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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (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 2019r., 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6ézn. 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
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 fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
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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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ASPS
EMA

Komparator
Lek

MTM
Mz
NFZ
RDTL
RMS
RPA
SRP
STS

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar soft part sarcoma)
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
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)

Migsak tkanek migkkich

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Miesniakomigsaki prgzkowanokomorkowe (rhabdomyosarcoma)
rekomendacja Prezesa Agenciji

stanowisko Rady Przejrzystosci

Miesak tkanek miekkich (ang. Soft-tissue sarcoma)

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

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.09.2020 znak PLD.4530.2782.2020.1.AB, Minister Zdrowia zlecit Agencji 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 lekow:

¢ Opdivo, Niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml,

we wskazaniu: migsak prazkowanokomodrkowy pecherzykowy trzustki (ICD-10: C49.2) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Problem zdrowotny

Miesniakomiesaki prgzkowanokomodrkowe (rhabdomyosarcoma — RMS) to ztosliwe nowotwory wywodzace
sie z komorek miesni szkieletowych. Immunologicznie wykazujg ekspresje desminy, mioglobiny, MyoD1
lub miogeniny. W oparciu o prezentacje kliniczno-patologiczng RMS wyréznia sie trzy zasadnicze typy: typ
embrionalny (embryonal, zarodkowy, ptodowy), typ pecherzykowy (alveolare) i typ pleomorficzny
(pleomorphicum, wielopostaciowy). Miesniakomiesaki prazkowanokomorkowe pecherzykowe
(rhabdomyosarcoma alveolare) to pierwotne ztosliwe okragglokomoérkowe nowotwory przypominajgce
cytologicznie chioniaka.

RMS alveolare wystepuje u 20-25% chorych na miesniakomiesaki prazkowanokomérkowe (dotyczy dzieci
i dorostych). Migsniakomiesaki prgzkowanokomorkowe pecherzykowe wystepuja w kazdym wieku, lecz
najczesciej u mtodziezy i mtodych dorostych. Zlokalizowane sg przewaznie na konczynach (45%) i gtowie/szyi
(20%), gdzie szczegolnie czesto zajmujg zatoki nosowe.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Pomimo powolnego wzrostu miesaka, rokowanie w tej jednostce chorobowej jest raczej zte. U 80% chorych
w réznych etapach choroby pojawiajg sie przerzuty (gtéwnie w ptucach, w drugiej kolejnosci mézgu i kosccu).
Lepiej rokujg chorzy w wieku dzieciecym. U ponad 30% chorych na RMS nastapi nawrét choroby, z czego 50-
95% umrze. Przezycia 5-letnie wynoszg 5% dla RMS alveolare.

Zgodnie z opinig eksperta prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
ankietowanego w ramach opracowania OT.422.56.2019, rokowanie chorych z rozpoznaniem zaawansowanego
miesaka pecherzykowego tkanek miekkich jest zte — czas przezycia catkowitego wynosi 8-10 miesiecy.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono jedno badanie pierwotne
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu — publikacja Davis 2020, w ktérej przedstawiono
wyniki badania ADVL1412. Celem pracy byto okreslenie bezpieczenstwa, farmakokinetyki i aktywnosci
przeciwnowotworowej niwolumabu u dzieci i mtodziezy z nawracajgcymi lub opornymi guzami litymi innymi niz
wystepujgce w OUN lub z chtoniakami na podstawie wieloosrodkowego, otwartego, jednoramiennego badania
1-2 fazy.

Do badania wtgczono 12 pacjentéw z migesakiem prgzkowanokomdrkowym (Rhabdomyosarcoma) z czego
11 otrzymato leczenie niwolumabem. U 8 pacjentéw odnotowano progresje choroby: u jednego pacjenta
po 5 miesigcach, u jednego po 4 miesigcach oraz u 6 pacjentéw po okoto miesigcu od momentu rozpoczecia
leczenia. Wérdd 3 pozostatych pacjentéw okres obserwacji wynosit okoto 1 miesigca, u jednego odnotowano
chorobe stabilng, natomiast dla 2 pozostatych nie podano danych dotyczgcych odpowiedzi na leczenia.
Nie odnotowano zadnego przypadku odpowiedzi na leczenie.

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji wigczonej do badania. Najczestszg ogding
toksycznoscig byta niedokrwistos¢ (35/75 (47%) pacjentow; pieciu pacjentéw miato stopien 3 lub 4). Natomiast
Z grupy toksycznosci niehematologicznych najczesciej obserwowano zmeczenie (28 (37%) pacjentow; zaden
nie miat stopnia 3 lub 4).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie nie jest wskazaniem zarejestrowanym przez EMA w przypadku
ocenianego produktu leczniczego (Opdivo), jego stosowanie bedzie wigzato sie z uzyciem off-label. W zwigzku
z brakiem rejestracji leku w ocenianym wskazaniu EMA nie ocenita stosunku korzysci do ryzyka ich stosowania.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/22



Opdivo (niwolumab) 0T.422.125.2020

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne i zapisy ChPL poszczegdlnych produktéw leczniczych mozna stwierdzié, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnos$¢ cenowa
Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszty netto 3 miesiecy terapii lekiem Opdivo dla jednego pacjenta to
“, natomiast roczny koszt netto oszacowano na “

Wptywu 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 zastosowac
whioskowang technologie lekowa.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.09.2020 znak PLD.4530.2782.2020.1.AB, Minister Zdrowia zlecit Agencji 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 lekéw:

¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml,

we wskazaniu: miesak prgzkowanokomodrkowy pecherzykowy trzustki (ICD-10: C49.2) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:

,Pacjent aktualnie z rozpoznaniem Il wznowy Rhabdomyosarcoma alveolare z pierwotng lokalizacjg
w obrebie trzustki jest leczony w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii UCK w Gdansku od 5 lat.
U pacjenta wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania linie leczenia w dostepnych protokotach leczniczych
finansowanych ze srodkéw publicznych. W przeprowadzonym badaniu genetycznym tkanki usunietego guza
(NGS), stwierdzono m.in. wysokie obcigzenie mutacjami (ang. tumor mutation burden), TMB=111 mutacji (ponad
dwukrotnie wyzszy niz srednia dla badania) jako markera niestabilnosci genetycznej i immunogennosci, ktéry
stwarza potencjalng mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii z uzyciem niwolumabu (przeciwciata
monoklonalnego, inhibitora immunologicznego punktu kontrolnego PD-1). Obcigzenie mutacjami
nowotworowymi, czyli TMB, to ilosciowy biomarker, ktéry wskazuje na catkowitg liczbe mutacji, ktorych
nosicielami sg komorki guza. Komérki guza z wysokim TMB zawierajg wigkszg ilos¢ neoantygendw. Dziatanie
nivolumabu przeciw neoantygenom najprawdopodobniej pomaga uktadowi immunologicznemu w rozpoznawaniu
nowotworéw i powodujg zwigkszenie liczby komodrek zwalczajgcych nowotwér oraz stymulujg odpowiedz
przeciwnowotworowa.

Z danych z pi$miennictwa wynika, ze obecnos¢ u pacjenta zmian genetycznych wigze sie ze ztym rokowaniem.
Jednoczesnie dane te wskazujg, ze zastosowanie leczenia niestandardowego ,off-label use” z uzyciem
Niwolumabu stwarza szanse na uzyskanie remisji i wobec wyczerpania innych mozliwosci terapeutycznych,
uwazam proponowane leczenie za zasadne i stanowigce najlepszg obecnie opcje terapeutyczng dla pacjenta.

Przebieq leczenia:

12 letni pacjent z rozpoznaniem Rhabdomyosarcoma alveolare (miesak prgzkowanokomadrkowy pecherzykowy)
okolicy gtowy trzustki, grupa VHR. - V'2015 - 11'2016.

Stan po biopsji guza (11.05.2015), ERCP, sfinkterotomii, protezowaniu drég zétciowych (13.05.2015).

Stan po zabiegu pankreatoduodenektomii sp. Whipple'a (07.09.2015) - stan po catkowitej resekcji guza
z pozostawieniem ogona trzustki.

Stan po chemioterapii intensywnej wedtug protokotu CWS 2006 (chemioterapia VAIA (15.05-26.06.2015)
winkrystyna, aktynomycyna, adriamycyna - 3 cykle — | linia i chemioterapia dla nonresponders (17.07-07.12.2015)
- karboplatyna, cyclofosfamid, etoposid - 6 cykli).

Stan po radioterapii na loze po guzie trzustki (41,4Gy/23fr) - 01.12.2015 - 11.02.2016.
| wznowa/progresja choroby - zmiana ogniskowa w ptucu lewym - 11’2016 - VII'2017.
Stan po torakotomii i resekcji zmiany ogniskowej ptuca lewego (11.04.2016).

Stan po 9 cyklach zmodyfikowanej chemioterapii intensywnej CEVAIE (Il linia).

Stan po retorakotomii lewostronnej (14.11.2016 r).

Stan po radioterapii na loze po wznowie w ptucu lewym.

Stan po 8 cyklach chemioterapii podtrzymujgcej (trofosfamid, idarubicyna, vepesid).

Il wznowa choroby - guz w obrebie podudzia lewego - VIII'2018 — ['2020

Stan po usunieciu guza w obrebie tkanek miekkich podudzia lewego z ok. stawu skokowogoleniowego
(23.08.2018).

Stan po chemioterapii (3 cykle topotecan + cyclofosfamid oraz 5 cykli irinotecan + temodal).
Stan po radioterapii (24.09.2018 - 31.10.2018).
Stan po terapii niestandardowej ribociclibem - V’2019- 1'2020.

[l wznowa choroby - stan usunieciu guza zlokalizowanego w m. ptaszczkowatym podudzia lewego (05.03.2020)
oraz zmian martwiczych okolicy blizny pooperacyjne;.

Stan po 4 cyklach irinotecan+temodal (20.03- 19.06.2020).
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Stan po radioterapii na obszar po guzie (20.04-02.06.2020).
Stan po 2 cyklach terapii nivolumabem (24.07.2020; 07.08.2020).
Pacjent jest w stanie ogélnym dobrym, WHO 1, bez cech niewydolnosci narzgdowej.

Od 24.07.2020 r. chtopiec rozpoczat leczenie Nivolumabem. Obecnie leczenie finansowane jest ze $rodkéw
wiasnych pacjenta (...)".

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: C49.2 — Tkanka tgczna i inne tkanki miekkie koriczyny dolnej, tagcznie z biodrem

Miesniakomiesaki prgzkowanokomodrkowe (rhabdomyosarcoma — RMS) to zto$liwe nowotwory wywodzace
sie z komorek migsni szkieletowych. Immunologicznie wykazujg ekspresje desminy, mioglobiny, MyoD1 lub
miogeniny. Wykazanie fuzji gendw PAX7/FKHR i PAX3/FKHR jest charakterystyczne dla RMS pecherzykowego
(alveolare).

W oparciu o prezentacje kliniczno-patologiczng RMS wyrdznia sie trzy zasadnicze typy: typ embrionalny
(embryonal, zarodkowy, ptodowy), typ pecherzykowy (alveolare) i typ pleomorficzny (pleomorphicum,
wielopostaciowy).

Miesniakomiesaki  prgzkowanokomoérkowe pecherzykowe (RMS alveolare) to pierwotne zlosliwe
okragtokomérkowe nowotwory przypominajgce cytologicznie chtoniaka.

Epidemiologia

RMS alveolare wystepuje u 20-25% chorych na miesniakomiesaki prgzkowanokomérkowe (dotyczy dzieci
i dorostych). Migsniakomiesaki prazkowanokomorkowe pecherzykowe wystepujg w kazdym wieku, lecz
najczesciej u mtodziezy i mtodych dorostych.

Etiologia i patogeneza

W typie pecherzykowym (alweolarnym) komérki guza tworzg struktury pecherzykowe poprzedzielane pasmami
tkanki tgcznej. W obrebie struktur pecherzykowych mozna znalezé komorki olbrzymie o réznicowaniu
rabdomioblastycznym.

Pod wzgledem cytogenetycznym i molekularnym alveolar rhabdomyosarcoma wyrdznia sie obecnoscig
specyficznych translokacji chromosomowych, z ktérych najczestszg (70% przypadkéw) jest t(2;13)(g35;914),
skutkujgca powstaniem fuzji genéw PAX3-FOXO1lA (FKHR). W rzadszych przypadkach zidentyfikowano
t(1;13)(p36;914), wigzaca sie z tworzeniem fuzyjnego genu PAX7-FOXO1A.

Istnieje rowniez opis wariantu alveolar rhabdomyosarcoma z obecnoscig translokacji t(2;2)(g35;p23) i fuzjg genow
PAX3-NCOA1. Typ pecherzykowy miesniakomiesaka jest nowotworem o znacznie wigkszej ztosliwosci
biologicznej niz ptodowy, a zatem prawidtowa klasyfikacja podtypu miesniakomigsaka jest wazna prognostycznie.
Precyzyjng diagnostyke umozliwia identyfikacja specyficznych translokacji przy uzyciu metod cytogenetyki
klasycznej lub molekularnej.

U dzieci RMS w 40% wystepuje w lokalizacji gtowa/szyja, 20% w uktadzie moczowo-ptciowym, 20% w lokalizaciji
konczynowej, a pozostate 20% w innych umiejscowieniach. Najczestsze miejsca przerzutow RMS to: ptuca
(58%), wezty chtonne, watroba, mézg.

Rokowanie

Rokowanie w przebiegu rhabdomyosarcoma zalezy od stopnia zaawansowania. Pomimo powolnego wzrostu
miesaka, rokowanie w tej jednostce chorobowej jest raczej zte. U 80% chorych w réznych etapach choroby
pojawiajg sie przerzuty (gidwnie w ptucach, w drugiej kolejnosci mézgu i kosc¢cu). Ocenia sie, ze 15% chorych
przezywa 20 lat. Lepiej rokujg chorzy w wieku dziecigecym.

Rokowanie chorych na RMS alveolare jest gorsze niz na RMS embryonale. U ponad 30% chorych na RMS
nastgpi nawroét choroby, z czego 50-95% umrze. Mediana przezycia po pierwszym nawrocie wg Intergroup
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Rhabdomyosarcoma Study wynosi okoto 10 miesiecy, a szacowane 5-letnie przezycia wynoszg 17%. Przezycia
zwigzane sg z podtypem histologicznym. Przezycia 5-letnie wynoszg 64% dla postaci botrioidalnej RMS
embrionale, 26% dla pozostatych podtypéw RMS embrionale i 5% dla RMS alveolare. Nalezy nadmienic,
ze zdecydowanie lepiej rokujg chorzy miodsi.

Rozpoznanie

Kliniczny stopien zaawansowania wg IRSG (stosowany gtéwnie u dzieci) pozwala na podziat chorych wediug
zaawansowania i mozliwosci leczenia chirurgicznego na 4 grupy. U dorostych chorych na RMS stosuje
sie klasyfikacje stopni zaawansowania zgodna z klasyfikacja TNM wediug AJCC/UICC.

Leczenie

W zaleznosci od protokotu leczenie RMS wymaga potaczenia w réznej sekwencji chirurgii, radioterapii
i chemioterapii.

Chirurgia zajmuje gtéwne miejsce w postepowaniu leczniczym RMS z dwoch powoddw: po pierwsze — wykonanie
biopsji chirurgicznej stanowi podstawe czynnosci diagnostycznej, po drugie operacja guza pierwotnego jest
postepowaniem umozliwiajgcym kontrole miejscowa. Podstawg jest radykalne wyciecie zmiany pierwotnej
(ewentualnie z marginesem R1), tzw. debulking zmiany pierwotnej jest niewskazany (z wyjgtkiem RMS
embryonale przestrzeni zaotrzewnowej), dlatego najczesciej do operacji kwalifikowani sg chorzy z lokalizacjg
nowotworu na konczynie i tutowiu. Przy poczatkowo nieoperacyjnej zmianie pierwotnej zastosowanie
chemioterapii i/lub radioterapii moze spowodowa¢ zmniejszenie nowotworu i doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej
jest mozliwe wykonanie operacji radykalnej.

Radioterapia jest bardzo skuteczng metoda leczenia, stosowang zaréwno w leczeniu ogniska pierwotnego jak
i zmian przerzutowych. W przypadku zmian pierwotnych stosowana jest po operacji (gtdéwnie o marginesie R1),
a w przypadku zmian duzych, nieoperacyjnych, potozonych w okolicy gatki ocznej lub pochwy/przepony
moczowo-piciowej jako jedyna metoda leczenia miejscowego. Obecnie do radioterapii kwalifikuje sie chorych
w grupach II-1V i wszystkich chorych na RMS alveolare grupy |. Zaleca sie podanie 50-65 Gy, a w potgczeniu
z chemioterapig 36-50,4 Gy. Nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi na leczenie miedzy radioterapig
konwencjonalng a hiperfrakcjonowaniem dawki.

Przed laty standardem w leczeniu RMS byta chirurgia, obecnie wszyscy chorzy powinni otrzymywaé
chemioterapie wielolekowg. Dzieki temu leczeniu uzyskano poprawe wieloletnich przezy¢ (dzieci) dochodzaca
w niektorych podgrupach nawet do 90%.

W Klinice Nowotworéw Tkanek Miekkich i Kosci stosuje sie nastepujace schematy leczenia: w | rzucie
VCR/DACT/MPH, VP-16/DDP, DOX/IFO, w Il rzucie ADIC, w Il rzucie irynotekan, NVB/DDP lub CTX. Obecnie
najwieksze nadzieje w leczeniu RMS wigze sie z lekami ukierunkowanymi molekularnie dziatajgcymi na IGFR1
i szlak mTOR.

Zrédfo: http://iwww.sarcoma.pl/pliki/Monografia/rozdzial25.pdf, Piotr Rutkowski: Biblioteka chirurga onkologa. Miesaki tkanek
miekkich. Via Medica, 2015. ISBN 978-83-7599-864-1.

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Miedniakomiesak prgzkowanokomadrkowy pecherzykowy wystepuje u 20-25% chorych (dotyczy dzieci i dorostych)
z miesniakomiesakiem prgzkowanokomdrkowym. Pomimo powolnego wzrostu miesaka, rokowanie w tej
jednostce chorobowej jest raczej zte. U 80% chorych w réznych etapach choroby pojawiajg sie przerzuty (gtdwnie
w ptucach, w drugiej kolejnosci mézgu i kos¢cu). Lepiej rokujg chorzy w wieku dzieciecym. U ponad 30% chorych
na RMS nastgpi nawr6t choroby, z czego 50-95% umrze. Przezycia 5-letnie wynosza 5% dla RMS alveolare.

Zgodnie z opinig eksperta prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
ankietowanego w ramach opracowania 0T.422.56.2019, ktére dotyczylo leku Tecentrig (atezolizumab)
w zblizonym wskazaniu, migsak pecherzykowy tkanek miekkich (ICD-10: C49.2), rokowanie chorych
Z rozpoznaniem zaawansowanego miesaka pecherzykowego tkanek miekkich jest zte — czas przezycia
catkowitego wynosi 8-10 miesiecy.
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Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

Nazwa
handlowa
(substancja
czynna) postac¢
i dawka —

Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fio ka po 4 ml

zarejestrowane

opakowanie

Whnioskowane Miesak prgzkowanokomoérkowy pecherzykowy trzustki (ICD-10: C49.2)

wskazanie
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) i przezycia
catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u pacjentéw z matg ekspresjg
PD-L1 na komérkach guza.
Leczenie uzupetniajgce czerniaka
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z
przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.
Niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami
niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

. Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)
Wskazania

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 (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

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.

Dawkowanie z
ChPL

Czerniak (zaawansowany czerniak lub leczenie uzupetniajgce): 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co
4 tygodnie w ciggu 60 minut

Rak nerkowokomorkowy: 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut
Niedrobnokomérkowy rak ptuca: 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut

Klasyczny chioniak Hodgkina: 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi: 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut

Rak urotelialny: 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut

Whnioskowane
dawkowanie

3 mg na kg masy ciata raz na 2 tygodnie we wlewie dozylnym (14 fiolek po 4 ml)

Droga podania

Infuzja dozylna

Planowany
okres terapii
lub liczba cykli
leczenia

3 miesigce

Uwaga Agenciji:

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label). W ChPL wskazano, ze nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego OPDIVO u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane

nie sg dostepne.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan niwolumabu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow ztosliwych o litej strukturze, nowotwordw
ztosliwych tkanki limfatycznej i nowotworow ztosliwych osrodkowego ukfadu nerwowego.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych stosowania terapii niwolumabem u chorych z miesakiem
prazkowanokomoérkowym pecherzykowym (Rhabdomyosarcoma alveolare) w populacji pediatrycznej wykonano
przeszukanie w bazie informacji medycznej MEDLINE (via PubMed). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
08.10.2020 r. (data ostatniej aktualizacji: 13.10.2020 r.). Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania. Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego
opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
. Pacjenci pediatryczni z miesakiem | Niezgodna z tg wskazang w kryteriach
Populacja (P) . . ;
pragzkowanokomorkowym pecherzykowym. wigczenia.
Interwencja (1) Niwolumab Niezgodna z tg wskazang w Kkryteriach

wigczenia, m. in. terapia skojarzona.

Komparator (C) Dowolny -

Inne, m. in. dotyczgce farmakokinetyki

Punkty koncowe (O) Dotyczace skutecznosci i bezpieczenhstwa. i farmakodynamiki.

Rodzaj badania (S) Brak ograniczen -

Publikacje w innych jezykach niz wskazane

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim. w kryteriach wiaczenia.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono jedno badanie pierwotne
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu — publikacja Davis 2020.

Publikacja Davis 2020 przedstawia wyniki badania ADVL1412. Ponizej skrotowa charakterystyka badania.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego — ADVL1412

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e . -Czestosc¢ dziatan
toksycznych
ograniczajgcych
dawke niwolumabu w
monoterapii lub w
skojarzeniu z

Kryteria wiaczenia:

e w czesci A, B7 i C: pacjenci w wieku: >12
miesiecy do <18 lat w momencie witgczenia
do badania

e wczesci B1-6, D, E: pacjenci w wieku: >12
miesiecy do <30 lat w momencie wigczenia

Badanie wieloosrodkowe,
otwarte, jednoramienne, 1-2
fazy w 23 szpitalach w USA.

Badanie w toku.

Wigczanie do badania:
22.02.2015 r.- 30.07.2018 .,

odciecie danych do analizy: do badania - . . . ipilimumabem (okres
31.12.2018 . Pacjenci musieli mie¢ histologiczng obserwacji 28 dni).
Li b o 1 weryfkacje  ztosliwosci w  momencie (Odsetek (%)
ADVL1412 ICzba ramion: pierwotnego rozpoznania lub nawrotu pacjentéw, u ktorych
Zrodio Randomizacja: nie . Do czesci A i C: kwalifikujg sie pacjenci wystapita
finansowania: z nawracajgcymi lub opornymi na toksycznosé
National Zaslepienie: nie leczenie guzami litymi, bez guzéw w ograniczajgca dawke,
. . OUN lub znanych przerzutéw do OUN; rawdopodobnie
| tct:atn Cel\rICI Liczba paclentow: ,132 . Do czesci B1: pacjenci z nawrotowg lub Erzypis;r/)wana
nstitute (NCI) wigczonych (czes¢ B: 72) opoma neuroblastoma; o W
Interwencje: = Do cze$ci B2: pacjenci z nawrotowym monoterapii lub w
AL S lub opornym kostniakomiesakiem; skoiarzeniu z
nawra%.i E%Céer;crlnz mina L] Do czesci B3: pacjenci z nawrotowym ipiIi:numabem)
| Jacy pornyr lub opornym migsakiem Dziatani
eczenie guzami litymi prazkowanokomérkowym: e -Dziatanie

przeciwnowotworowe
niwolumabu w
monoterapii lub w
skojarzeniu z
ipilimumabem (okres

otrzymujg niwolumab dozylnie

(IV) przez 30 minut w dniach 1 i

15. Cykle powtarzajg sie co 28
dni w przypadku braku

. Do czesci B4: pacjenci z nawrotowym
lub opornym miesakiem Ewinga;

. Do czesci B5: pacjenci z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem Hodgkina;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

Czesc¢ B: Pacjenci z migsakiem
prazkowanokomoérkowym
(B3), migsakiem Ewinga (B4),
kostniakomigsakiem (B2),
neuroblastoma (nerwiak
zarodkowy — B1), chtoniakiem
Hodgkina (B5), chtoniakiem
nieziarniczym (B6) lub
czerniakiem otrzymujg
niwolumab (B7) jak w Czesci A.

Czes¢ C: Pacjenci otrzymuja
niwolumab (jak w czesci A) w
skojarzeniu z ipilimumabem.

Czes$¢ D: Pacjenci z miesakiem
prazkowanokomoérkowym,
miesakiem Ewinga,
kostniakomiesakiem,
neuroblastoma (nerwiak
zarodkowy), chtoniakiem
Hodgkina, chtoniakiem
nieziarniczym lub czerniakiem
otrzymujg niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem.

Czes¢ E (w trakcie badania):
Pacjenci otrzymujg niwolumab
dozylnie przez 30 minut w 1.
dniu i ipilimumab dozylnie
przez 90 minut w 1. dniu.
Leczenie powtarza sie co 21
dni przez maksymalnie 4 cykle
przy braku progresji choroby
lub niedopuszczalnej
toksycznosci. Pacjenci
otrzymujg nastepnie niwolumab
dozylnie przez 30 minut w
dniach 1i 15. Cykle powtarzajg
sie co 28 dni przy braku
progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

Okres obserwacji: Po
zakonczeniu leczenia, pacjenci
sg obserwowani co okoto 100
dni, co 6 miesiecy przez 24
miesigce, a nastepnie co roku
przez 60 miesiecy.

. Do czesci B6: pacjenci z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem
nieziarniczym;

. Do czesci B7: pacjenci z nawrotowym
lub opornym czerniakiem

e W czesciach B, D i E: pacjenci muszg mie¢
mierzalng chorobe (pacjenci z czerniakiem
w czesci B7 muszg mie¢ mierzalng lub
mozliwag do oceny chorobe);

e  Obecny stan chorobowy pacjenta musi by¢
taki, w przypadku ktorego nie jest znana
terapia lecznicza lub terapia, ktdrej
udowodniono, ze przedtuza przezycie przy
akceptowalnej jakosci zycia;

e  Karnofsky >50% dla pacjentow >16 lat i
Lansky >60 dla pacjentéw <16 lat;

e Pacjenci muszg catkowicie wyleczy¢ sige z
ostrych toksycznych skutkéw wszystkich
wczesniejszych terapii

przeciwnowotworowych i muszg spetnic¢
minimalny czas trwania od wczesniejszej
ukierunkowanej terapii

przeciwnowotworowej przed wigczeniem do
badania; jezeli po wymaganym terminie
spetnione  zostang okreslone  kryteria
kwalif kowalnosci, np. kryteria morfologii
krwi, uwaza sie, ze pacjent wrécit do
zdrowia;

. Pozostate szczegotowe kryteria w publikacii

Davis 2020 oraz w clinical trials
(NCT02304458).
Kryteria wykluczenia:
. Cigza lub karmienie piersig
. Leczenie towarzyszgce (kortykosteroidy,
terapie eksperymentalne, inne leczenie
przeciwnowotworowe)

. Pacjenci z guzami w OUN lub przerzutami
do OUN zostang wykluczeni z tego badania
ze wzgledu na obawy dotyczgce progresji w
OUN. Pacjenci z przerzutami do OUN w
wywiadzie, ktoérzy byli wczesniej leczeni,
mogg zosta¢  zakwalif kowani,  jesli
obrazowanie sekwencyjne nie wykaze
dowoddéw na aktywng chorobe.

e Pacjenci z chorobg autoimmunologiczng
dowolnego stopnia w wywiadzie

e Pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy = 2.
stopnia (autoimmunizacja)

. Infekcja

. Pacjenci z zastoinowg niewydolnos$cig serca
w wywiadzie lub w grupie ryzyka z powodu
choroby ukfadu krgzenia lub narazenia na
leki kardiotoksyczne (odpowiednia czynno$¢
serca zgodnie ze wskazaniami klinicznymi)

e Pacjenci z HIV, HBV, HCV

. Pacjenci po przeszczepie

. pacjenci, ktérzy w opinii badacza moga nie
by¢ w stanie spetni¢ wymagan dotyczacych
monitorowania bezpieczenstwa badania,

. Pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymali terapie
anty-PD1

. Pacjenci, ktorzy  otrzymali
ipilimumab (dot. w przypadku
niwolumab+ipilimumab)

wczesniej
leczenia

obserwacji: do 5 lat).
Odsetek (%)
pacjentow z
przynajmniej
czesciowa
odpowiedzig na
niwolumab

ll-rzedowe PK:

e Farmakodynamika
niwolumabu w
monoterapii lub w
skojarzeniu z
ipilimumabem (28
dni)

e Obszar pod krzywg
stezenia niwolumabu
(56 dni)

e Okres pottrwania
niwolumabu (56 dni)
e Maksymalne stezenie

W surowicy
niwolumabu (56 dni)

e Minimalne stezenie w
surowicy niwolumabu
(56 dni)

e Klirens niwolumabu
(56 dni)

e Ekspresja PD-L1
(poczatek badania)

e Analiza ekspresji
biomarkerow
(poczatek badania)

Celem publikacji Davis 2020 byto okreslenie bezpieczenhstwa, farmakokinetyki i aktywnosci przeciwnowotworowej
niwolumabu u dzieci i mfodziezy z nawracajgcymi lub opornymi guzami litymi innymi niz wystepujgce w OUN lub
z chtoniakami na podstawie wieloosrodkowego, otwartego, jednoramiennego badania 1-2 fazy.
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Czes¢ B zostata wykonana w celu przetestowania zalecanej dawki okreslonej w czesci A (faza 2),
zidentyfikowania aktywnosci i wygenerowania dalszych informacji dotyczacych toksycznosci leku
w poszczegolnych subpopulacjach, w tym m. in. w miesaku prgzkowanokomoérkowym (cze$¢ B3). Do czesci
B witgczono 72 pacjentéw. Przed leczeniem niwolumabem w monoterapii 71 (99%) pacjentéw byto leczonych
wczesniej trzema (mediana) schematami chemioterapii, a 46 (64%) otrzymywato radioterapie. 63 (88%)
pacjentdw byto ocenianych pod katem toksycznosci. Siedmiu (10%) pacjentéw nie otrzymato petnej dawki
niwolumabu (pieciu z powodu progresji choroby i dwoch z powodu preferencji pacjenta lub lekarza), a dwoch (3%)
pacjentow nie miato wszystkich wymaganych badan laboratoryjnych.

Populacja zbiezna ze zlecong to populacja z czes$ci B3 - monoterapia niwolumabem w grupie pacjentow
Z nawracajgcym miesakiem pragzkowanokomérkowym. Wigczono 12 pacjentéw w wieku mediana: 5.5 (4—16) lat.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:
¢ nie zidentyfikowano badan z grupg kontrolng,

e niska liczebnos$¢ badanej grupy (B3 — 12 pacjentéw z miesakiem prgzkowanokomaérkowym), dodatkowo
populacja ta jest szersza od wnioskowanej - miesak prgzkowanokomérkowy pecherzykowy (w publikacji
brak jest informacji ilu z pacjentéw z tej grupy miato oceniane rozpoznanie),

e brak doktadnych wynikéw dla poszczegdinych subpopulacji w badaniu.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Skutecznosé:

Odpowiedzi obserwowano wytgcznie u pacjentdw z chtoniakiem (trzech (30%) z dziesieciu z chtoniakiem
Hodgkina i jeden (10%) z dziesieciu z chioniakiem nieziarniczym; wszyscy odpowiadajgcy mieli ekspresje
PD-L1). Obiektywnych odpowiedzi nie obserwowano w przypadku innych typow guzow.
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Figure: Response to nivolumak
Each bar represents one patient. For four patients who did not start treatment the bar represents the time from
enrolment towithdrawal from study.

Wykres 1. Odpowiedz na niwolumab.
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Do badania wtgczono 12 pacjentéw z miesakiem prgzkowanokomoérkowym (Rhabdomyosarcoma) z czego 11
otrzymato leczenie niwolumabem. U 8 pacjentow odnotowano progresje choroby: u jednego pacjenta po 5
miesigcach, u jednego po 4 miesigcach oraz u 6 pacjentéw po okoto miesigcu od momentu rozpoczecia leczenia.
Wsrdd 3 pozostatych pacjentéw okres obserwaciji wynosit okoto 1 miesigca, u jednego odnotowano chorobe
stabilng, natomiast dla 2 pozostatych nie podano danych dotyczgcych odpowiedzi na leczenia.

Bezpieczenstwo:

Najczestszg 0godlng toksycznoscig byta niedokrwisto$¢ (35/75 (47%) pacjentéw; pieciu pacjentéw miato stopien
3 lub 4). Natomiast z grupy toksycznosci niehematologicznych najczesciej obserwowano zmeczenie (28 (37%)
pacjentéw; zaden nie miat stopnia 3 lub 4).

W czesci B pieciu (7%) pacjentow miato zdefiniowang w protokole toksyczno$¢ ograniczajgcg dawke:
podwyzszong lipaze 3. stopnia przez ponad 7 dni (n = 1), neutropenie 4. stopnia (n = 1), bdl 3. stopnia w miejscu
guza (n = 1), krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego stopnia 3. (n = 1) i zakazenie zapaleniem jelit
stopnia 2. (n = 1). Wzrost poziomu lipazy 4. stopnia nie jest toksycznos$cig ograniczajgcg dawke zdefiniowana
w protokole. W czesci B dwdch (3%) pacjentéw wymagato modyfikacji dawki.

37 (44%) z 85 pacjentow (czes¢ A) zmarto w trakcie badania lub w okresie obserwacji, zadnego zgonu nie mozna
byto przypisa¢ badanej terapii.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Opdivo

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow
nowotworéw (n = 2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%),
biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.). U chorych z NDRP nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych w trwajgcym co najmniej
63 miesigce okresie obserwacji.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego OPDIVO u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie nie jest wskazaniem zarejestrowanym przez EMA w przypadku
ocenianego produktu leczniczego (Opdivo), jego stosowanie bedzie wigzato sie z uzyciem off-label. W zwigzku
z brakiem rejestracji leku w ocenianym wskazaniu EMA nie ocenita stosunku korzysci do ryzyka ich stosowania.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO);
e European Society for Medical Oncology (ESMO).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.10.2020 r. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich
oraz europejskich odnoszgcych sie do leczenia pacjentow z miesakiem prgzkowanokomérkowym
pecherzykowym (Rhabdomyosarcoma alveolare). Jednak ze wzgledu na rzadki charakter choroby, brak jest
tak szczegbtowych rekomendaciji, dlatego dokonano szerszego wyszukiwania, tzn. miesaki tkanek miekkich.
Nie odnaleziono takze wytycznych dla populacji pediatrycznej w tym wskazaniu, dlatego uwzgledniono
rekomendacje dla dorostych.

Odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej: wytyczne europejskie European Society for Medical Oncology
(ESMO) z 2018 roku (aktualizacja 2019 r.) oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
z 2017 roku.

W odnalezionych rekomendacjach zalecane terapie u pacjentdw z miesakiem tkanek miekkich obejmujg
ifosfamid, dakarbazyne, gemcytabine, docetaksel, trabektedyne, erybuling, pazopanib (nieadipogenne MTM)
oraz regorafenib (nieadipogenne MTM leczone wczesniej docetakselem). W przypadku miesaka pecherzykowego
tkanek miekkich (alveolar soft part sarcoma) wymieniany jest sunitynib i cedyranib. W zadnej z rekomendaciji
nie zostat wymieniony niwolumab.

Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczenie w stadium uogdlnienia

» Aktywnos$¢ wykazujg rowniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel, trabektedyna,
erybulina oraz pazopanib w ramach drugiej linii leczenia. Wyn ki klinicznych badan nie wykazaty istotnej
przewagi wielolekowej chemioterapii nad monoterapia i podanie schematéw wielolekowych
(np. doksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ w wybranych typach histologicznych o duzej
chemiowrazliwosci oraz w przypadkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy mozliwos¢ leczenia
operacyjnego przerzutow.

« Niektore leki moga by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych migsaka tkanek miekkich
[I1, B] (np. (...) sunitynib — alveolar soft part sarcoma (miesak pecherzykowy tkanek miekkich — przyp.
autora)).

* Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich (inne niz
liposarcoma) po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii jest pazopanib — wyn ki badania z losowym
doborem chorych wykazaty poprawe przezy¢ wolnych od progresji wynoszacg 3 miesiace.

PTOK 2017
(Polska)

Konflikt intereséw:

ST e Jakos¢ dowodow naukowych:

| - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Il - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Kategorie rekomendaciji:

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C Wskazania okreslane indywidualnie

W wytycznych wskazano, ze jesli u miodziezy wystepujg podtypy miesakéw tkanek miekkich
charakterystyczne dla dorostych, nalezy je leczy¢ w taki sam sposéb jak u dorostych, chociaz ten sam

ESMO 2018/2019 typ histologiczny nowotworu moze wykazywaé specyficzne cechy kliniczne, gdy wystepuje u oséb

(Europa) W réznym wieku.
Konflikt interesow: | «  Skojarzenie gamcytabina/docetaksel nie jest zalecane jako | linia leczenia u pacjentow
czgs¢ autorow z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich [I,D];

zgtosita potencjalne

konflikty interesow « Trabektedyna jest opcjg w Il i kolejnych liniach leczenia [I,B] i jest zarejestrowana do terapii

zaawansowanego uprzednio leczonego migsaka z tkanek migkkich;
» Pazopanib jest opcjg w nieadipogennych migsakach tkanek miekkich [l,B];
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

« Skojarzeniem dakarbazyny i gemcytabiny lub gemcytabiny i docetakselu jest opcjg leczenia u pacjentéw
leczonych wczes$niej doksorubicyna [I1,B];

» Regorafenib jest opcjg leczenia u pacjentéw z nieadipogennym, zaawansowanym miesakiem tkanek
migkkich wczesniej leczonych doksorubicyna [II,C];

« Istnieja niepotwierdzone dowody na dziatanie kilku lekéw celowanych molekularnie:

—  Sunitynib i cedyran b w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek migkkich, gdzie cel molekularny
nie jest znany [IV,C];

Poziom dowoddéw naukowych:

| - Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogeniczno$ci

Il - Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania zudowodniong heterogenicznoscia

Il - Prospektywne kohortowe badania
Kategorie rekomendaciji:
A - Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C - Niewystarczajgce dowody dot. skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.), opcjonalnie

D - Umiarkowane dowody o nieskutecznosci lub niekorzystnemu dziataniu generalnie nie zalecany

Opis wytycznych ograniczono do opisu leczenia uogdlnionego migsaka pecherzykowego tkanek miekkich,
a w przypadku nieodnalezienia specyficznych wytycznych dla miesaka pecherzykowego lub odnalezienia
szczgtkowych informacji opisano zalecenia dotyczgce leczenia migsakdw tkanek migkkich ogdétem. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia
miesakoéw tkanek miekkich w populacji pediatryczne;.

Polskie wytyczne kliniczne PTOK 2017 wskazujg, iz w przypadku specyficznych typédw histologicznych miesaka
tkanek miegkkich takich jak miesak pecherzykowy zaleca sie zastosowanie sunitynibu. Ponadto w wytycznych
wskazano, ze u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich (inne niz tluszczakomigsaki)
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii zalecane jest zastosowanie pazopanibu.

Europejskie wytyczne ESMO 2018 w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek migkkich zalecajg stosowanie
sunitynibu lub cedyranibu. Dodatkowo wytyczne wskazuja, ze ogdlnie w leczeniu miesakow tkanek miekkich
w Il i kolejnych liniach leczenia zalecana jest trabektydyna. Ponadto w leczeniu zaawansowanych miesakéw
tkanek miekkich nieadipogennych, uprzednio leczonych doksorubicyng zalecane jest zastosowanie regorafenibu.
Wytyczne wskazujg rowniez, ze w leczeniu pacjentow z nieadipogennym miesakiem tkanek migkkich
rekomendowane jest zastosowanie pazopanibu.

Wsrdd zalecanych terapii europejskie wytyczne wskazujg na zastosowanie trabektydyny w Il i kolejnych liniach
leczenia. Zgodnie z ChPL Yondelis (trabektydyna) jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych
z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem
lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Ponadto trabektydyna jest refundowana w ramach
programu lekowego B.8 ,Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10: C48, C49)”, jednak nie w ocenianym
wskzaniu. Zgodnie z ChPL Yondelis, nie nalezy go stosowac u dzieci w wieku do 18 lat, ze zdiagnozowanym
miesakiem, ze wzgledu na brak potwierdzenia skutecznosci leczenia.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie sunitynibu w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich. Sunitynib nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakéw tkanek miekkich,
ale warto zauwazyc¢, ze jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.8. ,Leczenie miesakow tkanek
miekkich (ICD 10: C48, C49)”, ktérego kryteria wigczenia wyszczegodlniajg m.in. miesaka pecherzykowego tkanek
miekkich. Ponadto jednym z kryteriéw wigczenia do wspomnianego programu lekowego jest wiek powyzej 18
roku zycia, co stanowi kryterium wykluczenia dla populacji docelowe;j.

Wytyczne ESMO 2018 rekomendujg rowniez zastosowanie cedyranibu w leczeniu miesaka pecherzykowego
tkanek miekkich, jednakze zgodnie z informacjami na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA), wycofano
wniosek o dopuszczenie do obrotu dla tego leku.

Zgodnie z ChPL produkt Votrient (pazopanib) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi
podtypami zaawansowanego miesaka tkanek migkkich, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu
choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego
i (lub) adjuwantowego. Zgodnie z ChPL Votrient, pazopanibu nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat
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ze wzgledow bezpieczeristwa zwigzanych z wzrostem i dojrzewaniem narzadéw. Nie okreslono takze
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Dane nie
sg dostepne. Natomiast zgodnie z ulotkg leku Votrient, nie zaleca sie jego stosowania u pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat. Dotychczas nie stwierdzono jak dziata lek w tej grupie pacjentow.

Stivarga (regorafenib) nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakéw tkanek migkkich.

Podsumowujac stosowanie kazdej z wymienionych w rekomendacjach opcji terapeutycznej wigzaé sie bedzie
Z uzyciem lekéw poza ich wskazaniami rejestracyjnymi.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezel
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne Kliniczne i zapisy ChPL poszczegdlnych produktéw leczniczych mozna stwierdzi¢, ze dla oceniane;j
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o0 Swiadczeniach. Na podstawie analizy wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest obecnie
alternatywnych opcji leczenia.

Aktualny stan finansowania produktu Opdivo (niwolumab)

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

W zatgczniku do zlecenia MZ podano, ze koszt netto jednej fiolki leku Opdivo, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fiolki 20 mg/ml, fiolka po 4 ml, wynosi b Przyjmujac 8%
podatek VAT i 5% marze hurtowa).

Natomiast zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, koszt netto jednej
fiolki leku Opdivo 10 mg/ml, fiolka po 4 ml wynosi 2 366,24 PLN (CHB - 2683,32 PLN).

W zatgczniku do zlecenia MZ podano informacje, ze niwolumab ma by¢ stosowany w dawce 3 mg na kg masy
ciata raz na 2 tygodnie we wlewie dozylnym. Zgodnie z podang w zleceniu iloscig fiolek (14 fiolek), ilos¢ substanc;ji
czynnej na fiolke wynosi 40 mg, natomiast ilo$¢ substancji czynnej na wnioskowany, 3-miesieczny okres terapii
wynosi 560 mg. W okresie 90 dni mozliwe jest wykonanie 7 podan leku (w dniach 0, 14, 28, 42, 56, 70 i 84).
Z powyzszych danych mozna oszacowag, ze na jedno podanie przypadajg 2 fiolki leku (80 mg niwolumabu).

Dawkowanie lekéw, na podstawie ChPL (dla wskazan odmiennych niz wnioskowane): ,Zalecana dawka produktu
leczniczego OPDIVO wynosi, w zaleznosci od wskazania, albo 240 mg niwolumabu podawanego co 2 tygodnie
albo 480 mg niwolumabu podawanego co 4 tygodnie.” Nalezy mie¢ na uwadze, ze dawkowanie zgodne z ChPL
dotyczy pacjentéw dorostych.

Wedtug ChPL Opdivo: ,Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy
kontynuowaé tak dtugo, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopoki leczenie jest tolerowane przez
pacjenta. W przypadku leczenia uzupetniajgcego maksymalny czas leczenia produktem leczniczym OPDIVO
wynosi 12 miesiecy.” Mozna zatem z duzym prawdopodobienstwem przyjaé, ze maksymalny okres terapii
wyniesie 12 miesiecy.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane koszty zwigzane z wnioskowang terapia.

Tabela 5. Planowany okres i koszt terapii

Planowany okres terapii lub Koszt netto wnioskowanej terapii Koszt netto wnioskowanej terapii
liczba cykli leczenia (ze zlecenie MZ) (Obwieszczenie MZ)
3 miesigce [ ] 33127,36 PLN
(14 fiolek a 20mg/ml) ] (CHB - 37 566,43 PLN)
1 rok terapii [ ] 127 777,00 PLN
(54 fiolki a 20mg/ml) ] (CHB — 144 899,10 PLN)

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszty netto 3 miesiecy terapii lekiem Opdivo dla jednego pacjenta
to “ natomiast roczny koszt netto oszacowano na h
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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 zastosowaé
whioskowang technologie lekowa.

Wedtug najbardziej aktualnych danych z raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2017 roku odnotowano
36 rozpoznan wg ICD-10 C49 (caty kod wraz z podkodami — ,nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek
miekkich”) w populacji do 19 r. z. Brak jest danych dotyczacych odsetka czy tez liczby pacjentéw z rozpoznaniem
miesak prgzkowanokomoérkowy pecherzykowy (Rhabdomyosarcoma alveolare). Brak jest tez danych
dotyczacych czasu stosowania ocenianej interwencji w populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym nie jest
mozliwe wiarygodne oszacowanie potencjalnych wydatkéw pfatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem
ocenianej technologii.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce z finansowania ze srodkéw publicznych w ramach RDTL,
na 1 pacjenta przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Davis 2020

(badanie
ADVL1412)

Davis KL, Fox E, Merchant MS, Reid JM, Kudgus RA, Liu X, Minard CG, Voss S, Berg SL,
Weigel BJ, Mackall CL. Nivolumab in children and young adults with relapsed or refractory solid
tumours or lymphoma (ADVL1412): a multicentre, open-label, single-arm, phase 1-2 trial. Lancet
Oncol. 2020 Apr;21(4):541-550. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30023-1. Epub 2020 Mar 17.

Appendix: https://www.thelancet.com/cms/10.1016/S1470-2045(20)30023-
1/attachment/d111a403-b788-4882-8005-27236e1d233c/mmcl.pdf

NCT: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02304458

Rekomendacje kliniczne

ESMO-EURACAN
2018

ESMO Guidelines Committee and EURACAN, Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-
EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up; Annals of Oncology,
Volume 29, Issue Supplement_4, October 2018, Pages iv268—iv269,
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2819%2931692-8

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Wytyczne postepowania diagnostyczno -
terapeutycznego. Miesaki tkanek miekkich u dorostych. Pod redakcjg: Rutkowski P., |.tugowska

PTOK 20017 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 11 Miesaki tkanek miekkich 2019
0214.pdf
Pozostate publikacje
Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo
ChPL Opdivo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-

information pl.pdf
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniej aktualizacji: 2020.10.13)

L.p. Zapytanie Liczba hitéw

("Nivolumab"[MeSH Terms] OR "Nivolumab"[Title/Abstract] OR
"Opdivo"[Title/Abstract] OR "ONO-4538"[Title/Abstract] OR "ONO-
4538"[Title/Abstract] OR "ONO4538"[Title/Abstract] OR "MDX-

8 1106"[Title/Abstract] OR "MDX-1106"[Title/Abstract] OR
"MDX1106"[Title/Abstract] OR "BMS-936558"[Title/Abstract] OR "BMS-
936558"[Title/Abstract] OR "BMS936558"[Title/Abstract]) AND
("rhabdomyosarcoma, alveolar'[MeSH Terms] OR "Rhabdomyosarcoma"[MeSH
Terms] OR "rhabdomyosarcoma*"[All Fields])

7 "rhabdomyosarcoma, alveolar'[MeSH Terms] OR "Rhabdomyosarcoma"[MeSH
Terms] OR "rhabdomyosarcoma*"[All Fields]

14 948

"rhabdomyosarcoma* 14 948

"Rhabdomyosarcoma’[MeSH Terms] 10 560
"rhabdomyosarcoma, alveolar'[MeSH Terms] 794

"Nivolumab"[MeSH Terms] OR "Nivolumab"[Title/Abstract] OR
"Opdivo"[Title/Abstract] OR "ONO-4538"[Title/Abstract] OR "ONO-
3 4538"[Title/Abstract] OR "ONO4538"[Title/Abstract] OR "MDX- 5 530

1106"[Title/Abstract] OR "MDX-1106"[Title/Abstract] OR
"MDX1106"[Title/Abstract] OR "BMS-936558"[Title/Abstract] OR "BMS-
936558"[Title/Abstract] OR "BMS936558"[Title/Abstract]

2 "Nivolumab"[Title/Abstract] 4950
"Nivolumab"[MeSH Terms] 2634
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