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KARTA NIEJAWNOŚCI 

 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na 
tajemnicę przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nazwa wnioskodawcy)  
o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  
o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z późn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy 
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych  
i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 
 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na 
tajemnicę przedsiębiorców (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.). 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nazwa przedsiębiorców innych niż 
wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  
o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy 
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.  
z 2018 r., poz. 419). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych  
i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o. 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  
o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z późn. zm.) w zw.  
z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie 
ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych  
i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 
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1. Podstawowe informacje o zleceniu  

Data wpłynięcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecającego: 

18.06.2018 r., znaki pism: PLD.46434.1850.2018.1.SK, PLD.46434.2916.2018.1.SK, 
PLD.46434.1851.2018.1.SK 

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

− Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, fiolka á 10 mg/ml, 4 ml 

▪ Wnioskowane wskazanie: 

Rak płaskonabłonkowy gardła dolnego, gardła i nosogardła (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8) 

Typ zlecenia: 

 
art. 47f ust. 1 ustawy o świadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujęciu kwartalnym lub 
trzech cykli leczenia przekracza jedną czwartą średniej wartości produktu krajowego brutto 
na jednego mieszkańca, o której mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. 
o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz 
z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu 

 
art. 47f ust. 2 ustawy o świadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujęciu kwartalnym lub 
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej średniej wartości produktu krajowego brutto 
na jednego mieszkańca, o której mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. 
o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio została 
wydana co najmniej jedna zgoda, o której mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o świadczeniach, 
w sprawie wniosku dotyczącego innego świadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym 
wskazaniu 

Wartość netto wnioskowanej terapii: 

  ł /3 cykle leczenia (6 tyg.) (12 fiolek 4 ml) 

  ł /3 cykle leczenia (6 tyg.) (18 fiolek 4 ml) 

  ł /3 cykle leczenia (6 tyg.) (21 fiolek 4 ml) 
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2. Podsumowanie 

Problem decyzyjny 

Pismami z dnia 12.06.2018 r., znaki: PLD.46434.1850.2018.1.SK, PLD.46434.2916.2018.1.SK, 
PLD.46434.1851.2018.1.SK (data wpływu do AOTMiT 18.06.2018 r.) Minister Zdrowia zlecił Agencji 
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o świadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadności 
finansowania ze środków publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak płaskonabłonkowy 
gardła dolnego, gardła i nosogardła (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8), w ramach ratunkowego dostępu 
do technologii lekowych. 

Lek jest obecnie zarejestrowany w monoterapii dorosłych pacjentów: płaskonabłonkowego raka głowy 
i szyi (po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny), zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 
(po wcześniejszej chemioterapii), nieoperacyjnego raka urotelialnego (po niepowodzeniu leczenia 
pochodnymi platyny), zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka (również 
w terapii skojarzonej z ipilimumabem), zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuc 
(po wcześniejszym leczeniu), oraz klasycznego nawrotowego lub opornego na leczenie chłoniaka 
Hodgkina. 

Produkt leczniczy Opdivo był już oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach. W 2017 r. Opdivo 
otrzymał pozytywne rekomendacje zarówno Agencji, jak i Rady Przejrzystości dla zastosowania w 
ramach ratunkowego dostępu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu: nowotwór złośliwy 
umiejscowień innych, niedokładnie określonych - głowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0).  

Dodatkowo w czerwcu 2018 roku lek Opdivo otrzymał pozytywną rekomendację zarówno Rady 
Przejrzystości jak i Prezesa AOTMiT dotyczące refundacji w ramach programu lekowego "leczenie 
dorosłych pacjentów z nawrotowym lub przerzutowym płaskonabłonkowym rakiem jamy ustnej, gardła 
lub krtani, który uległ progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny" obejmującego 
kody ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32). Spośród ocenianych 
aktualnie rozpoznań ww. rekomendacje nie obejmowały jedynie pacjentów z nowotworem części 
nosowej gardła (C11). 

Problem zdrowotny 

Wniosek MZ obejmuje kody ICD-10: C12, C14 oraz C11.8, czyli raki umiejscowiono odpowiednio 
w obrębie gardła dolnego (zachyłka gruszkowatego), nieokreślonej części gardła oraz w lokalizacji 
przekraczającej umiejscowienie w jamie nosowo-gardłowej. 

Nowotwory płaskonabłonkowe narządów głowy i szyi (NPGS) to grupa nowotworów umiejscowionych 
w górnej części układu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardło, krtań, jama nosowa, gruczoły 
ślinowe i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowią około 90% wszystkich nowotworów rozwijających się 
w okolicy głowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogą się różnić w zależności 
od umiejscowienia i etiologii nowotworu. 

Raki jamy nosowo-gardłowej (NPC, ang. nasopharyngeal carcinoma) są rzadko spotykane w Europie 
i Ameryce Północnej (<1 przypadek na 100 tys. osób), ale dużo częściej występują w populacji 
azjatyckiej (ok. 20-40 przypadków/100 tys. osób). Cechują się zwykle względnie szybkim wzrostem 
miejscowym i wczesnymi przerzutami w węzłach chłonnych (szczególnie rak niezróżnicowany). 
Przerzuty odległe są częstsze niż w raku jamy ustnej, a wrażliwość na radioterapię i chemioterapię jest 
wyższa niż w przypadku pozostałych nowotworów głowy i szyi. 

Nowotwory narządów głowy i szyi dzieli się wg klasyfikacji WHO na 3 podtypy: 

• keratynizujące, płaskonabłonkowe; 

• niekeratynizujące, średnio zróżnicowane; 

• niezróżnicowane. 

W obrębie jamy ustnej, krtani i krtaniowej części gardła najczęściej występują płaskonabłonkowe 
nowotwory wysoko lub średnio zróżnicowane. W ustnej części gardła częstsze jest występowanie 
nowotworów nisko zróżnicowanych oraz niezróżnicowanych. W nosowej części gardła i jamie nosa 
częściej niż w innych rejonach występują raki nisko zróżnicowane nierogowaciejące oraz 
niezróżnicowane. 

Metoda leczenia różni się przede wszystkim w zależności od umiejscowienia i zaawansowania 
nowotworu oraz zróżnicowania histologicznego. Rutynowym postępowaniem we wczesnych stopniach 
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zaawansowania klinicznego (I–II) są leczenie chirurgiczne lub radioterapia (często stosowane 
w skojarzeniu). Chemioradioterapii z zastosowaniem cisplatyny poddaje się chorych z nowotworem 
w III i IV stopniu zaawansowania, którzy nie kwalifikują się do resekcji, a także w ramach postępowania 
oszczędzającego. W przypadku nowotworów jamy nosowo-gardłowej najczęstsze schematy 
chemioterapii obejmują cisplatynę z gemcytabiną lub korboplatynę z cetuksymabem. W drugiej linii 
terapii nie ma standardowego schematu leczenia, stosuje się wymiennie leki z I linii leczenia. Dodatkowo 
rekomendowana jest immunoterapia niwolumabem (za wyjątkiem NPC) lub pembrolizumabem. 
W przypadku niepowodzenia leczenia zalecana jest terapia paliatywna (BSC) lub udział w badaniach 
klinicznych. 

Odsetek trwałych wyleczeń u chorych w stopniu zaawansowania I–II, wynosi od 60% do 90%. 
W bardziej zaawansowanych nowotworach (z wyjątkiem części przypadków raka głośni) wyniki leczenia 
są gorsze - odsetek niepowodzeń miejscowych jest powyżej 60%, wyższe jest także ryzyko przerzutów 
odległych. 

Technologie alternatywne 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczących leczenia raka głowy i szyi 
oraz raka jamy nosowo-gardłowej (PTOK 2013, NCCN 2018, NICE 2018 ASCO 2017, SEOM 2017, 
UKNMG 2016). Wszystkie wytyczne jako podstawową opcję leczenia NPGS oraz NPC zalecają 
radioterapię lub radioterapię w połączeniu z chemioterapią. 

Większość wytycznych jako podstawowe schematy chemioterapii w I linii leczenia zaawansowanego 
NPGS wymieniają połączenie cisplatyny lub korboplatyny z 5-fluorouracylem i cetuksymabem. 
W leczeniu NPC zalecane schematy to cisplatyna z gemcytabiną lub korboplatyna z cetuksymabem. 
Oprócz chemioterapii zalecane są również taksany (paklitaksel, docetaksel). 

W II linii leczenia żadne z wytycznych nie rekomendują konkretnego schematu. Zalecane jest 
stosowanie leków rekomendowanych w I linii leczenia, które nie były dotychczas podawane. W Polsce 
refundowane w ocenianym wskazaniu są: cisplatyna, karboplatyna, 5-fluorouracyl, metotreksat, 
paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzonej z cisplatyną i 5-FU). Dodatkowo, z pośród ocenianych 
wskazań, gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu raka nosowej części gardła (ICD-10: C11.8), 
natomiast cetuksymab tylko w I linii leczenia raka gardła dolnego (C12.0). 

Wytyczne NCCN 2018 w II linii leczenia NPGS rekomendują immunoterapię niwolumabem 
(z wyłączeniem raka jamy nosowo-gardłowej, ICD-10: C11.8). Oprócz niwolumabu zalecane jest 
również leczenie pembrolizumabem (w przypadku NPC tylko u pacjentów z pozytywną ekspresją 
przeciwciała PD-L1) i afatynibem (z wyłączeniem NPC). Zarówno pembrolizumab jak i afatynib nie są 
jednak zarejestrowane w ocenianym wskazaniu, zatem nie mogą być rozpatrywane jako komparatory 
dla niwolumabu. 

W związku z tym, iż zlecenie dotyczy ratunkowego dostępu do technologii lekowych, a więc należy 
uznać, że u pacjenta zostały wyczerpane wszystkie możliwe do zastosowania technologie finansowane 
ze środków publicznych, jako technologię alternatywną przyjęto najlepsze leczenie wspomagające 
(BSC). 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie 
kliniczne Checkmate 141 porównujące efektywność kliniczną niwolumabu w porównaniu z klasyczną 
chemioterapią paliatywną u pacjentów z rakiem narządów głowy i szyi oraz 1 jednoramienne badanie 
Ma 2018 opisujące skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo niwolumabu wśród dorosłych pacjentów 
z nawracającym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardłowej. Ponieważ chemioterapia nie 
stanowi komparatora dla ocenianego leku w ocenianym wskazaniu, przedstawiono jedynie wyniki 
pojedynczych ramion dla niwolumabu z obu ww. badań. Dla porównania zaprezentowano wyniki ramion 
BSC z badań: Zheng 2016, w którym retrospektywnie porównywano skuteczność kliniczną schematów 
chemioterapii (osobno lub w połączeniu z radioterapią) z leczeniem paliatywnym stosowanym 
w co najmniej II linii leczenia raka jamy nosowo-gardłowej oraz Machiels 2011, w którym porównywano 
skuteczność kliniczną zalutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagającym wśród pacjentów 
z przerzutowym lub nawracającym NPGS. 

W badaniu Checkmate 141 mediana przeżycia całkowitego (OS) pacjentów leczonych niwolumabem 
wyniosła 7,7 miesiąca (95% CI: 5,7 - 8,8), natomiast mediana OS w badaniu Ma 2018 17,1 miesiąca 
(95% CI: 10,9 - nie osiągnięto górnej granicy CI). Duża rozbieżność w medianach OS może wynikać 
z różnic w wielkości populacji uczestniczącej w badaniu (240 osób w Checkmate 141 vs 44 w Ma 2018), 
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a także z różnic w charakterystyce pacjentów (w badaniu Ma 2018 83% pacjentów stanowili pacjenci 
pochodzenia azjatyckiego, natomiast w Checkmate 141 82% pacjentów było rasy białej). Warto również 
pamiętać, że oba badania dotyczą innych populacji pacjentów tj. z Checkmate 141 wyłączano pacjentów 
z nowotworem części nosowej gardła, a do Ma 2018 włączano wyłącznie pacjentów z takim 
rozpoznaniem. Mediana przeżycia bez progresji choroby (PFS) w badaniu Checkmate 141 wyniosła 2 
miesiące (95% CI: 1,9 - 2,1) natomiast w badaniu Ma 2018 2,8 miesiąca (95% CI: 1,8 - 7,4). Wyniki 
dotyczące jakości życia w badaniu Checkmate 141 wskazują, że leczenie niwolumabem nie wpływa 
negatywnie na jakość życia pacjentów z zaawansowanym rakiem narządów głowy i szyi. 

W badaniu Machiels 2011 mediana przeżycia całkowitego 95 pacjentów leczonych najlepszym 
leczeniem wspomagającym wyniosła 5,2 miesiąca (95% CI: 4,1 - 6,4 mies.), natomiast wśród 
64 pacjentów leczonych BSC w badaniu Zheng 2016 mediana przeżycia całkowitego wyniosła 
5 miesięcy (95% CI: 1 - 27 mies.), a odsetek 2-letnich przeżyć wyniósł 1,6%. 2-letnie przeżycie 
raportowano u 1,6% pacjentów. Mediana przeżycia bez progresji choroby w badaniu Machiels 2011 
wyniosła 8,4 tygodnia (95% CI: 8,1 - 9,6 tyg.), natomiast w badaniu Zheng 2016 nie oceniano tego 
punktu końcowego. 

Najważniejszym ograniczeniem analizy jest brak bezpośredniego porównania wnioskowanej technologii 
z komparatorem, czyli najlepszym leczeniem wspomagającym. Należy również wziąć pod uwagę 
niepełną zgodność populacji włączanych do badań z populacją ocenianą, takich jak: 

• z badania Checkmate 141 wyłączano pacjentów z NPC (odpowiadającym ocenianemu 
rozpoznaniu wg. ICD-10: C11.8). Jedynie u 38% pacjentów uczestniczących w tym badaniu 
nowotwór umiejscowiony był w pozostałych częściach gardła (oceniane kody C14.0 oraz 
C12.0). Badanie Ma 2018 dotyczyło wyłącznie pacjentów z NPC, jednak badano w nim głównie 
pacjentów pochodzenia azjatyckiego (83%); 

• w obu analizowanych badaniach (Checkmate 141 i Ma 2018) podawano wyniki w innym okresie 
obserwacji, co utrudnia porównanie skuteczności niwolumabu w populacji NPGS i w populacji 
NPC. 

Szerzej ograniczenia włączonych badań i przeprowadzonej analizy opisano w rozdziale 6.2.2 oraz 
6.3.1.1.1. 

Bezpieczeństwo 

W badaniu Ma 2018 nie podano liczby zgonów związanych z leczeniem niwolumabem. Zdarzenia 
niepożądane w stopniu 3. lub wyższym, uznane za związane z leczeniem, wystąpiły u 22% pacjentów. 
Najczęściej raportowano zmęczenie, biegunkę, podwyższony poziom AspAT, AlAT, amylazy oraz 
niedoczynność tarczycy. 

W badaniu Checkmate 141 raportowano 78% zgonów związanych z chorobą i 1% zgonów z powodu 
toksyczności leku. Zdarzenia niepożądane 3 lub 4 stopnia związane z leczeniem niwolumabem 
wystąpiły u 48% pacjentów, w tym u 16% zdarzenia te doprowadziły do zakończenia leczenia. Ciężkie 
zdarzenia niepożądane 3 lub 4 stopnia wystąpiły u 34% pacjentów. 

Zdarzeniami niepożądanymi, które występowały najczęściej wśród pacjentów leczonych BSC w badaniu 
Michels 2011 były: anemia, gorączka, utrata wagi, ból głowy, hipomagnezemia, zapalenie płuc, 
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, zapalenie oskrzeli i zapalenie błony śluzowej. 

Wpływ na wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych 

Oszacowany koszt dla płatnika publicznego wnioskowanej terapii lekiem Opdivo wszystkich 3 pacjentów 
wyniósł około    w przypadku uwzględnienia ceny z wniosku MZ, natomiast przy 
uwzględnieniu ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniósł około   . 

Przyjmując, na podstawie opinii eksperta klinicznego, iż liczba pacjentów w populacji docelowej wynosi 
10 osób rocznie, oszacowano, iż koszt dla płatnika publicznego związany z refundacją wszystkim 
pacjentom z populacji docelowej wnioskowanego produktu leczniczego w okresie 1 roku wyniesie około 

   w przypadku przyjęcia dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz około   
 w przypadku przyjęcia nowego dawkowania zgodnego z ChPL. 



Opdivo (niwolumab) OT.422.21.2018 

 

 

Opracowanie w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych 10/42 

3. Przedmiot i historia zlecenia 

Pismami z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.1850.2018.1.SK, PLD.46434.2916.2018.1.SK, 
PLD.46434.1851.2018.1.SK (data wpływu do AOTMiT 18.06.2018 r.) Minister Zdrowia zlecił Agencji 
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o świadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadności 
finansowania ze środków publicznych leku:  

• Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, fiolka á 10 mg/ml, 4 ml 

we wskazaniu: rak płaskonabłonkowy gardła dolnego, gardła i nosogardła (ICD-10: C12.0, C14.0, 
C11.8). 

Produkt leczniczy Opdivo był już oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach. W 2017 r. Opdivo 
otrzymał pozytywne rekomendacje zarówno Agencji, jak i Rady Przejrzystości dla zastosowania 
w ramach ratunkowego dostępu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu: nowotwór złośliwy 
umiejscowień innych, niedokładnie określonych - głowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0). Wskazanie to jest 
szersze niż oceniane w niniejszym raporcie – obecne wskazanie obejmuje nowotwory zlokalizowane 
jedynie w obrębie gardła (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8). Podobnie jak w niniejszym raporcie, ocena 
skuteczności i bezpieczeństwa była wykonana w oparciu o badanie Checkmate 141. W rekomendacji 
Agencji zaznaczono, że wyniki analizy klinicznej sugerują, iż u części pacjentów istnieje możliwość 
uzyskania korzyści zdrowotnych wynikających z zastosowania niwolumabu we wskazani C67.0. 

Dodatkowo w czerwcu 2018 roku lek Opdivo otrzymał pozytywną rekomendację zarówno Rady 
Przejrzystości jak i Prezesa AOTMiT dotyczące refundacji w ramach programu lekowego "leczenie 
dorosłych pacjentów z nawrotowym lub przerzutowym płaskonabłonkowym rakiem jamy ustnej, gardła 
lub krtani, który uległ progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny". Oceniane 
wskazanie dotyczyło pacjentów z płaskonabłonkowym nowotworem jamy ustnej, gardła lub krtani (kody 
ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32). Spośród ocenianych aktualnie 
rozpoznań nie obejmowało jedynie pacjentów z nowotworem części nosowej gardła (C11). 
W uzasadnieniu rekomendacji podkreślano wyższą skuteczność niwolumabu względem klasycznej 
chemioterapii oraz korzystniejszy profil bezpieczeństwa w zakresie działań niepożądanych związanych 
z leczeniem. Wnioski te oparto również na podstawie wyników badania Checkmate 141. 
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4. Problem decyzyjny 

4.1. Problem zdrowotny 

Definicja 

Wymienione w zleceniu MZ kody ICD-10 C12.0 oraz C14.0 wskazują na umiejscowienie guzów 
w obrębie gardła dolnego (zachyłka gruszkowatego) oraz nieokreślonej części gardła, natomiast kod 
C11.8 dotyczy zmiany przekraczającej umiejscowienie w nosowej części gardła. 

Nowotwory płaskonabłonkowe narządów głowy i szyi (NPGS) stanowią grupę obejmującą raki 
umiejscowione w górnej części układu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardło, krtań, jama 
nosowa, gruczoły ślinowe i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowią około 90% wszystkich nowotworów 
rozwijających się w okolicy głowy i szyi. 

Raki jamy nosowo-gardłowej (NPC, ang. nasopharyngeal carcinoma) to raki występujące w nosowej 
części gardła. Są rzadko spotykane w Europie i Ameryce Północnej (<1 przypadek na 100 tys. osób), 
natomiast dużo częściej występują w populacji azjatyckiej (ok. 20-40 przypadków/100 tys. osób). 
Cechują się zwykle względnie szybkim wzrostem miejscowym i wczesnymi przerzutami w węzłach 
chłonnych (szczególnie rak niezróżnicowany). Przerzuty odległe są częstsze niż w raku jamy ustnej, 
a wrażliwość na radioterapię i chemioterapię jest wyższa niż w przypadku pozostałych nowotworów 
głowy i szyi. 

Etiologia i patogeneza 

Raki płaskonabłonkowe rozwijają się na podłożu stanów przedrakowych (zmiany morfologiczne 
związane ze zwiększonym ryzykiem powstania nowotworu złośliwego).  

Podstawowym czynnikiem ryzyka NPGS są kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki 
to nadużywanie wysokoprocentowego alkoholu, niedostateczna higiena jamy ustnej czy mechaniczne 
drażnienie błon śluzowych, np. przez źle dopasowane protezy stomatologiczne. Na powstawanie 
niektórych NPC istotny wpływ mogą wywierać wirusy — zakażenie wirusem Epsteina-Barr występuje 
u 70–90% chorych na raka nosowej części gardła, a wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), szczególnie 
typu 16, stanowi czynnik przyczynowy niektórych nowotworów (przede wszystkim raka ustnej części 
gardła, rzadziej raka jamy ustnej i krtani). Raki zależne od zakażenia HPV występują u młodszych osób, 
zwykle są niżej zróżnicowane i w mniejszym stopniu zależne od wpływu klasycznych czynników 
kancerogennych, a także charakteryzują się mniej dynamicznym przebiegiem klinicznym, większą 
wrażliwością na napromienianie i chemioterapię. 

Rozpoznanie choroby 

Nowotwory narządów głowy i szyi dzieli się wg klasyfikacji WHO na 3 podtypy: 

• keratynizujące, płaskonabłonkowe (najczęściej występują w populacji kaukaskiej); 

• niekeratynizujące, średnio zróżnicowane; 

• niezróżnicowane (najczęściej występują w populacji azjatyckiej). 

W obrębie jamy ustnej, krtani i krtaniowej części gardła najczęściej występują płaskonabłonkowe 
nowotwory wysoko lub średnio zróżnicowane. W ustnej części gardła częstsze jest występowanie 
nowotworów nisko zróżnicowanych oraz niezróżnicowanych. W nosowej części gardła i jam ie nosa 
częściej niż w innych rejonach występują raki nisko zróżnicowane nierogowaciejące oraz 
niezróżnicowane. 

W odniesieniu do nowotworów narządów głowy i szyi stosuje się klasyfikację zaawansowania 
klinicznego (TNM, tumor-node-metastasis), gdzie stopień zaawansowania nowotworu klasyfikowany 
jest w zależności od wielkości guza pierwotnego (T), liczby węzłów chłonnych z przerzutami (N) oraz 
obecności odległych przerzutów (M). W poniższej tabeli przedstawiono klasyfikację TNM dla NPGS. 
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6.2.2. Ocena jakości badań włączonych do przeglądu i ograniczenia analizy 

Analitycy Agencji zidentyfikowali następujące ograniczenia analizy oraz włączonych badań: 

• badanie Checkmate 141 dotyczy pacjentów z zaawansowanymi nowotworami głowy i szyi, 
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Z badania wyłączano pacjentów 
z NPC, w związku z czym jego wyników nie można odnosić do pacjentów z guzami umiejscowionymi 
w jamie nosowo-gardłowej. Jedynie u 38% pacjentów uczestniczących w tym badaniu nowotwór 
umiejscowiony był w pozostałych częściach gardła; 

• w drugim z włączonych do analizy badań włączano jedynie pacjentów z NPC. Dodatkowo w obu 
analizowanych badaniach (Checkmate 141 i Ma 2018) podawano wyniki w innym okresie 
obserwacji, co utrudnia porównanie skuteczności niwolumabu w populacji NPGS i w populacji NPC; 

• nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących wnioskowaną technologię z komparatorem 
(do analizy włączono badanie jednoramienne oraz badanie randomizowane, z którego w analizie 
wykorzystano jedynie pojedyncze ramię, tym samym eliminując korzyści wynikające z randomizacji 
i obniżając rangę badania); 

• badanie jednoramienne Ma 2018 przeprowadzone na niewielkiej populacji (44 pacjentów). 
Dodatkowo badanie Ma 2018 dotyczy w większości (>80%) pacjentów z niekeratynizującym rakiem 
jamy nosowo-gardłowej (w populacji europejskiej najczęściej spotykanym rakiem narządów głowy 
i szyi jest rak płaskonabłonkowy, keratynizujący) oraz pacjentów pochodzenia azjatyckiego (83%); 

• w badaniu Checkmate 141 związek działań niepożądanych z przyjmowanym leczeniem oceniany 
był przez badaczy, przy czym nie odnaleziono informacji odnośnie sposobu oceny tego związku; 

• w badaniu Checkmate 141 analizę przeżycia wolnego od progresji przeprowadzono w oparciu 
o kryteria progresji guza (RECIST), które nie były w pełni adekwatne do oceny technologii 
immunoonkologicznych, na co zwracano uwagę w AWA Opdivo (OT.4331.6.2018). 

• znaczne zmniejszenie liczebności grup w ocenie jakości życia w związku z utratą pacjentów 
z badania (w 9. tygodniu obserwacji dla skali EORTC QLQ-C30 w grupie NIWO liczba pacjentów 
wynosiła odpowiednio 105 osób, a w 21. – 34 osoby, a dla EORTC QLQ-H&N35 w 9. tygodniu 
104 osoby, a w 21. – 47 osób), w związku z czym analiza jakości życia w najdłuższym okresie 
obserwacji była przeprowadzona na danych uzyskanych od ograniczonej liczebności pacjentów i jej 
wyniki należy interpretować z ostrożnością. W badaniu Ma 2018 nie badano jakości życia pacjentów 
z płaskonabłonkowym rakiem części nosowej gardła. 

6.3 Wyniki 

6.3.1.1. Analiza skuteczności 

Przeżycie całkowite 

Mediana przeżycia całkowitego pacjentów z rakiem narządów głowy i szyi (NPGS) leczonych 
niwolumabem wyniosła 7,7 miesiąca, natomiast pacjentów z rakiem jamy nosowo-gardłowej (NPC) 
17,1 miesiąca. 

Duża rozbieżność w medianach OS może wynikać z różnic w wielkości populacji uczestniczącej 
w badaniu (240 osób w Checkmate 141 vs 44 w Ma 2018), a także z różnic w charakterystyce pacjentów 
(w badaniu Ma 2018 83% pacjentów stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego, natomiast 
w Checkmate 141 82% pacjentów było rasy białej). Oba badania dotyczą innych populacji pacjentów, 
co również może mieć wpływ na skuteczność ocenianego leku. Z opisu problemu zdrowotnego 
zamieszczonego w rozdziale 4.1 raportu wynika, że NPC charakteryzują się względnie szybkim 
wzrostem miejscowym i wczesnymi przerzutami w węzłach chłonnych, ale wrażliwość NPC na 
radioterapię i chemioterapię jest wyższa niż w przypadku pozostałych nowotworów głowy i szyi, co może 
świadczyć o innej specyfice tego rozpoznania. 
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera – przeżycie całkowite (Ma 2018) 

 

Jakość życia 

W badaniu Ma 2018 nie badano punktów końcowych związanych z jakością życia. Analizę jakości życia 
w badaniu Checkmate 141 przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze: EORTC QLQ C30, 
EORTC-H&N35 i EQ-5D-3L. 

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umożliwiał ocenę upośledzenia funkcji fizycznych, czynnościowych, 
emocjonalnych, poznawczych, społecznych oraz określenie stopnia pogorszenia ogólnego stanu 
zdrowia w ocenie pacjenta. Objawy typowe dla nowotworów głowy i szyi oceniano z wykorzystaniem 
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35, który jest modułem kwestionariusza EORTC QLQ-C30. 
Użyteczność stanu zdrowia oceniano z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej kwestionariusza 
EQ-5D-3L. 

Wyniki oceny jakości życia przedstawiono w najdłuższym dostępnym okresie obserwacji na podstawie 
analizy ITT. W zakresie średnich zmian wyniku w porównaniu do wartości wyjściowej w poszczególnych 
domenach kwestionariuszy pogrubieniem zaznaczono zmiany istotne klinicznie. 

EORTC QLQ C30 

Jako istotną klinicznie zmianę uznano zmianę o 10 punktów. W przypadku domen dotyczących 
funkcjonowania i stanu ogólnego dodatnie wartości oznaczają poprawę, w przypadku pozostałych 
parametrów wartości dodatnie oznaczają pogorszenie/nasilenie objawów. Wyjściowe oceny jakości 
życia we wszystkich domenach kwestionariusza EORTC QLQ C30 były porównywalne dla grup. 

W grupie NIWO po 21 tygodniach obserwacji zaobserwowano poprawę w stosunku do wartości 
wyjściowych w domenach oceniających funkcjonowanie oraz większości domen związanych 
z dolegliwościami zdrowotnymi, jednak nie były to zmiany istotne klinicznie. Pogorszenie obserwowano 
w domenach oceniających wpływ na jakość życia nudności i wymiotów, biegunki, trudności finansowych 
oraz zdrowia ogólnego, ale dla żadnej z ocenianych domen nie odnotowano istotnego klinicznie 
pogorszenia w stosunku do wartości wyjściowych. Zarówno w 15., jak i 9. tygodniu w grupie NIWO nie 
zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w porównaniu z wartościami wyjściowymi w żadnej z domen 
kwestionariusza.  
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Skróty: DR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej daty wystąpienia całkowitej (CR) lub częściowej odpowiedzi 
(PR) na leczenie do udokumentowanej progresji lub śmierci z jakiegokolwiek powodu) 

6.3.1.1.1. Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo technologii alternatywnej 

Jako technologię alternatywną do ocenianej, analitycy Agencji uwzględnili najlepsze leczenie 
wspomagające (BSC) co zostało uzasadnione w rozdziale 11. W ramach oceny skuteczności klinicznej 
technologii alternatywnej przedstawiono wyniki z dwóch badań: Machiels 2011 oraz Zheng 2016. 

Badanie Machiels 2011 to randomizowane badanie typu open-label porównujące skuteczność kliniczną 
zalutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagającym wśród pacjentów z przerzutowym lub 
nawracającym płaskonabłonkowym rakiem narządów głowy i szyi. Badanie Zheng 2016 
to retrospektywnie zebrane dane dotyczące przeżycia pacjentów z rakiem jamy nosowo-gardłowej, 
którzy w II linii leczenia byli poddani chemioterapii, radiochemioterapii lub najlepszemu leczeniu 
wspomagającemu. W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki ramion BSC z obu badań. 

W badaniu Machiels 2011 mediana przeżycia całkowitego 95 pacjentów leczonych najlepszym 
leczeniem wspomagającym wyniosła 5,2 miesiąca (95% CI: 4,1 - 6,4 mies.), natomiast wśród 
64 pacjentów leczonych BSC w badaniu Zheng 2016 mediana przeżycia całkowitego, 
w 18-miesięcznym okresie obserwacji, wyniosła 5 miesięcy (95% CI: 1 - 27 mies.), a odsetek 2-letnich 
przeżyć wyniósł 1,6%. W badaniu Machiels 2011 mediana PFS wyniosła 8,4 tygodnia (95% CI: 8,1 - 9,6 
tyg.), natomiast w badaniu Zheng 2016 nie oceniano przeżycia bez progresji choroby. 

Najczęściej występującymi zdarzeniami niepożądanymi wśród pacjentów leczonych BSC w badaniu 
Michels 2011 były: anemia, gorączka, utrata wagi, ból głowy, hipomagnezemia, zapalenie płuc, 
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, zapalenie oskrzeli i zapalenie błony śluzowej. W badaniu 
retrospektywnym Zheng 2016 nie raportowano informacji dotyczących profilu bezpieczeństwa 
pacjentów. 

Podczas analizowania ww. wyników należy wziąć pod uwagę, pewne ograniczenia dotyczące samych 
badań oraz populacji biorącej w nich udział: 

• pacjenci w randomizowanym badaniu Machiels 2011 nie byli poddani zaślepieniu, co mogło 
mieć wpływ na wyniki raportowane w badaniu; 

• 72% pacjentów ramienia BSC z badania Machiels 2011 otrzymywało metotreksat ponieważ 
został on dla nich zakwalifikowany jako najlepsze leczenie wspomagające. Metotreksat jest 
refundowany w Polsce w leczeniu NPGS, zatem nie może być uznany jako komparator (BSC) 
na potrzeby niniejszej analizy; 

• badanie Zheng 2016 było badaniem retrospektywnym, zaliczanym do dowodów niższej jakości, 
co obniża wiarygodność przedstawionych w nim wyników; 

• u wszystkich pacjentów z badania Zheng 2016 rak jamy nosowo-gardłowej był typu III 
wg klasyfikacji WHO (niekeratynizujący, niezróżnicowany). Raki tego typu rzadziej spotyka się 
w populacji europejskiej, której dotyczy oceniane zlecenie; 

• w badaniu Zheng 2016 15% pacjentów nie było wcześniej poddanych chemioterapii (byli leczeni 
radioterapią w I linii), podczas gdy oceniane wskazanie dotyczy pacjentów 
z płaskonabłonkowym rakiem gardła, gardła dolnego i nosogardła, u których zostały 
wyczerpane dostępne opcje leczenia. W polskich warunkach zlecenie dotyczy z założenia 
pacjentów po niepowodzeniu chemioterapii, aczkolwiek może dotyczyć również pacjentów 
z przeciwwskazaniem do zastosowania chemioterapii (co wynika z opisu przypadku pacjenta 
załączonego do zlecenia MZ nr PLD.46434.2916.2018.1.SK); 

• w badaniu Zheng 2016 nie podano informacji czym leczono pacjentów w ramieniu BSC, zatem 
nie można stwierdzić czy leczenie to jest zgodne z przyjętym jako komparator w niniejszej 
analizie; 

• brak szczegółowych informacji nt. charakterystyki populacji w badaniu Zheng 2016 nie pozwala 
na porównanie w zakresie jej heterogeniczności (np. występowania ekspresji przeciwciała PD-
L1, wirusa EBV czy pochodzenia pacjentów) w stosunku do pozostałych badań włączonych 
do analizy. 




























