [ ] B (otto)

dotgczonego do zlecenia
MZ 1 fiol. po 10 ml s /- I (brutto) A
Wedtug obwieszczenia MZ 1 fiol. po 4 ml 2683,32
96 599,52 (brutto) B
(24.08.2020 r.) 1 fiol. po 10 ml 6708,30

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%));
* Wnioskowana liczba dawek leku: fio ka & 100 mg/10ml — 12 fiolek, fio ka & 40 mg/4ml — 6 fiolek.

Wed’fucl; whiosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: _ brutto. Koszt ten

jest niz ten wyznaczony na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 26/28



Opdivo (niwolumab) 0T.422.98.2020

8. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Kim, Richard D., et al. "A phase 2 multi-institutional study of nivolumab for patients with advanced

Kim 2020 refractory biliary tract cancer." JAMA oncology (2020).
Gou 2019 Gou, Miaomiao, et al. "Efficacy and safety of nivolumab for metastatic biliary tract cancer."
OncoTargets and therapy 12 (2019): 861.
Ueno, Makoto, et al. "Nivolumab alone or in combination with cisplatin plus gemcitabine in
Ueno 2019 Japanese patients with unresectable or recurrent biliary tract cancer: a non-randomised,

multicentre, open-label, phase 1 study." The Lancet Gastroenterology & Hepatology 4.8 (2019):
611-621.

Rekomendacije kliniczne

Bridgewatr J., et al. Guidelines for the diagnosis and management of intrahepatic
ILCA 2014 cholangiocarcinoma. J Hepatol 2014 Jun;60(6):1268-89.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24681130/ [dostep: 27.08.2020 r.]

Banales J.M. et al. Cholangiocarcinoma: current knowledge and future perspectives consensus
statement from the European Network for the Study of Cholangiocarcinoma (ENS-CCA). Expert
consensus document. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 2016, 13: 261- 280.
https://www.nature.com/articles/nrgastro.2016.51 [dostep: 27.08.2020 r.]

ENS-CCA 2016

Valle J.W. et al. ,Biliary cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines fordiagnosis, treatment and
ESMO 2016 follow-up” Annals of Oncology27 (Supplement 5): v28-v37, 2016.

https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/biliary-cancer [dostep: 24.08.2020 r.]

Hartleb M., et al. Choroby cholestatyczne u dorostych — wytyczne postepowania Sekc;ji
Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (2018). Gastroenterologia Praktyczna,
PTG-E 2018 2/2018
http://www.ptg-e.org.pl/Choroby-cholestatyczne-u-doroslych-wytyczne-postepowania-Sekcji-
Hepatologicznej-Polskiego-Towarzystwa-Gastroenterologii-2018-,271.html [dostep: 27.08.2020 r.]

P. Potemski, W. Polkowski, K. Bujko, J. Didkowska, Z. Guzel, R. Herman, A. tacko, W. Olszewski,
J. Patucki, J. Reguta. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Nowotwory ukfadu

PTOK 2015 pokarmowego. Aktualizacja na dzien 02.12.2015.
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokar
mowego 20151202.pdf [dostep: 24.08.2020 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Lek Opdivo  Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 15.05.2020)

Szczeklik 2018 Andrzej Szczeklik, Piotr Gajewski; Interna Szczeklika 2018, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 27/28



Opdivo (niwolumab) 0T.422.98.2020

9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 20.08.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

((cholangiocarcinomal[Title/Abstract]) OR (((((("neoplasm"[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstract])
OR "carcinoma"[Title/Abstract]) OR "neoplasms"[MeSH Terms]) OR "neoplasms"[MeSH Terms]) OR
1 "carcinoma'[MeSH Terms]) AND (("biliary"[Title/Abstract) OR "bile"[Title/Abstract]) AND
’ (("duct"[Title/Abstract] OR "ducts"[Title/Abstract]) OR "tract"[Title/Abstract]))))) AND
((((("Nivolumab"[Title/Abstract] OR "opdivo"[Title/Abstract]) OR "BMS-936558"[Title/Abstract]) OR
"ONO-4538"[Title/Abstract]) OR "MDX-1106"[Title/Abstract]))

25
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