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Opdivo (niwolumab) WS.422.5.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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 r., poz.1429) 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 dokonujagcy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) 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
i w 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 wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw

AEs

zdarzenia niepozgdane

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALT
ARDS

ASCO
BTS
cHL
CHMP
ChPL
CHT
CR
CT/TK
DOR
DCR
DP
dMMR
EACTS
ECOG
EMA

EPD

EPP
ERS
ESTS
ESCC
ESMO

FDA

GIN
HCC
IASLC
iMIG
IMRT
ITT

Komparator

Lek

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

American Society of Clinical Oncology

British Thoracic Society

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. Classical Hodgkin Lymphoma)
Komitet ds. Produktow Leczniczych stosowanych u ludzi FDA
Charakterystyka produktu leczniczego

chemioterapia

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

tomografia komputerowa

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

progresja choroby (ang. disease progression)

niezgodnosc¢ deficytu naprawczego (ang. mismatch repair deficient)
European Association for Cardio-Thoracic Surgery

skala sprawnosci wg. ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

rozszerzona pleurektomia z dekortykacja (ang. extended pleurectomy
decortication)

zewnatrzoptucnowa pneumonektomia (ang. extrapleural pneumonectomy)
European Respiratory Society

European Society of Thoracic Surgeons

Rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. Esophageal Squamous Cell Carcinoma)

European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

Guidelines International Network
Rak watrobowokomorkowy (ang. Hepatocellular Carcinoma)
International Association for the Study of Lung Cancer

International Mesothelioma Interest Group

napromienianie z modulacjg intensywnosci dawki (ang. intensity modulated
radiation therapy)

Ang. intention-to-treat

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pézn. zm.)
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MPM
MSI-H
Mz
NCCN
NFzZ
NICE
NSCLC
ORR
oS

P/D

PD

PS
PET-CT
PFS
PR
PTOK
QoL
BSC
RCC
RDTL

RT

RTG
SCCHN

SCLC
VATS-PP

SD
SIGN

Technologia
WHO
URPL

Ustawa o
swiadczeniach

WS.422.5.2020

ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. Malignant Pleural Mesothelioma)
wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer)
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

pleurektomia / dekortykacja (ang. pleurectomy/decortication)

progresja choroby (ang. progressive disease)

Performance status

pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

jakosc¢ zycia

najlepsze leczenie wspomagajgce

Rak nerkowokomorkowy (ang. Renal Cell Carcinoma)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

radioterapia

przeswietlenie rentgenowskie

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. Squamous Cell Carcinoma of the
Head and Neck)

Drobnokomorkowy rak ptuca (ang. Small Cell Lung Cancer)

czesciowa  pleurektomia  wideotorakoskopowa
thoracoscopic surgery partial pleurectomy)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

(ang.  video-assisted

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Urzed Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pozn.
zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 29.09.2020 r., znak PLD.4530.2846.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 30.09.2020 przez
ePuap) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na podstawie art.
47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz U. z 2020 r.
poz. 1398), przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml (10 ml)
we wskazaniu: miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C50.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej: dotychczasowe leczenie 65-letniego chorego: wideotorakoskopia prawostronna
z pleurodezg talkowg (05.09.2017), po 4 liniach chemioterapii paliatywnej: pemetreksed + cisplatyna (10.2017—
02.2018), pemetreksed + karboplatyna (08-12.2018), winorelbina doustna (6—12.2019), gemcytabina (od
12.2019 — aktualnie progresja kliniczna); chory w bardzo dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-1).

W tresci wniosku znajdujg sie informacje o uwzglednieniu wynikdéw badania klinicznego IFCT-1501 MAPS2,
wskazujgce leczenie nivolumabem. “Chory kwalifikuje sie do powyzszego leczenia, rokuje dalsze leczenie.
Wyczerpano inne mozliwosci leczenia.”

Problem zdrowotny

Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45.0) to rzadko wystepujacy nowotwédr wywodzacy sie
z powierzchniowych komodrek komoérek submezotelialnych, ktére wysScietajg optucng oraz osierdzie. Ztosliwy
miedzybtoniak optucnej jest najczestszym nowotworem pierwotnym optucne;.

Wiekszos¢ chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej umiera w ciggu kilku lat z powodu miejscowego
postepu nowotworu lub powikian; rzadziej przyczyng zgonu sg przerzuty w odlegtych narzgdach. Mediana
czasu przezycia w zaleznosci od zasiegu choroby wynosi 4—18 miesiecy. Rowkowanie jest szczegdlnie zte
w zaawansowanych postaciach nowotworu, u chorych w zlym stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata
i w starszym wieku.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rokowanie w ZMO, jest zte. Przezycie bez leczenia oscyluje od 4 do 7 miesiecy. Catkowita mediana
przezywalnosci po EPP to okoto 19 miesiecy a po PD — 30 miesiecy.

Skutkami nastepstw ocenianej choroby sg przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekfa choroba i obnizenie jakosci zycia pacjentéw.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Scherpereel 2019

W publikacji Scherpereel 2019 uwzgledniono wyniki dla 108 pacjentow dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, natomiast skutecznos¢ (przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite) oceniano dla losowo
przydzielonej populacji intention-to-treat (125 pacjentéw w populacji ITT [63 w grupie pacjentéw stosujgcych
niwolumabu i 62 w grupie stosujgcej niwolumab + ipilimumab]).

Wyniki badania po 12 tygodniach terapii:

e OR (obiektywna odpowiedz): 18,5% (8,2-28,9) pacjentdw w grupie leczonej niwolumabem vs 27,8%
(15,8-39,7) pacjentow w grupie terapii skojarzonej;

e SD (stabilizacja choroby): 25,9% (14,2-37,6)] pacjentéw w grupie leczonej niwolumabem vs 22,2%
(11,1-33,3) pacjentow w grupie terapii skojarzonej;

e DCR (wskaznik kontroli choroby): 44,4% (31,2-57,7) w grupie leczone niwolumabem vs 50,0% (36,7-
63,3) w grupie terapii skojarzonej;

o DP (progresja choroby): 50,0% (36,7-63,3) pacjentow w grupie leczonej niwolumabem vs 42,6% (29,4—
55,8) pacjentéw w grupie terapii skojarzonej;
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e kliniczna progresja wystgpita u pacjentéw leczonych niwolumabem oraz u 1 pacjenta leczonego terapig
skojarzong;

e toksycznosé przed uptywem 12 tygodni: nie wystgpita w Zadnej z grup;
e zgon: 2 pacjentdw w grupie leczonej terapig skojarzona.

Wyniki badania dla populacji ITT po 12 tygodniach terapii (grupa leczona niwolumabem vs grupa leczona
terapig skojarzong):

e DCR po 12 tygodniach: 39,7% (27,6-51,8) vs 51,6% (39,2-64,1);

e OR:17,5% (8,1-26,8) vs 25,8% (14,9-36,7);

e SD: 22,2% (12,0-32,5) vs 25,8% (14,9-36,7);

o DP:54,0% (41,7-66,3) vs 37,1% (25,1-49,1);

e kliniczna progresja (bez TK): 54,0% (41,7-66,3) vs 37,1% (25,1-49,1);
e zgon: 1 pacjent (1,6% [0,0—4,7]) vs 4 pacjentow (6,4% (0,3-12,6)];

e PFS (czas przezycia wolny od choroby): mediana 4 miesigce (2,8-5,7) vs 5,6 miesigce (3,1-8,3);
odsetek po 12 miesigcach 15,9% (6,8—24,9) vs 22,6% (12,2-33,0);

e OS (przezycie catkowite): mediana 11,9 miesiecy (6,7-17,7) vs 15,9 miesiecy (10,7 — nie osiggnieto);
odsetek po 12 miesigcach: 49,2% (36,9-61,6) vs 58,1% (45,8-70,3).

Nakamura 2020

W publikacji Nakamura 2020 uwzgledniono wyniki dla 35 pacjentéw, otrzymujgcych niwolumab z powodu
nawrotu MPM. Poczatkowe leczenie po nawrocie obejmowato =3 cykle chemioterapii (n=20), zabieg
chirurgiczny (n=1), radioterapie (n=1) i ablacje pragdem o czestotliwosci radiowej (n=1). Przed podaniem
niwolumabu 21 chorych otrzymato chemioterapie z powodu nawrotu pooperacyjnego. Okoto 14 chorych
otrzymato niwolumab jako leczenie systemowe pierwszego rzutu nawrotu pooperacyjnego.

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniést 20%, wskaznik kontroli choroby (DCR) 77,1%. U jednego
pacjenta uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie, u 6 pacjentéw odpowiedz czesciowg. W przypadku
18 pacjentéw nastgpita stabilizacja choroby, u 8 pacjentéw stwierdzono progresje choroby. Mediana czasu OS
wyniosta 13,1 miesigca, odsetki OS w 6 miesigcu i 12 miesiecy wyniosty odpowiednio 78,1% oraz 54,1%.
W przypadku PFS (czas przezycia wolny od choroby) mediana wyniosta 4,4 miesigca, odsetki pacjentéw z PFS
w 6 oraz 12 miesiecy wyniosty odpowiednio 31,9% oraz 17,1%.

Okada 2020

W badaniu wzieto udziat 34 pacjentow ze zdiagnozowanym miedzybtoniakiem optucnej o histopatologicznych
podtypach epitelioidalnym (27 pacjentéw), dwufazowym (4 pacjentdw) oraz sarkomatoidalnym (3 pacjentéw).
Srednia wieku wynosita 68 lat, wiekszo$¢ badanych to mezczyzni (85%). 71% pacjentdw otrzymywato
wczesniej jedna linie leczenia, 29% otrzymywato dwie linie leczenia.

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost:
e ogolnie: 29% (16.8-46.2),
e podtyp epitelioidalny: 26% (13.2—44.7),
e podtyp dwufazowy: 25% (4.6—69.9),
e podtyp sarkomatoidalny: 67% (20.8-93.9).

Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 11,1 miesiecy (95% CI, 3.5-16.2), wskaznik kontroli choroby
(DCR): 68% 68% (50.8-80.9). W przypadku PFS mediana wyniosta 6,1 miesigca.

Wyniki odnotowane dla OS:
e mediana czasu: 17.3 miesiecy (95% ClI, 11.5 — nie osiagniety),
e odsetek w 6 miesigcu: 85% (95% ClI, 68.2-93.6),
e odsetek w 12 miesigcu: 59% (95% ClI, 40.6—73.2).
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U zadnego pacjenta nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie, u 29% pacjentow odpowiedz czesciowa.
Stabilizacja choroby wystgpita u 38% pacjentéw, progresja u 26% pacjentow

Bezpeczenstwo

W badaniu Scherpereel 2019 przeanalizowano bezpieczehAstwo stosowania obydwu interwencji, W grupie
otrzymujgcej niwolumab i ipilimumab wystapity trzy powazne DARE stopnia 5. (zgony): jedna ostra
niewydolno$¢ nerek, jedno ostre zapalenie watroby i jedno zapalenie mézgu. Nie wystgpity niehematologiczne
DARE stopnia 5.

W badaniu Nakamura 2020 w przypadku wynikdéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania niwolumabu,
spos$rod 35 pacjentéw, ktorym podano niwolumab, tgcznie zgtoszono 39 zdarzen niepozadanych, ktére
wystgpity u 28 pacjentow (80%), zas tylko 4 (11,4%) z nich to zdarzenia niepozgdane stopnia 3.
Nie zaobserwowano zdarzeh niepozgdanych 4 i 5 stopnia. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci biorgcy udziat
w badaniu mieli zwiekszone ryzyko wystgpienia AEs, co wynika z wczesniejszej historii leczenia (chemioterapia,
radioterapia, operacja). Podawanie niwolumabu zostato przerwane u 4 pacjentéw, w zwigzku z wystgpieniem
dziatan niepozadanych, takich jak: $rédmigzszowa choroba ptuc, autoimmunologiczna niedokrwisto$é
hemolityczna i zapalenie tkanki ttuszczowej krezki. Otrzymane wyniki dajg akceptowalny poziom dla
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

W badaniu Okada 2020 zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia z jakiejkolwiek przyczyny wystgpity u 94%
pacjentéw, 3 lub 4 stopnia u 47% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 76%
pacjentéw, stopnia 3 lub 4 u 32% pacjentow.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 41% pacjentoéw, przy czym w przypadku 32% pacjentow byty one
zwigzane z leczeniem. W przypadku 4 pacjentéw wystepujgce zdarzenia doprowadzity do przerwania leczenia

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia zaawansowanego miedzybtoniaka optucnej (C45) CS IV. Z uwagi na
fakt, ze produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

W opinii eksperta, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. n. med. Wiestawa Bala:
~Stwierdzam, ze w/w wniosek jest uzasadniony medycznie. Lek poza wskazaniem rejestracyjnym”.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, 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, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng jest
pembrolizumab, substancja czynna jest nierefundowana w Polsce. Pembrolizumab nalezy do tej samej grupy
terapeutycznej i ma ten sam mechanizm dziatania, co Opdivo (niwolumab). Wytyczne kliniczne przypisujg te
samg site zalecenia obu tym produktom leczniczym.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:
i Koszt ten jest nizszy od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ (96 599,52 z).

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny (w tym RSS).

Jak wskazano w 5 rozdziale niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej jest
pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda). Koszt 3 miesiecznej terapii tym lekiem przy dawkowaniu 200 mg
co 2 tygodnie (zgodnie z badaniem Metaxas 2018) wynosi:

¢ lekiem w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml (fiolka a 4 ml): 236 593,42 zi,
¢ lekiem w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg (1 fiolka): 202 794,24 zt.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 15 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: .
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Nalezy podkresli¢, Ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 9/34



Opdivo (niwolumab) WS.422.5.2020

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 29.09.2020 r., znak PLD.4530.2846.2020.1.SG (data wptywu do Agenciji: 30.09.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz U. z 2020 r. poz. 1398),
przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml (10 ml) we
wskazaniu: miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C50.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace
populacji docelowej:

v"dotychczasowe leczenie 65-letniego chorego: wideotorakoskopia prawostronna z pleurodezg talkowg
(05.09.2017), po 4 liniach chemioterapii paliatywnej: pemetreksed + cisplatyna (10.2017-02.2018),
pemetreksed + karboplatyna (08—12.2018), winorelbina doustna (6—12.2019), gemcytabina (od 12.2019
— aktualnie progresja kliniczna)

v chory w bardzo dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-1).

W tresci wniosku znajdujg sie informacje o uwzglednieniu wynikéw badania klinicznego IFCT-1501 MAPS2,
wskazujgce leczenie niwolumabem. “Chory kwalifikuje sie do powyzszego leczenia, rokuje dalsze leczenie.
Wyczerpano inne mozliwosci leczenia.”

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label.

Produkt leczniczy Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu. Podlegat natomiast
wielokrotnej ocenie w ramach procedury RDTL w innych wskazaniach, w tym m.in. w leczeniu: raka nerki, raka
urotelialnego, raka jelita grubego, chioniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka jamy ustnej,
gardta, nosogardzieli, gardta dolnego migdatka podniebiennego, raka jezyka i krtani czy raka
drobnokomérkowego ptuc.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja

Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45.0) to rzadko wystepujacy nowotwér wywodzacy sie
Z powierzchniowych komérek komérek submezotelialnych, ktére wyscietajg optucng oraz osierdzie. Ztosliwy
miedzybtoniak optucnej jest najczestszym nowotworem pierwotnym optucne;.

Epidemiologia

Sredni wiek zachorowania to ok. 60 rok zycia. Zachorowalno$¢ ocenia sie na 0,9:100000. Liczba
zarejestrowanych rozpoznan w Polsce wynosi okoto 320 rocznie. Mezczyzni chorujg 3-5 razy czesciej niz
kobiety.

Etologiai czynniki ryzyka

Udokumentowane jest zwiekszone ryzyko zachorowania u oséb narazonych na kontakt z azbestem. Najwieksze
ryzyko dotyczy oséb zatrudnionych w kopalniach azbestu i ich rodzin zamieszkatych w poblizu zt6z tego
mineratu, a takze oséb bezposrednio narazonych na dziatanie azbestu podczas wieloletniej pracy w przemysle
stoczniowym. Liczba zachorowan na miedzybtoniaka optucnej wzrasta w wiekszosci krajow, co przypisuje sie
duzemu narazeniu spoteczenstwa na kontakt z azbestem w poprzednich dekadach (w przesziosci stosowanego
masowo w budownictwie, przemysle tekstylnym, stoczniowym oraz samochodowym). Bezposredni kontakt
z azbestem mozna udowodni¢ u okoto 70—-80% chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej. W wigkszosci
przypadkoéw miedzybtoniak rozwija sie po wielu latach (nawet kilkudziesieciu) od narazenia. Ponadto w etiologii
postuluje sie role wirusa simian virus 40. Nie wykazano zwigzku pomiedzy paleniem papieroséw
a wystepowaniem miedzybtoniaka.
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W utkaniu histologicznym mesothelioma wystepujg komponenty nabtonka i migesaka. Najczestszy jest typ
nabtonkowaty (ok. 55%), w ktérym rokowanie jest nieco lepsze niz w pozostatych. Rzadszy jest typ mieszany
(ok. 30%), a najrzadziej (ok. 15%) wystepuje typ miesakowaty, cechujgcy sie szczegdlnie agresywnym
przebiegiem.

Obraz kliniczny

Miedzybtoniak ditugo pozostaje bezobjawowy, rozpoznawany jest najczesciej w zaawansowanym stadium.
Do najczestszych objawow klinicznych nalezg: bdl w klatce piersiowej, dusznosci, kaszel, wysiek do optucnej,
utrata masy ciata, znieksztatcenie klatki piersiowej. Guz jest agresywny gtdownie miejscowo, dominuje
naciekanie okolicznych tkanek. Czas przezycia to 4—18 miesiecy.

Diagnostyka

W diagnostyce mesothelioma stosuje sie badania obrazowe klatki piersiowej (RTG, CT) i badanie cytologiczne
ptynu wysiekowego w optucnej. Decydujgca jest biopsja i badanie histologiczne guza. W ocenie stopnia
zaawansowania choroby pomocny jest PET-CT.

Leczenie

Zto$liwy miedzybtoniak optucnej nalezy do nowotwordw, w ktorych leczenie ma niewielki wplyw na czas
przezycia — z tego powodu nie ma powszechnie przyjetego standardowego postepowania:

1. Leczenie operacyjne — jedyng szanse wyleczenia stwarza doszczetny zabieg operacyjny.
Doszczetnosé resekcji mozna osiggngé za pomocg pneumonektomii zewnatrzoptucnowej (wyciecie
ptuca oraz optucnej ptucnej i sciennej) oraz usuniecia potowy przepony i osierdzia z ich rekonstrukcja.
Alternatywnym postepowaniem jest pleurektomia i dekortykacja (resekcja z oszczedzeniem ptuca —
usuniecie optucnej z wycieciem lub bez wyciecia czesci przepony i osierdzia). W obu przypadkach
najczesciej wykonuje sie wyciecie weztdéw chtonnych $rédpiersia. Radykalne leczenie chirurgiczne jest
mozliwe jedynie w postaci nabtonkowatej w stopniach zaawansowania 1, Il i lll (bez cechy N2).
W wiekszosci przypadkéw operacja ma charakter cytoredukcyjny lub typowo paliatywny np. jej celem
jest zmniejszenie gromadzenia sie ptynu wysiekowego w jamie optucnej. U czesci chorych poddanych
radykalnej resekcji stosuje sie uzupetniajgcg CHT i RT.

2. Radioterapia — stosowana u wybranych chorych nie kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub
w skojarzeniu z resekcjg. Mozliwosci zastosowania radykalnej radioterapii sg jednak ograniczone
Z uwagi na typowa dla tego nowotworu miejscowg rozlegtos¢ guza. Paliatywna radioterapia stanowi
postepowanie z wyboru dla chorych z dolegliwosciami bélowymi w klatce piersiowej towarzyszgcymi
zaawansowanym stadiom nowotworu. Rozwéj technik RT, a zwlaszcza wprowadzenie napromieniania
z modulacjg intensywnosci dawki (IMRT, intensity modulated radiation therapy), zwiekszyt precyzje
i bezpieczenstwo leczenia i umozliwit stosowanie wyzszych dawek. W efekcie doprowadzito to do
zmniejszenia ryzyka nawrotu miejscowego nowotworu po leczeniu chirurgicznym i nieznacznej
poprawy wskaznikow przezycia.

3. Leczenie skojarzone (radio- i chemioterapia) — nie wydtuza istotnie czasu przezycia w porownaniu
z wytagczng radioterapia.

4. Chemioterapia — stosowana w zaawansowanych stadiach nowotworu. U czesci chorych uzyskuje sie
regresje guza, ale na ogot jest ona niepetna i krotkotrwata. Najwiekszg skutecznos¢é w miedzybtoniaku
wykazujg niektore antymetabolity (pemetreksed, gemcytabina i raltytreksed) oraz cisplatyna,
doksorubicyna i winorelbina. Wybrani chorzy (dobry stan sprawnosci, brak utrwalonych nastepstw
wczesniejszego leczenia) mogg odnies¢ krotkotrwatg korzys¢ z CHT drugiej linii (np. winorelbina,
doksorubicyna, gemcytabina). Wyniki badan z losowym doborem chorych wskazujg, ze dodanie lekow
antyangiogennych — bewacyzumabu lub nintedanibu — zwieksza skuteczno$¢ CHT z zastosowaniem
cisplatyny i pemetreksedu.

5. Do paliatywnych zabiegow zapobiegajgcych gromadzeniu sie wysieku nowotworowego nalezg
pleurektomia lub pleurodeza (najlepiej z uzyciem talku).
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Rokowanie

Wiegkszos¢ chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej umiera w ciggu kilku lat z powodu miejscowego
postepu nowotworu lub powikfan; rzadziej przyczyng zgonu sg przerzuty w odleglych narzadach. Mediana
czasu przezycia w zaleznos¢ od zasiegu choroby wynosi 4—18 miesiecy. Rowkowanie jest szczegdlnie zte
w zaawansowanych postaciach nowotworu, u chorych w zlym stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata
i w starszym wieku.

[Zrédto: raport OT.434.30.2017, Szczeklik 2016, PTOK 2019]

2.2. lIstotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Rokowanie w ZMO, niestety, jest zte. Przezycie bez leczenia oscyluje od 4 do 7 miesiecy. Catkowita mediana
przezywalnosci po EPP to okoto 19 miesiecy a po PD — 30 miesiecy.

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia pacjentéw.

[Zrédto: https://mww.mp.pl/onkologia/wytyczne/147572,miedzybloniak-oplucnej-podsumowanie-aktualnych-
2015-zalecen-esmo]

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. 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 10mg/ml oraz fiolka
40mg/4ml

Whnioskowane wskazanie Miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45)

Czerniak (ang. Melanoma):

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 komoérkach guza.

Leczenie uzupetniajace czerniaka:

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer - NSCLC):

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

Rak nerkowokomoérkowy (ang. Renal Cell Carcinoma - RCC):

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po
) ) wczesniejszym leczeniu u dorostych OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
Wskazania zarejestrowane leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, 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 chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

Ptaskonablonkowy rak glowy i szyi (ang. Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck -
SCCHN):

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

Rak urotelialny (ang. Urothelial Carcinoma):

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

Whnioskowane dawkowanie 3mg/kg masy ciata co 2 tygodnie
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Droga podania Infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration — FDA) wydata zgode
na stosowanie immunoterapii produktem Opdivo w innych dodatkowych wskazaniach. Sa to:

Rak jelita grubego (ang. Colorectal Cancer) u pacjentéw dorostych oraz pediatrycznych (od 12 roku
zycia wzwyz) z przerzutami o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-
high MSI-H) lub z niezgodno$cig deficytu naprawczego (ang. mismatch repair deficient — dMMR),
u ktérych nastgpita progresja (lub brak tolerancji) na wczeéniejsze leczenie chemoterapig opartg
o fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan;

Rak watrobowokomoérkowy (ang. Hepatocellular Carcinoma — HCC) u pacjentéw, ktorzy byli leczeni
sorafenibem w monoterapii lub w skojarzeniu i ipilimumabem;

Rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. Esophageal Squamous Cell Carcinoma — ESCC) u pacjentow
Z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem, u ktérych zastosowano
wczeshiej chemioterapie opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny;

Drobnokomodrkowy rak ptuca (ang. Small Cell Lung Cancer — SCLC) w leczeniu pacjentow
Z przerzutami z progresjg po przebytej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i co najmniej jednej
innej linii leczenia.

Powyzsze wskazania zostaly zatwierdzone w trybie przyspieszonym na podstawie ogélnego wskaznika
odpowiedzi i czasu trwania tej odpowiedzi.

Ponadto FDA w dniu 02.10.2020 wydata zgode na wykorzystanie nivolumabu w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej (ang. Malignant Pleural Mesothelioma — MPM) jako
leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z ipilimumabem.

[Zrédio: FDA 2020]
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania nivolumabu we wskazaniu: miedzybtoniak
optucnej (ICD-10: C45) wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed,
Embase (via Ovid). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.10.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 2.

Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wytaczenia

Populacja (P)

miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45)

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Interwencija (1)

Opdivo (niwolumab)

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Komparator (C)

Pembrolizumab/dowolny

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia

. Punkty koncowe dotyczagce skutecznosci i/lub | Oceniajace parametry farmakokinetyczne
Punkty koncowe (0) bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
Rodzaj badania (S) \?v:ﬁ?/g?dnozs'ci najwyzszego  dostepnego  poziomu Inne niz zdefiniowane w kryterium wiaczenia

Inne

e publ kacje w petnym tekscie,
e publ kacje w jezyku angielskim lub polskim

e publikacje w
w kryteriach witgczenia

e publikacje w postaci abstraktu,

innych jezykach niz wskazane

3.1.2.

Do niniejszego opracowania wigczono
jednoramienne badanie Okada 2019, retrospektywne badanie Nakamura 2020.

Opis badan wigczonych do przegladu

randomizowane badanie Scherpereel

2019, eksperymentalne

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
IECT-1501 TYp ba'dania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
MAPS?2 wieloosrodkowe, - wiek = 18 lat ze ztosliwym miedzybtoniakiem - wskazn k kontroli choroby (DCR),
randomizowane, optucnej, ktéry zostat potwierdzony histologicznie zdefiniowany jako odsetek pacjentow z
Scherpereel kontrolowane, biopsja optucnej (zalecana torakoskopia), catkowitg (CR) lub czesciowg (PR)
2019 niepor_c')wnawcze niezaleznie od ekspresji biatka PD-L1, odpowiedzig na leczenie lub ze
Frodio badanie open-labelfazy | . progresja choroby zgodnie ze zmodyfikowanymi | stabilizacjg choroby (SD) po 12

finansowania:

Il
Typ hipotezy: zerowa,

French alternatywna

Cooperative Liczba o$rodkéw: 21

Thoracic (Francja)

Intergroup :
Interwencje:

- dozylnie niwolumab
(60 min. wlew; 3 mg/kg
masy ciata co 2
tygodnie)

- dozylnie niwolumab
(60 min. wlew; 3 mg/kg
co 2 tygodnie) +
dozylnie ipilimumab (90
min. wlew; 1 mg/ kg co
6 tygodnie)

Okres obserwaciji:

mediana follow-up 20,1
miesiecy (IQR 19,6—

kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie wedtug
klasyfikacji RECIST dla miedzybtoniaka w wersji
1.018 (oceniana za pomocg TK przez trzech
radiologéw doswiadczonych w leczeniu ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej), po jednej lub dwdch
liniach chemioterapii, z ktérych co najmniej jedna
zawierata terapie skojarzong sktadajaca sie z
pemetreksedu i platyny (dodanie do terapii
skojarzonej bewacyzumabu réwniez
akceptowalne), bez obowigzkowego okresu
eliminacji leku z ustroju;

- stopien sprawnosci 0—1 wedtug skali Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), brak utraty
masy ciata < 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy i
brak kwalifikacji do zabiegu operacyjnego (wedtug
opinii wielospecjalistycznej komisji ds. ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, w tym chirurga klatki
piersiowej), z co najmniej jedng zmiang (guz
optucnej, lite zgrubienie) mierzalng w TKi
oczekiwang dtugoscig zycia >12 tygodni;

- po ustgpieniu objawoéw toksycznosci zwigzanej z

tygodniach od randomizacji, oceniony
wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST
przez niezalezny zespot obejmujacy
trzech radiologéw (z zaslepieniem
metody leczenia)

Pozostate:

- przezycie catkowite (OS) (czas od
randomizacji do $mierci z dowolnej
przyczyny);

- przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

(czas od randomizacji do
udokumentowania progresji choroby lub
zgonu, w zaleznosci od tego, co
wystgpito wczesniej);

- jakos¢ zycia (Qol) oceniana za
pomoca kwestionariusza LCSS przy
kazdej infuzji;

- bezpieczenstwo;
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20,3), poprzednim leczeniem do akceptowalnego stanu - korelacja miedzy ekspresjg biatka PD-
wyjsciowego lub stopnia 0 lub 1, z wyjgtkiem L1 w komérkach nowotworu a ORR,
toksycznosci nie stanowiacej zagrozenie DCR, PFS i OS (opisany jako punkt
bezpieczenstwa leczenia; koncowy z publikacji z 2018; w
- odpowiednie parametry hematologiczne, watroby | Publikacjiz 2019 tez opisano ale tylko
i nerek (klirens kreatyniny = 60 ml/min) w ciagu 7 w wynikach).
dni od wtaczenia do badania i dostgpna tkanka
guza do oceny immunohistochemicznej ekspresiji
biatka PD-L1.

Kryteria wykluczenia:
- czynna lub przebyta choroba zapalna jelit (np.
krwotoczne zapalenie odbytnicy lub choroba
Lesniowskiego-Crohna);
- przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego;
- ostatnio przebyte inne nowotwory ztosliwe, z
wyjatkiem odpowiednio leczonego raka skory
innego niz czerniak;
- miedzybtoniak otrzewnej lub osierdzia bez
zajecia optucnej w momencie rozpoznania;
- szczepienie zawierajgce zywe, atenuowane
drobnoustroje 30 dni przed randomizacja;
- aktywna, rozpoznana lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna;
- aktywne lub niekontrolowane infekcje lub
powazne choroby lub schorzenia, ktére nie
pozwalajg na postepowanie zgodnie z protokotem;
- rozpoznany pierwotny niedobér odpornosci lub
leczenie immunosupresyjne w ciggu 28 dni
poprzedzajgcych wigczenie do badania;
- leczenie kortykosteroidami w dawce > 10 mg
prednizonu lub jego odpowiednika w ciggu 14 dni
poprzedzajgcych wiaczenie do badania;
- przebyta choroba $rédmigzszowa ptuc;
- wczesniej zastosowane terapie zawierajgce:
przeciwciata anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2,
anty-CTLA4 lub jakiekolwiek inne przeciwciata lub
leki specyficznie ukierunkowane na kostymulacje
komorek T lub szlaki transdukcji sygnatu.
Liczba pacjentow:
- niwolumab (n=63)
- niwolumab + ipilimumab (n=62)
Nakamura Typ badania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
2020 Wieloosrodkowe, - progresja po nawrocie lub chemioterapia - zdarzenia niepozgdane (AEs) zgodnie
i retrospektywne, adjuwantowa, w tym leczenie pemetreksedem na z Common Terminology Criteria for
Zrédio _ jednoramienne badanie | bazie pochodnych platyny Adverse Events, wg. National Cancer
finansowania: kohortowe typu open- - brak odpowiedzi na chemioterapie adjuwantowa Institute, wersja 5.0 (CTCAE v5.0)
b.d. label Il fazy Kryteria wykluczenia: - obiektywny wskaznik odpowiedzi
Interwencja: Ni (ang. objective response rate - ORR)
ie podano ) b )
niwolumab dozylnie 240 na leczenie zgodnie ze zmodyfikowang
mg co 2 tygodnie do wersjg kryteriow oceny odpowiedzi na
momentu wystagpienia Liczba pacjentéw n = 35 leczenie w guzach statych (mRECIST)
progresji choroby (PD) Pozostate:

lub niedopuszczalnej - stabilizacja choroby (ang. stable

toksycznosci disease, SD)

Okres obserwacji: - progresja choroby (ang. progressive

08.2018 — 12.2019 disease’ PD)

Mediana czasu - czesciowa odpowiedz (ang. partial

obserwacji: 6 miesiecy response, PR)

(zakres 1-14 miesiecy) - catkowita odpowiedz (ang. complete

Czas trwania leczenia: response, CR)

2134m|g3|a;ce (zakres 1- - wskazn k kontroli choroby (ang.

?IGS@CYLI | disease control rate, DCR)

Mediana cykli leczenia: ; A

- catkowite przezycie (ang. overall

8 (zakres 2—-32 cykle) survival, OS)

- czas przezycia wolny od progres;ji
choroby (ang. progression-free survival,
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PFS)
MERIT (Okada | Typ badania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
2019) Wieloosrodkowe, e Wiek 220 lat - obiektywny wskaznik odpowiedzi
‘?aponia jednor_amigme, otwarte . Histologiczne potwierdzenie ztosliwego (ang. o_bjectlve response rat_e, ORR) na
Zrodto g?dge_lzﬁ:lmlczne miedzybtoniaka optucnej Iecze_mi iltgoglnle ze zmogyflko_w;n_a
finansowania: ugiej razy. . . .o . .. Wers)g Kryteriow oceny oapowieazi na
b.d. Czas trwania badania: | PaCJ.enc! z.przerzu.taml nie poddar.n operacji leczenie w guzach statych (MRECIST)
16.06.2016 - " cchematy chemioterapii woym leczonana | Eoostale:
14.03.2018 schematy | I, Wy zeni _ . .
. bazie platyny i pemetreksedu oceniany przez'bad_aczy obiektywny
Interwencja: Pacienti z ied . I . wskazn k odpowiedzi (ORR)
. . acjenci z jedng mierzalng zmiang ) . . .
rovtvoroua sdeny kowara g oerow | (TS S oI
30n¥in raz na 2pt odnie MRECIST, potwierdzong w badaniu wartoéciyw jsciowych
. Y8 obrazowym w ciggu 14 dni przed wigczeniem N YJ Y
Mediana czasu do badania ;jstablllzaqa choroby (ang. stable
ji: 1 1,8- . isease, SD
ggszirwacp 6.8(1.8 e  Dostepne probki guza pobrane od pacjenta seas . ) .
' (nowe lub archiwalne) do analizy ekspresiji - progresja choroby (ang. progressive
PD-L1 disease, PD)
. Stan sprawnosci oceniony wg skali Eastern . czesmowz;sdpowwdz (ang. partial
Cooperative Oncology Group na 0 lub 1 respons?, ) o
Kryteria wykluczenia: - catkowita odpowiedz (ang. complete
o } e . response, CR)
. ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci na jakikolwiek | wskazn k kontroli choroby (ang
g]r;)é;?xéig;ym produkty zawierajace disease control rate, DCR)
. wspotistniejgca choroba autoimmunologiczna ;Sz:f/(;\’lv'gg)rzezyme (ang. overal
lub historia przewlektej lub nawracajgcej T N
choroby autoimmunologicznej; - czas przezycia wolny od progresji
. . choroby (ang. progression-free survival,
. liczne nowotwory pierwotne PFS)
. przerzuty do mézgu lub opon mézgowych
. obecna lub przebyta srddmigzszowa choroba
ptuc lub zwtdknienie ptuc rozpoznane na
podstawie obrazowania lub wynikow
klinicznych;
. wczesniejsze leczenie nivolumabem,
przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub PD-
L2 lub jakimikolwiek innymi przeciwciatami
terapeutycznymi lub farmakoterapig w celu
regulacji limfocytéw T
Liczba pacjentow: 34
3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Scherpereel 2019

W publikacji Scherpereel 2019 uwzgledniono wyniki dla 108 pacjentow dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, natomiast skutecznos¢ (przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite) oceniano dla losowo
przydzielonej populacji intention-to-treat (125 pacjentéw w populacji ITT [63 w grupie pacjentéw stosujgcych

niwolumabu

i 62 w grupie stosujgcej

niwolumab + ipilimumab]). Wyniki dotyczgace bezpieczenstwa

przedstawiono dla wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jeden cykl przypisanej im badanej terapii
(63 pacjentéw w grupie stosujgcej niwolumab i 61 z 62 pacjentdow w grupie stosujgcej niwolumab + ipilimumab).
Jakos¢ zycia oceniano u wszystkich pacjentow, ktdrych mozna byto oceni¢ pod katem odpowiedzi na leczenie

lub przezycia po 12 tygodniach.

Autorzy wskazujg, iz nie sg w stanie wskazac¢ najlepszej farmakoterapii sposréd obu schematow leczenia -
pojedynczego przeciwciata monoklonalnego anti-PD-1 lub kombinowanej immunoterapii. Z uwagi na to, autorzy
nie mogli zdecydowac¢ sie na wybor odpowiedniej statystycznej hipotezy porownawczej dla przezycia (wolnego
od choroby lub catkowitego) jako gtéwnego punktéw koncowego, testujgcego z gory zatozong najlepsza terapie.

Takie

rozwazania doprowadzity autorow do wybrania klasycznego nieporownawczego projektu dla

randomizowanego badania fazy 2, nieprzystosowanego do bezposrednich poréwnan, ale umozliwiajgcego
badanie dwoch schematdéw stosowania immunologicznych inhibitorow punktéw koncowych jednoczesénie.
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Tabela 4.

Wyniki badania po 12 tygodniach terapii

WS.422.5.2020

Punkt koncowy: n [% (95%CI)]

niwolumab (n=54)

niwolumab + ipilimumab (n=54)

OR (obiektywna odpowiedz)

10 [18,5% (8,2-28,9)]

15 [27,8% (15,8-39,7)]

SD (stabilizacja choroby)

14 [25,9% (14,2-37,6)]

12 [22,2% (11,1-33,3)]

DCR (Wskaznik kontroli choroby)

24 [44,4% (31,2-57,7)]

27 [50,0% (36,7-63,3)]

DP (progresja choroby)

27 [50,0 (36,7-63,3)]

23 [42,6% (29,4-55,8)]

kliniczna progresja (bez TK)

2[3,7% (0,0-8,7)]

1[1,8% (0,0-5,4)]

toksycznosé przed 12 tygodniami 0 0
zgon 0 2[3,7% (0,0-8,7)]
Tabela 5. Wyniki badania dla populacji ITT po 12 tygodniach terapii

Punkt koncowy

niwolumab (n=63)

niwolumab + ipilimumab (n=62)

odpowiedz na leczenie

DCR po 12 tygodniach: n [%,(95% CI)]

25 [39,7% (27,6-51,8)]

32 [51,6% [39,2-64,1)]

OR: n [%,(95% CI)]

11 [17,5% (8,1-26,8)]

16 [25,8% [14,9-36,7)]

SD: n [%, (95% CI)]

14 [22,2% (12,0-32,5)]

16 [25,8% [14,9-36,7)]

DP: n [%, (95% CI)]

34 [54,0% (41,7-66,3)]

23 [37,1% [25,1-49,1)]

kliniczna progresja (bez TK): n [%, (95% CI)]

34 [54,0% (41,7-66,3)]

23 [37,1% [25,1-49,1)]

mediana DOR w momencie odcigcia danych:

miesiace (95% Cl) 7,4 (4,1-11,9%) 8,3 (3,-14,0)
DP lub zgon do czasu odciecia danych: n (%) 58 (92%) 53 (85%)
zgon do czasu odciecia danych: n (95% CI) 41 (65%) 32 (52%)

zgon: n [%, (95% CI)]

1 [1,6% (0,0-4,7)]

4[6,4% [0,3-12,6)]

PFS (czas przezycia wolny od choroby)

PFS: miesiace (95% CI)*

4(2,8-5,7)

5,6 (3,1-8,3)

1-roczny PFS: % (95% CI)

15,9% (6,8-24,9)

22,6% (12,2-33,0)

OS (przezycie catkowite)

mediana OS w momencie odciecia danych:
miesigce (95% ClI)

11,9 (6,7-17,7)

15,9 (10,7-nie osiggnieto)

1-roczny OS: % (95%)

49,2 (36,9-61,6)

58,1% (45,8-70,3)

bezpieczenstwo

toksycznos¢ przed 12 tygodniami 0 1[1,6% [0,0-4,7)]
DARE — wszystkie stopnie: n (%) 56 (88,9) 57 (93,4)
DARE stopnia 3: n (%) 8(12,7) 14 (22,9)
DARE stopnia 4: n (%) 1(1,6) 23,3
DARE stopnia 5: n (%) 0(0) 3(4,9**

* mediana follow-up wynosita 20,1 miesiecy (IQR 19,6-20,3)

** jedna ostra niewydolnos¢ nerek, jedno ostre zapalenie watroby i jedno zapalenie mézgu

Jakosé zycia (Qol) oceniana za pomocg kwestionariusza LCSS

Ocena jakosci zycia pacjentow zostata przeprowadzona za pomocg kwestionariusza LCSS, wyrazona jako
miedzy poczatkiem
w zakresie odsetka pacjentow

odsetek pacjentéw, ktorzy

zgtosili
po 12. tygodniu.Nie stwierdzono znaczgcych

pogorszenie jakosci zycia
réznic miedzy grupami

terapii

zgtaszajgcych spadek jakosci zycia po 12 tygodniach w kazdej pozycji kwestionariusza.
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Bezpieczenstwo

W badaniu przeanalizowano bezpieczenstwo stosowania obydwu interwencji, W grupie otrzymujgcej niwolumab
i ipilimumab wystgpity trzy powazne DARE stopnia 5. (zgony): jedna ostra niewydolnos$¢ nerek, jedno ostre
zapalenie watroby i jedno zapalenie mézgu. Nie wystgpity niehematologiczne DARE stopnia 5.

Tabela 6. Bezpieczenstwo
niwolumab ( n=63) niwolumab + ipilimumab (n=61)
DARE: n (%)

Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4
jakiekolwiek DARE 47 (75) 8 (13) 1(2) 38 (62) 14 (23) 2(3)
powazne DARE 1(2) 23 0 7(11) 6 (10) 12
g;ﬁ;ﬁﬁ”&;ggema z 2(3) 1(2) 0 4(7) 7(11) 2(3)
zgony zwigzane z 0 0 0 0 0 0
terapig
mﬁfn%?gg%%zgig Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4
zapalenie jamy ustnej 4 (6) 1(2) 0 4(7) 0 0
artretyzm 3(5) 0 0 7(11) 0 0
wzrost aktywnosci AST 2(3) 0 0 3(5) 4 (7) 0
wzrost aktywnosci ALT 1(2) 0 0 4(7) 4 (7) 0
wzrost poziomu lipazy 1(2) 23 1(2) 23 12 12
obrzek obwodowy 4 (6) 0 0 3(5) 1(2) 0
y-glutamylotransferaza 1(2) 0 0 3(5) 3(5 0
wzrost amylazy 1(2) 1(2) 0 3(5) 0 0
ogdlne pogorszenie
stanu zdrowia 3(5) 0 0 0 2(3) 0
fizycznego
ostra niewydolno$¢é 0 0 0 0 0 1(2)
nerek
zwigkszona aktywnosé 0 0 0 2(3) 2(3)
fosfatazy zasadowej 0
we Krwi
zapalenie jelita 1(2) 0 0 1(2) 1(2) 0
grubego
zapalenie ptuc 1(2) 0 0 1(2) 1(2) 0
polineuropatia 0 0 0 0 1(2) 0
ARDS 0 0 0 0 1(2 0
niewydolno$¢ serca 0 0 0 0 1(2) 0
pemfigoid pecherzowy 0 0 0 0 1(2) 0
zapalenie mézgu 0 0 0 0 0 0
zapalenie watroby 0 0 0 0 2 (3) 0
hiperbilirubinemia 0 0 0 0 1(2) 0
hiponatremia 0 0 0 0 1(2) 0
zapalenie_przysad ki 0 0 0 0 1(2) 0
mozgowej
$rodmigzszowa 0 0 0 0 1(2) 0
choroba ptuc
wysiek osierdziowy 0 1(2) 0 0 0 0
wysiek optucnowy 0 1(2 0 0 0 0
Bizg%matologiczne Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4
astenia lub zmeczenie 25 (40) 1(2 0 31(51) 3(5 0
biegunka 9 (14) 0 0 16 (26) 1(2) 1(2)
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zmniejszony apetyt 14 (22) 0 0 11 (18) 0 0
nudnosci lub wymioty 11 (A7) 1(2 0 12 (20) 0 0
$wiad 6 (10) 0 0 15 (25) 0 0
zaparcie 7(11) 0 0 9 (15) 0 0
utrata masy ciata 6 (10) 0 0 7(11) 1(2) 0
sucha skéra 3(5) 0 0 9 (15) 0 0

Nakamura 2020

W publikacji Nakamura 2020 uwzgledniono wyniki dla 35 pacjentéw, otrzymujgcych niwolumab z powodu
nawrotu MPM. tacznie 24 pacjentéw (68,6%) ukonczyto leczenie multimodalne. Mediana czasu do nawrotu po
operacji wyniosta 16 miesiecy. Miejsca pierwszego nawrotu byly miejscowe u 22 pacjentéw, a u 7 pacjentéw.
Wznowa miejscowa i odlegta wystgpita u 6 chorych zas u 8 pacjentéw (22,9%) wystapit tylko nawrét ogniskowy.
Okoto 23 pacjentéw (65,7%) przeszto terapie poznawczg przed podaniem niwolumabu. Poczgtkowe leczenie po
nawrocie obejmowato =3 cykle chemioterapii (n=20), zabieg chirurgiczny (n=1), radioterapie (n=1) i ablacje
pradem o czestotliwosci radiowej (n=1). Przed podaniem niwolumabu 21 chorych otrzymato chemioterapie
z powodu nawrotu pooperacyjnego. Okoto 14 chorych otrzymato niwolumab jako leczenie systemowe
pierwszego rzutu nawrotu pooperacyjnego.

Tabela 7. Wyniki skutecznosci nivolumabu
Punkt koncowy niwolumab (n=35)
catkowita odpowiedz (CR) 1
czesciowa odpowiedz (PR) 6
Najlepsza ogdlna odpowiedz
stabilizacja choroby (SD) 18
progresja choroby (PD) 8

Mediana czasu 13,1 miesigca

Przezycie catkowite Odsetek w 6 miesigcu 78,1 %
Odsetek w 12 miesigcu 54,1 %
Mediana czasu 4,4 miesigca
PFS (czas przezycia wolny od Odsetek w 6 miesigeu 31,9 %
choroby)
Odsetek w 12 miesigcu 17,1%
Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) 20 %
77,1%

Wskaznik kontroli choroby (DCR)

W przypadku wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania niwolumabu, spos$réd 35 pacjentéw, ktdrym
podano niwolumab, tacznie zgtoszono 39 zdarzen niepozgdanych, ktdre wystgpity u 28 pacjentow (80%), zas
tylko 4 (11,4%) z nich to dziatania niepozadane stopnia 3. Nie zaobserwowano dziatan niepozgdanych 4 i 5
stopnia. Nalezy podkresli¢, Ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu mieli zwigekszone ryzyko wystgpienia AEs, co
wynika z wczesniejszej historii leczenia (chemioterapia, radioterapia, operacja). Podawanie niwolumabu zostato
przerwane u 4 pacjentow, w zwigzku z wystgpieniem dziatah niepozgadanych, takich jak: srodmigzszowa
choroba ptuc, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna i zapalenie tkanki tluszczowej krezki jelita
cienkiego Mesenteric panniculit. Otrzymane wyniki dajg akceptowalny poziom dla bezpieczehstwa stosowania
produktu leczniczego

Tabela 8. Bezpieczenstwo

Liczba pacjentow n=35

Dziatanie niepozadane (AEs)

Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4-5
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Dov‘volmla dziatanie niepozadane (39 dziatan niepozgdanych u 28 35 4 0
pacjentow)

Niedoczynno$¢ tarczycy 11 0 0
Zapalenie skory 5 0 0
\Wzrost poziomu amylazy 3 0 0
Biatkomocz 3 0 0
Utrata wagi 2 0 0
\Wzrost poziomu lipazy2 2 0 0
Nudnosci / wymioty 2 0 0
Srédmigzszowa choroba ptuc 0 2 0
Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna 0 1 0
\Wrzody dwunastnicy 0 1 0
\Wzrost poziomu fosfatazy a kaicznej 1 0 0
Zakazenie gornych drég oddechowych 1 0 0
Nadczynnos$¢ tarczycy 1 0 0
Zapalenie tkanki ttuszczowej krezki jelita cienkiego, Mesenteric panniculit 1 0 0
Pétpasiec 1 0 0
Zawroty gtowy 1 0 0
Utrata apetytu 1 0 0

Okada 2020

W badaniu wzieto udziat 34 pacjentéow ze zdiagnozowanym miedzybtoniakiem optucnej o histopatologicznych
podtypach epitelioidalnym (27 pacjentéow), dwufazowym (4 pacjentéw) oraz sarkomatoidalnym (3 pacjentow).
Srednia wieku wynosita 68 lat, wiekszo$¢ badanych to mezczyzni (85%). 71 % pacjentéw otrzymywato
wczesniej jedng linie leczenia, 29% otrzymywato dwie linie leczenia.

Jako 1 linie leczenia stosowano:
- pemetreksed + cisplatina/carboplatin (91% pacjentow),
- pemetreksed + cisplatina + BBI608 (6% pacjentow),

- pemetreksed + cisplatina + bevacizumab (3% pacjentow).

W przypadku wczesniejszego leczenia 2 linii stosowano gemcytabine u 3 pacjentow, pemetreksed +
cisplatina/carboplatin u 3 pacjentéw, sam pemetreksed u 2 pacjentdw, inne terapie u 2 pacjentow.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci nivolumabu
Punkt koncowy Wynik

ogdlnie 29% (16.8-46.2)
Obiektywny wskaznik odpowiedzi |-Podtyp epitelioidalny (n = 27) 26% (13.2-44.7)
(ORR) Podtyp dwufazowy (n = 4) 25% (4.6-69.9)

Podtyp sarkomatoidalny (n = 3) 67% (20.8-93.9)

Mediana czasu 17.3 miesiecy (95% Cl, 11.5— nie osiggniety),
Przezycie catkowite Odsetek w 6 miesiacu 85% (95% Cl, 68.2-93.6)

Odsetek w 12 miesigcu 59% (95% Cl, 40.6-73.2)
Najlepsza ogolna odpowiedz catkowita odpowiedz (CR) 0% (0.0-10.2)
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czesciowa odpowiedz (PR)

29% (16.8-46.2)

stabilizacja choroby (SD)

38% (23.9-55.0)

progresja choroby (PD)

26%

NE

2

Wskaznik kontroli choroby (DCR)

68% (50.8-80.9)

Mediana czasu trwania odpowiedzi

11,1 miesiecy (95% Cl, 3.5-16.2)

Mediana czasu do odpowiedzi

2,63 miesiecy (zakres 1,0-6,9)

Mediana PFS (czas przezycia wolny od choroby)

6,1 miesiecy

Mediana redukcji rozmiaru docelowych zmian w stosunku do warto$ci wyjsciowych

61% (IQR 48-72).

Zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny dowolnego stopnia wystgpity u 94% pacjentéw, 3 lub 4
stopnia u 47% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 76% pacjentéw, stopnia

3 lub 4 — u 32% pacjentéw.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 41% pacjentéw, przy czym u 32% — byly zwigzane z leczeniem.

W przypadku 4 pacjentow wystepujgce zdarzenia doprowadzity do przerwania

Tabela 10. Bezpieczenstwo

leczenia.

Zdarzenie Dowolny stopien Stopien 3—4
Wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego 32 (94) 16 (47)
Najczestsze zdarzenia niepozgdane (25% pacjentow)
Wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych 10 (29) 0(0)
Zmniejszenie masy ciata 7 (21) 0 (0)
Biegunka 6 (18) 2 (6)
Wysypka 6 (18) 1(3)
Gorgczka 6 (18) 0 (0)
Zwiekszona aktywnosé lipazy 5 (15) 4(12)
Zapalenie jamy ustnej 5 (15) 13
Mdtosci 5 (15) 0(0)
Zwiekszenie poziomu amylozy 4(12) 2 (6)
Zmniejszony apetyt 4(12) 2 (6)
Bél stawow 4(12) 0 (0)
Wymioty 3(9) 0(0)
Zmeczenie 3(9 0(0)
Zte samopoczucie 3(9) 0 (0)
Infekcje gérnych drég oddechowych 3(9) 0(0)
Zwiekszona aktywno$¢ y-glutamylotransferaza 2(6) 2 (6)
Zapalenie ptuc 2 (6) 2 (6)
Anemia 2 (6) 13
Hipofosfatemia 2 (6) 1(3)
Srédmigzszowa choroba ptuc 2(6) 13
Niedoczynno$é tarczycy 2(6) 0 (0)
Zaparcia 2(6) 0 (0)
Préchnica zebdw 2(6) 0(0)
Zapalenie btony Sluzowej 2(6) 0 (0)
Obrzek obwodowy 2(6) 0(0)
Zmniejszona liczba limfocytow 2(6) 0 (0)
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Hiperkaliemia 2(6) 0(0)
Hipoalbuminemia 2(6) 0 (0)
Mialgia 2(6) 0 (0)
Dusznos¢ 2 (6) 0(0)
Odma ptucna 2(6) 0 (0)
Wysypka plamisto-grudkowa 4(12) 0(0)
AEs prowadzgce do przerwania leczenia 15 (44) 3(9)
AEs prowadzace do zaktécen leczenia 15 (44) 10 (29)

3.2. Dodatkowe informacje

Tabela 11.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania

Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo

nivolumabu w monoterapii na podstawie

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe zestawienie dziatan niepozadanych odnotowanych u pacjentéw
leczonych w niwolumabem w monoterapii (n=2578). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw narzgdow
i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie
mozna by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy
dziatania niepozgdane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.

Dziatania niepozgdane niwolumabu w monoterapii na podstawie ChPL Opdivo

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zakazenia gérnych drég oddechowych

czesto

zapalenie ptuca®, zapalenie oskrzeli

niezbyt czesto

aseptyczne zapalenie opon mézgowych

czestos¢ nieznana

tagodne, ztosliwe i nieokreslone nowotwory

(w tym torbiele i polipy)

histiocytarnemartwicze zapalenie weztéw chtonnych
(choroba K kuchiFujimoto)

rzadko

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

neutropenia

bardzo czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

eozynofilia niezbyt czesto
reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, czesto
nadwrazliwos¢é

reakcja anafilaktyczna rzadko

odrzucenie przeszczepionego narzadu litego,
sarkoidoza

czestos¢ nieznana

Zaburzenia endokrynologiczne

niedoczynnosé¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy

czesto

niewydolnos¢ nadnerczy, niedoczynnosé przysadki,
zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy, cukrzyca

niezbyt czesto

kwasica ketonowa

rzadko

niedoczynnos$¢ przytarczyc

czestos¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zmniejszenie apetytu

czesto

odwodnienie, kwasica metaboliczna

niezbyt czesto

zespot rozpadu guza

czestosé nieznana

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

zapalenie watroby

niezbyt czesto

zastoj zofci

rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

neuropatia obwodowa, bél gtowy, zawroty glowy

czesto

polineuropatia, neuropatia pochodzenia
autoimmunologicznego (w tym niedowtad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzgcego)

niezbyt czesto

zespot Guillain-Barré, demielinizacja, zespot
ostabienia mieSniowego, zapalenie mézgu

rzadko
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Zaburzenia oka

zapalenie btony naczyniowej oka, niewyrazne
widzenie, zespot suchego oka

niezbyt czgsto

zespot Vogta-Koyanagi-Harad

czestos¢ nieznana

Zaburzenia serca

czestoskurcz, zaburzenia osierdzia

niezbyt czesto

arytmia (w tym arytmia komorowa), migotanie rzadko
przedsionkdéw, zapalenie mie$nia sercowego
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie czesto

zapalenie naczyn

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

zapalenie ptuc, dusznos¢, kaszel

czesto

wysiek optucnowy

niezbyt czesto

nacieki w ptucach

rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka, nudnosci

bardzo czesto

zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej,
wymioty, bél brzucha, zaparcie, suchos$¢ w
ustach

czesto

zapalenie trzustki, zapalenie zotgdka

niezbyt czesto

wrzod dwunastnicy

rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

wysypka, swiad

bardzo czesto

bielactwo, sucha skéra, rumien, lysienie

czesto

rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik rézowaty,
pokrzywka

niezbyt czesto

toksyczna nekroliza naskorka, zespét Stevensa- rzadko
Johnsona
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki béle miesniowo —szkieletowe, bél stawow czesto

tacznej

polimialgiareumatyczna, zapalenie stawow

niezbyt czesto

zespot Sjogrena, miopatia, zapalenie migéni (w tym
zapalenie wielomie$niowe), rabdomioliza

rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych

kanalikowo-srédmigzszowe zapalenie nerek,
niewydolno$¢ nerek (w tym ostre uszkodzenia nerek)

niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

uczucie zmeczenia

bardzo czesto

goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)

czesto

bdl, bdl w klatce piersiowej

niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci AspAt, zwigkszenie
aktywnosci ALAT, zwigekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie aktywnosci
lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowosé, niedokrwistosé, hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hiponatremia

bardzo czesto

zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, czesto
hipoglikemia, hipermagnezemia, hipernatremia,
zmniejszenie masy ciata

zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, czesto

hipoglikemia, hipermagnezemia, hipernatremia,
zmniejszenie masy ciata

Pogrubiong czcionka zaznaczono zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto i czesto

Nalezy stale monitorowac¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas

leczenia lub po jego zakonhczeniu.

W przypadku dziatah niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod
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uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu oraz zastosowaé
kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania
niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgé stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc,
zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu
dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow
nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki
kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne
nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowag w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku nawracania powaznego dziatania niepozadanego
zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne do raportu WS.422.2.2019 dotyczace ostrzezen i komunikatéw
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Opdivo do dnia 15.10.2020 r.

EMA

16.10.2020 Komitet ds. Produktéw Leczniczych stosowanych u ludzi (CHMP) przyjat pozytywng opinie
w sprawie stosowania preparatu Opdivo (niwolumab) w monoterapii w leczeniu pacjentdéw z nieoperacyjnym,
zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku, po uprzedniej
chemioterapii skojarzonej opartej na bazie pochodnych fluoropirymidyny i platyny

17 wrzesnia 2020 Komitet ds. Produktéw Leczniczych stosowanych u ludzi (CHMP) przyjat pozytywng opinie
w sprawie stosowania preparatu Opdivo (hiwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu i z 2 cyklami
chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
Z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja EGFR ani translokacja ALK.

28 lutego 2020 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG oficjalnie
powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu wniosku
rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie wczesniej nieleczonego przerzutowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca.

16 listopada 2018 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych stosowanych u ludzi (CHMP) przyjat pozytywng opinie
w sprawie stosowania preparatu Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu wleczeniu raka
nerkowokomorkowego (raka nerki).

W dniu 27 lipca 2018 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers SquibbPharma EEIG oficjalnie
powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu wniosku
rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie zaawansowanego lub nawracajgcego raka przetyku lub
potgczenia przetykowo-zotgdkowego u dorostych.

28 czerwca 2018 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat zmiane warunkéw
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Opdivo. Komitet przyjat nastepujgce nowe
wskazanie: Leczenie adjuwantowe czerniaka —Opdivo jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka
zzajeciem weztdéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

W dniu 26 stycznia 2018 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu wniosku
rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie raka jelita grubego.

W dniu 15 wrzesnia 2017 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu wniosku
rozszerzajgcego stosowanie Opdivo w leczeniu raka watrobowokomoérkowego po wczesniejszej terapii
sorafenibem u dorostych.

URPL, FDA

Na stronach Agencji rzadowych, w ramach wyszukiwania przeprowadzonego dnia 16-19.10.2020 r., nie
zidentyfikowano nowych komunikatéw bezpieczenstwa, ktdre nie zostatyby uwzglednione w zaktualizowanej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

[Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information pl.pdf]
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia zaawansowanego miedzybtoniaka optucnej (C45) CS IV. Z uwagi na
fakt, ze produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

W opinii eksperta, Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. n. med. Wiestawa Bala:
~Stwierdzam, ze w/w wniosek jest uzasadniony medycznie. Lek poza wskazaniem rejestracyjnym”
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 7 pazdziernika 2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto wskazanie alternatywnych technologii lekowych do ocenianej. Zastosowano stowa kluczowe:
miedzybfoniak optucnej, pleural mesothelioma, malignant pleural mesothelioma, malignant mesothelioma.
Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona gtéwna;
e ogolnoeuropejskie:
o European Respiratory Society (ERS) https://www.ersnet.org/;
o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/.
o Swiatowe:
o Guidelines International Network (GIN) https://g-i-n.net/;
o International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) https://www.iaslc.org/;
o International Mesothelioma Interest Group (iMiG) https://imig.org/.

e inne:
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;
o British Thoracic Society (BTS) https://www.brit-thoracic.org.uk/;
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk;
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych: z 2020 r. (NCCN), z 2019 r. (PTOK,
ERS/ESTS/EACTS/ESTRO), z 2018 r. (ASCO, BTS) oraz z 2015 r. (ESMO).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace postepowania w leczeniu miedzybtoniaka optucnej
. U chorych na ztosliwego migedzybtoniaka optucnej w stopniach |-l po wykluczeniu
obecnosci cechy N2 nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania doszczetnej resekeji. Jezeli nie
jest to mozliwe, postepowanie chirurgiczne ma na celu opanowanie gromadzenia sie
wysieku w optucnej (pleurodeza lub dekortykacja) (ll, B).
. U chorych na zto$liwego migedzybtoniaka optucnej w zaawansowanym stadium nalezy
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (schemat zawierajacy cisplatyne i pemetreksed) (I, A).
. U wybranych chorych na ztosliwego migdzybtoniaka optucnej w zaawansowanym stadium
mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii Il linii (Il, B).
. U chorych na zto$liwego migdzybtoniaka optucnej nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii
PTOK 2019 w ramach skojarzonego leczenia z udziatem chirurgii i chemioterapii. Radioterapia moze by¢
(Polska) réwniez rozwazana w leczeniu paliatywnym (ll, B).
Jakos$c¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono
wedtug nastepujgcych kryteriow:
Jakos$¢ naukowych dowodow: | — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i
przeprowadzonych badari 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; IV — Dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.
Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w
klinicznej praktyce; B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C
— Wskazania okre$lane indywidualnie.

Chemioterapia:

. Panel NCCN zaleca stosowanie bewacyzumabu, cisplatyny i pemetreksedu (kategoria 1), a
nastepnie leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem u pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia bewacyzumabem z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucne;j.

NCCN 2020 . Inne akceptowalne opcje chemioterapii skojarzonej pierwszego rzutu zalecane przez NCCN
(Stany Zjednoczone) obejmuja: 1) pemetreksed / karboplatyne; 2) gemcytabina / cisplatyna. Gemcytabina /
cisplatyna moze by¢ stosowana u pacjentéw, ktérzy nie moga przyjmowac pemetreksedu.
. Panel NCCN zaleca (kategoria 2A) stosowanie bewacyzumabu z karboplatyng /
pemetreksedem z lub bez podtrzymujgcego leczenia bewacyzumabem jako opcji leczenia
pierwszego rzutu u pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucne;.
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Dopuszczalne opcje leczenia pierwszego rzutu w monoterapii obejmujg pemetreksed lub
winorelbine dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii skojarzonej opartej na
pochodnych platyny.

Pozniejsza terapia systemowa:

. Panel NCCN zaleca nastepujgce opcje immunoterapii dla pacjentéw ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej: 1) monoterapia pembrolizumabem (kategoria 2A); lub 2)
niwolumabem z (lub bez) ipilimumabu (kategoria 2A). Panel NCCN zaleca réwniez kolejne
opcje chemioterapii, w tym pemetreksed (jesli nie byt podawany w pierwszej linii) (kategoria
1), winore bing lub gemcytabine.

Pozniejsza terapia systemowa:

Preferowane:

» Pemetreksed (jesli nie jest podawany w pierwszej linii) (kategoria 1)

Rozwazy¢ ponowng proébe, jesli dobra, trwata odpowiedz w momencie przerwania poczatkowej
chemioterapii zostata przerwana

* Niwolumab = ipilimumab

* Pembrolizumab

Inne zalecane:

* Winorelbina

» Gemcytabina

. Kategorie dowodow i konsensusu NCCN: Kategoria 1: Na podstawie dowodéw wysokiej
Jjakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa. Kategoria 2A: Na
podstawie dowoddw nizszej jakos$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest
odpowiednia. Kategoria 2B: Na podstawie dowodéw nizszej jakosci, istnieje konsensus
NCCN, ze interwencja jest odpowiednia. Kategoria 3: Na podstawie dowolnej jakosci
dowodoéw istnieje powazny spér NCCN, ze interwencja jest odpowiednia. Wszystkie zalecenia
nalezg do kategorii 2A, chyba Zze wskazano inaczej.

. Kategorie preferencji NCCN: Preferowana interwencja: Interwencje oparte na najwyzszej
skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz w stosownych przypadkach, przystepno$c.
Inna zalecana interwencja: inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne lub oparte na dowodach nizszej jakoSci; lub znacznie mniej przystepne a
przynoszgce podobne rezultaty. Przydatne w okre$lonych okolicznosciach: inne interwencje,
ktére mozna zastosowac u wybranych populacjach pacjentéw (okre$lone w zaleceniach).
Wszystkie zalecenia uwaza sie za wiasciwe.

Uwaga: Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej. Badania kliniczne:
NCCN uwaza, ze najlepszym sposobem leczenia kazdego pacjenta z rakiem jest badanie kliniczne.
Udziat w badaniach klinicznych jest szczegdlnie polecany.

ERS/ESTS/EACTS/ESTRO
2019
(Europa)

Terapia farmakologiczna:

e  Zalecamy terapie skojarzong (chemioterapie) pierwszej linii leczenia zawierajaca platyne i
pemetreksed (z suplementacjg kwasu foliowego i witaminy B12) u pacjentéw kwalifikujacych
sie do terapii (chemioterapii) (dobry stan sprawnosci, stan sprawnosci 0—2 wg skali ECOG,
brak przeciwwskazan) (zalecenie silne, niska jako$¢ danych naukowych).

. Priorytet badawczy: pacjenci wykazujacy przedtuzong objawowa i obiektywng odpowiedz na
leczenie pierwszej linii (chemioterapii) z uzyciem pemetreksedu moga by¢ ponownie leczeni
tym samym schematem w przypadku nawrotu. W pozostatych przypadkach zdecydowanie
zaleca sie witgczanie pacjentéw do badan klinicznych.

e  Zalecenie: sugerujemy, aby bewacyzumab, jesli jest dostepny, byt proponowany w
skojarzeniu z cisplatyng / pemetreksedem jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
kwalif kujacych sie do leczenia bewazucimabem i cisplatyng, ale nie dla pacjentéw z
catkowita resekcjg makroskopowg (stabe zalecenie, srednia jako$¢ danych).

. Priorytet badawczy: nowe odkrycia w immunoterapii sg obiecujace, ale wymagajg dalszego
rozwoju i wynikow z trwajgcych lub planowanych badan klinicznych fazy Ill, zanim bedzie
mozna sformutowa¢ ostateczne zalecenia dotyczace ich stosowania w rutynowej praktyce
klinicznej. Zdecydowanie zaleca sig wigczenie pacjentéow do tych badan.

ASCO 2018
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace leczenia miedzybtoniaka optucnej
Chemioterapia:

. Chemioterapia powinna by¢ oferowana pacjentom z miedzybtoniakiem optucnej, poniewaz
poprawia przezycie i jako$¢ zycia (rodzaj zalecenia: oparte na dowodach; jakos¢ dowodow:
Srednia; sita zalecenia: silna).

. Dla bezobjawowych pacjentow z potwierdzonym zajeciem komérek nabtonkowych w badaniu
histologicznym i minimalnym zajeciem optucnej, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu
operacyjnego, przed rozpoczeciem chemioterapii mozna zaproponowaé udziat w badaniach
obserwacyjnych (rodzaj zalecenia: nieformalny konsensus; sita zalecenia: umiarkowana).

e  Wybranym pacjentom ze ztym stanem sprawnosci (PS 2) mozna zaoferowa¢ wytacznie
chemioterapie jednosktadn kowg lub opieke paliatywng. Pacjenci z PS 3 lub wyzszym powinni
otrzymacé opieke paliatywng (rodzaj zalecenia: oparte na dowodach; jakos¢ dowoddw: niska;
sita zalecenia: umiarkowana).

e  Zalecana jest chemioterapia w pierwszej linii leczenia dla pacjentéw z miedzybtoniakiem
optucnej w postaci pemetreksedu z platyng. Pacjentom nalezy jednak zaoferowac rowniez
mozliwos¢ udziatu w badaniu klinicznym (rodzaj zalecenia: oparty na dowodach; jako$¢
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dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silna).

. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii zawierajgcej pemetreksed poprawia przezycie u
wybranych pacjentéw i dlatego moze by¢ proponowany pacjentom bez przeciwwskazan do
stosowania bewacyzumabu. W randomizowanym badaniu klinicznym wykazujgcym korzysci
ze stosowania bewacyzumabu stosowano cisplatyne / pemetreksed; dane dotyczace
karboplatyny / pemetreksedu i bewacyzumabu sg niewystarczajgce do wzmocnienia
zalecenia (rodzaj zalecenia: oparte na dowodach; jako$s¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia:
umiarkowana).

. Bewacyzumab nie jest zalecany u pacjentoéw z PS 2, z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, z
wiekiem >75, z ryzykiem krwawienia lub zakrzep6w lub z innymi przeciwwskazaniami do
stosowania bewacyzumabu (rodzaj zalecenia: oparte na dowodach; jako$¢ dowodow:
posrednia; sita zalecenia: umiarkowana).

. Dla pacjentow, ktorzy moga nie tolerowac cisplatyny, mozna zaproponowac karboplatyne
jako substytut cisplatyny (rodzaj zalecenia: oparte na dowodach; jako$¢ dowodow: posrednia;
sita zalecenia: silna).

. Ponownga chemioterapie zawierajgcg pemetreksed mozna zaproponowa¢ pacjentom z
miedzybtoniakiem optucnej, ktérzy uzyskali trwatg (> 6 miesiecy) kontrole choroby za pomoca
chemioterapii w pierwszej linii leczenia opartej na pemetreksedzie (rodzaj zalecenia: oparte
na dowodach; jako$¢ dowodoéw: niska; sita zalecenia: umiarkowany).

. Zalecenie 5.2: Biorgc pod uwage bardzo ograniczong skuteczno$¢ chemioterapii w drugiej
linii leczenia u pacjentéw z migdzybtoniakiem optucnej, zaleca si¢ udziat w badaniach
klinicznych (rodzaj zalecenia: oparte na dowodach naukowych; jako$¢ dowodéw: srednia; sita
zalecenia: silna).

. U pacjentéw, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ badan klinicznych, winore bina moze byé
stosowana jako terapia drugiego rzutu (rodzaj zalecenia: oparty na dowodach; jako$¢
dowodéw: niska; sita zalecenia: umiarkowana).

. Dla bezobjawowych pacjentow z migdzybtoniakiem nabtonkowym i z niewielkim obcigzeniem
chorobg, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego, mozna zaproponowac¢ udziat w
badaniu obserwacyjnym przed rozpoczeciem leczenia systemowego (rodzaj zalecenia:
oparte na dowodach; jako$¢ dowodoéw: niska; sita zalecenia: umiarkowana).

. Chemioterapie w pierwszej linii leczenia opartg na pemetreksedzie nalezy podawaé¢ od
czterech do szesciu cykli. W przypadku pacjentéw ze stabilng chorobg lub odpowiadajacych
na leczenie, na tym etapie zaleca sie przerwe od chemioterapii (rodzaj zalecenia: oparte na
dowodach; jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: umiarkowana).

. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw na poparcie stosowania pemetreksedu w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentéw z miedzybtoniakiem optucnej, dlatego nie jest on zalecany
(rodzaj zalecenia: oparte na dowodach; jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: silna).

BTS 2018 Zalecenia dotyczgce leczenia miedzybtoniaka optucnej
(Wielka Brytania) Ogolnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe:
Zalecenia: Nalezy oferowaé pacjentom z miedzybtoniakiem optucnej z dobrym PS (WHO 0-1) terapie
pierwszej linii zawierajgca cisplatyne i pemetreksed. W przypadku uzyskania zezwolenia (obecnie brak
dopuszczenia w Wielkiej Brytanii) bewacyzumab powinien zosta¢ dodany do tej terapii. Raltitrexed jest
alternatywa dla permetrexedu. Klasa A.

. Nie nalezy stosowac¢ pemetreksedu ani worinostatu jako leczenia drug j linii u pacjentéw z
miedzybtoniakiem optucnej. Klasa A.

. Gdy cisplatyna jest przeciwwskazana lub stwarza ryzyko skutkdw ubocznych, nalezy
zastosowac karboplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem.

. Badania kliniczne zawierajgce terapie pierwszej linii sg odpowiednig opcjg dla pacjentéw z
dobrym PS i sg zalecane ponad wszelkie inne opcje leczenia drugiej linii, pod warunkiem, ze
pacjent ma odpowiedni PS.

Zalecenia badawcze:

. Rola immunoterapii w leczeniu miedzybtonaka optucnej powinna by¢ dalej oceniana w
duzych badaniach Il fazy z randomizacja.

e Wymagane sg dalsze badania RCT zawierajace terapie drugiej linii w leczeniu
miedzybtona ka optucne;.

ESMO 2015 Wytyczne dotyczace leczenia miedzybtoniaka optucnej
(Europa) Leczenie pierwszej i drugiej linii nieoperacyjnego miedzybtoniaka:

« Terapia skojarzona w postaci antagonisty kwasu foliowego / platyny jest jedynym zatwierdzonym
standardem leczenia [l, A).

* Nie wykazano jeszcze, aby terapia podtrzymujgca (zmienna lub kontynuacja) wptyneta na OS i
pacjenci powinni by¢ wigczeni do takich badan [lI, A].

» Pacjentom w dobrym stanie nalezy zaleca¢ udziat w badaniach klinicznych zawierajgcych druga linie
leczenia [ll, A].

Skréty: ASCO — American Society of Clinical Oncology; BTS — British Thoracic Society; EACTS — European Association for Cardio-Thoracic
Surgery; ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; EPD (ang. extended pleurectomy decortication) —
rozszerzona pleurektomia z dekortykacja; EPP (ang. extrapleural pneumonectomy) — pneumonektomia zewnatrzoptucnowa; ESMO —
European Society for Medical Oncology; ESTS - European Society of Thoracic Surgeons; ERS — European Respiratory Society; IMRT (ang.
intensity modulated radiation therapy) — napromieniania z modulacjg intensywnosci dawki; NCCN — National Comprehensive Cancer
Network; OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite; P/D (ang. pleurectomy/decortication) — pleurektomia/dekortykacja; PS —
Performance status; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; VATS-PP (ang. video-assisted thoracoscopic surgery partial
pleurectomy) — czesciowa pleurektomia wideotorakoskopowa; WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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PdézZniejsza terapia systemowa jest zalecana w postaci nastepujgcych opcji immunoterapii dla pacjentow ze
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej:

1) pemetreksed (jesli nie jest podawany w pierwszej linii); lub
2) monoterapia pembrolizumabem; lub
3) niwolumabem z (lub bez) ipilimumabu.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli u
danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng jest
pembrolizumab, substancja czynna jest nierefundowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.
Pembrolizumab nalezy do tej samej grupy terapeutycznej i ma ten sam mechanizm dziatania, co Opdivo
(niwolumab). Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie tych lekéw na réwni.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano ww.
wartosci dla produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) o dawkce 40 mg/4 ml (kod EAN: 05909991220501),
ktory jest aktualnie refundowany w ramach programéw lekowych:

¢ B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”,
¢ B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”,
¢ B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43),

¢B.100. ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina 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 swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na
pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu, do ktérego zostata wydana decyzja
0 objeciu refundacjg 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 13. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)

Cena brutto leku za opakowanie

Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesigcznej terapii* [PLN]
wedtug wniosku dotaczonego do zlecenia ] ]
Mz | I

Wedtug obwieszczenia MZ

) 2683,32 zt © 96 599,52 zt °
z dnia 24.08.2020 .

Apodana 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: fiolka & 40 mg/4 ml — 36 fiolek.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:
Koszt ten jest nizszy od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ (96 599,52 zi).

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny (w tym RSS).

Jak wskazano w 5 rodziale ninejszego opracowania alternatywna technologig w stosunku do ocenianej jest
pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda). Koszt 3 miesiecznej terapi tym lekiem przydawkowaniu 200 mg
co 2 tygodnie (zgodnie z badaniem Metaxas 2018) wynosi:

¢ lekiem w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml (fiolka a 4 ml): 236 593,42 zt,
¢ lekiem w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg (1 fiolka): 202 794,24 zt.

Szczegoétowe dane oraz koszty dla pemrolizumaby (Kaytruda) w postaci proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ceny i koszty technologii alternatywnej - produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) na
podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2020 r.

e br.utlto o e e TS Koszt 3. miesiecy terapii
Postaé i dawka opakowanie jednostkowe | gpakowan na 3. miesiace : ecy jerap
[PLN] t . brutto [PLN]
erapii
Keytruda (pembrolizumab) 16 899,53
koncentrat do sporzadzania ] . 14 236 593,42
roztworu do infuzji, 25 mg/ml (fiolka a 4 ml)
Keytruda (pembrolizumab) 8 449,76
proszek do sporzgdzania ] 24 202 794,24
koncentratu roztworu do (1 fioka)
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infuzji, 50 mg | | |

* Przyjeto dawkowanie 200 mg co 2 tygodnie na podstawie badania Metaxas 2018.

A cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowag
wramach RDTL wykonano analize potencjalnej w celu wyodrebnienia pacjentéow leczonych wszystkimi
refundowanymi produktami leczniczymi.

Analiza dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C45.0 Miedzybtoniak optucnej, ktérzy w latach 2015-2019
otrzymywali nastepujgce produkty lecznicze:

. Carboplatinum — kod produktu rozliczeniowego 5.08.10.0000007

. Cisplatinum — kod produktu rozliczeniowego 5.08.10.0000009

. Gemcitabinum — kod produktu rozliczeniowego 5.08.10.0000030

. Pemetreksedum — kod produktu rozliczeniowego 5.08.10.0000053

. Vinorelbinum — kod produktéw rozliczeniowych 5.08.10.0000063 (koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji) i 5.08.10.0000064 (kapsutki miekkie).

Wykres 1. Rozktad liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C45.0 wedlug liczby przyjmowanych produktow
leczniczych w latach 2015-2019

740
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300
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Liczba pacjentéw
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100 64

0 [ —_

1 2 3 4 5
Liczba substancji czynnych przyjmowanych w trakcie leczenia

Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie przekazanych przez NFZ danych RUM-NFZ.

Tabela 15. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 3 miesiecznej terapii w populacji docelowej [PLN] na 15 pacjentow
wg wniosku dotagczonego do zlecenia
NZ I

Wedtug obwieszczenia MZ

) 1448 992,8 zt
z dnia 24.08.2020 r.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 15 pacjentow przez 3 miesigce wyniesie:

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Analiza weryfikacyjna nr: OT. 434.30.2017. ws. opracowania na potrzeby oceny
zasadnosci dalszej refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng we
AWA 0OT.434.30.2017 wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
~Winorelbina w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C45.0 (miedzybtoniak
optucnej)”
Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo -
ChPL Lek Opdivo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-
information pl.pdf (dostep 19.10.2020)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
RPT OT.422.98.2020 ratunkowego dostepu do technologii lekowych: ,Opdivo(niwolumab)we wskazaniu:
rak drég zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24)”
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych: ,Opdivo (niwolumab)we wskazaniu:
rak nerki (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do
stosowania inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozynowych”
Interna Szczeklika 2016, Medycyna praktyczna Krakéw 2016, pod red. P.
Gajewskiego

RPT WS.422.2.2019

Szczeklik 2016
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Opdivo (niwolumab)

9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

WS.422.5.2020

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 05.10.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
(("Mesothelioma, Malignant" [Supplementary Concept]) OR (mesothelioma[Title/Abstract])) AND
1 ((((((((Opdivo[Title/Abstract]) OR (ONO-4538[Title/Abstract])) OR (ONO4538[Title/Abstract])) OR 22
(MDX-1106[Title/Abstract])) OR (MDX1106[Title/Abstract])) OR (BMS-936558[Title/Abstract])) OR
(BMS936558[Title/Abstract])) OR ("Nivolumab"[Mesh]))
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 05.10.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp pleura mesothelioma/ 8400
2 mesothelioma.ab, kw,ti. 22076
3 lor2 23149
4 exp nivolumab/ 18651
5 (Opdivo or ONO 4538 or ONO-4538 or ONO4538 or MDX 1106 or MDX-1106 or MDX1106 or BMS- 1308
936558 or BMS 936558 or BMS-936558).ab,kw,ti,tn.
6 4o0r5 18755
7 3and 6 201
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