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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

BIA Analiza wplywu na budiet (ang. Budget Impact Analysis)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

DTC Docetaksel

ey Kanadyjska Agencja Lekdéw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

P Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

CUR Wspdtczynnik koszt/uiytecznosé

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ECOG Skala sprawnoséci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
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EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. Eurorpean Society for Medical Oncoloogy)

FDA Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Wysoki Urzad ds. Zdrowia we Francji (fr. Haute Autorité de Santé)

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosé

IRI Irynotekan

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

MHLW Japoriskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Japan’s Ministry of Health, Labor and Welfare)

QALY Wskaznik stanu zdrowia osoby (z ang. quality-adjusted life year)

QWIG Instytut Jakosci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
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KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

et Narodowa Sie¢ Wielospecjalistycznych Centréw Onkologicznych (ang. National Comprehensive Cancer
Network)

e Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

PBAC Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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PCT Paklitaksel

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)

flens Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

RC Nowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT Badanie z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinicaltrial)

T Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning fér medicinsk och social
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SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)
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STRESZCZENIE

ICeI analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych dla leku Opdivo® (iniwolumab) stosowanego
w monoterapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktdrzy wczesniej otrzymywali chemioterapie oparta na pochodnych platyny
w skojarzeniu z fluoropirymidyna (druga linia leczenia), zgodnie ze schematem PICO(S) tj. zdefiniowanie populacji docelowej,
interwencji bedacej przedmiotem analizy, komparatoréw, punktow koricowych i schematéw badawczych.

I Wnioskowana populacja I

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub z przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), oporni lub nietolerujacy stosowanej wczesniej terapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny, stosowanej w ramach pierwszej linii leczenia.

Wybrana populacja spetnia wymogi zaproponowane w programie lekowym oraz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym
dla produktu leczniczego Opdivo®.

Ksztatt programu lekowego byl tworzony przy udziale ekspertow klinicznych w ramach przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego oraz spotkania AdvisoryBoard.

Epidemiologia, spoteczno-ekonomiczne obigzenie chorobg oraz niezaspokojone potrzeby I

Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotwordw ztodliwych [3], jest siodmym co do czestosci wystepowania
nowotworem na swiecie oraz stanowi szostg przyczyne zgondw sposréd nowotworéw zaréwno u kobiet, jak rowniez u
meiczyzn [34]. Najczestszym typem histopatologicznym nowotworéw przetyku jest rak ptaskonablonkowy wystepujacy
u okoto 90% przypadkéw, pozostate 10% stanowi rak gruczotowy [3].

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2018 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw raka przetyku wynosi tacznie
1 468 przypadkéw (1 161 nowych przypadkow wséréd mezczyzn oraz 307 nowych przypadkéow wsréd kobiet). Standaryzowany
wspodtczynnik zapadalnosci wynosi kolejno 3,6/100 000 wéréd meiczyzn oraz 0,7/100 000 mieszkaricow wérod kobiet [39]
Smiertelno$é z powodu raka przetyku w 2018 roku w Polsce wynosi tacznie 1 638 przypadkéw (1292 zgonéw wsréd
meiczyzn oraz 346 zgondow wsirdd kobiet). Standaryzowany wspdlczynnik umieralnosci wynosi kolejno 3,9/100 000
mieszkaricow wsrdod mezczyzn oraz 0,7/100 000 wséréd kobiet [39].

Rak przetyku jest jednym z najbardziej agresywnych typdw nowotworu, przebiegajacy przez dlugi czas bezobjawowo [4].
Charakteryzuje sie czestymi wznowami choroby [4]. U okoto 72% pacjentéw, u ktérych po raz pierwszy zdiagnozowano guzy
kwalifikujace sie do resekcji, wystepuja przerzuty. Rokowanie wsrdd pacjentéw z rakiem przefyku jest zte. Sredni odsetek 5-
letnich przezy¢ wynosi zaledwie 5—-10% [45]. Brak w Polsce badan przesiewowych w kierunku wczesnej diagnostyki raka

przetyku [3] wskazuje naobecnosé niezaspokojonej potrzeby w tym zakresie.

Dostep do skutecznego oraz bezpiecznego leczenia pacjentdw z zaawansowang postacig ESCC jest ograniczony. Wsréd opcii
terapeutycznych rekomendowanych przez polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne a takie refundowanych w populacji
docelowej znajduje sie chemioterapia [9, 10, 11, 12, 13]. Stosowane powszechnie leczenie z zastosowaniem m.in. taksanéw
nie jest dobrze tolerowana przez pacjentdw, w zwigzku z tym duzy odsetek pacjentdw nie moze by¢ leczony w ramach drugiej
linii terapii ze wzgledu zly stan sprawnosci, choroby wspdélistniejace oraz brak dostepu pacjentéw do skutecznej oraz dobrze
tolerowanej opcji terapeutycznej w leczeniu ESCC, wplywajacej bezposrednio na poprawe jakosci Zycia pacjentdéw.
Zastosowanie taksanéw, wskazywanych przez wytyczne klinicznie wymaga uwzglednienia wystepujacych hematologicznych,
zotagdkowo-jelitowych i neurologicznych zdarzen niepozadanych, ktére moga opdiniaé leczenie oraz wymagaé redukcji dawki
leku [31,32,33].

Odsetek pacjentéw w 2 linii leczenia ESCC, wymagajacych wizyty na ostrym dyZurze z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych
wynosi 15%, odsetek hospitalizacji w zwigzku z zdarzeniami niepozadanymi - 13% (mediana hospitalizacji wynosi 10, 8 dnia)
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[30]. Koszty posrednie zwigzane z rakiem przetyku sg wysokie, a utrata produktywnosci spowodowana przedwczesng smiercig

ma znaczacy wplyw na spoleczenstwo [68, 69, 70].

Specyfika nowotworu przetyku, rozpoznawanego najczesciej w zaawansowanym stadium, prowadzi do dysfagii, jak réwniez
bélu zwigzanego z trudnosciami w polykaniu pokarmow, prowadzac w konsekwe ncji do niedoZzywienia oraz wyniszczenia

organizmu [3], co bezposrednio przeklada sie na pogorszenie jakosci Zycia pacjentéw z ESCC. _

Brak dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej opcji terapeutycznej, poprawiajacej jakosé Zycia pacjentéw
z zaawanasowanym nowotworem ptaskonabtonkowym przetyku, takich jak niwolumab, wskazuje na niezaspokojonga
potrzebe medyczng w tym wskazaniu.

Oceniana Interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Opdivo® (substancja czynna: niwolumab) podawany we wlewie
dozylnym. Zalecane dawkowanie leku wynosi 240 mg, co 2 tygodnie podczas 30 minutowego wlewu. Schemat dawkowania
jest zgodny z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)dla Opdivo® [14].

Niwolumab (Opdivo®) jako opcja terapeutyczna rekomendowana w drugiej linii leczenia pacjentow z rakiem przetyku
wymieniony zostal w najnowszych wytycznych klinicznych, tj. Japan Esophageal Society 2020, jak rowniez Alberta Health
Services 2017. Nalezy podkresli¢, iz niwolumab zostal zarejestrowany w leczeniu pacjentéw z ESCC w grudniu 2020 roku,
w zwigzku z powyiszym w okresie tworzenia wczesniejszych wytycznych, nie bylo opublikowanych jeszcze dowodéw
naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej produktu Opdivo® we wnioskowanej populacji pacjentow.

W 2020 roku produkt leczniczy Opdivo® uzyskat pozytywna opinie Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) [54, 55], amerykariskie]
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [57] oraz Japoriskiego Ministerstwa Zdrowia (MHLW) [58] odnosnie stosowania leku
w wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. u pacjentdw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, nawracajacym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przelyku (ESCC), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej, opartej na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny. Niniejsze rekomendacje opieraly sie nawynikach badania rejestracyjnego ATTRCTION-3.

Nalezy podkresli¢, iz Komitet NICE uznat produkt leczniczy Opdivo® we wnioskowanej populacji pacjentéw za technologie
stosowang w schytkowej fazie Zycia (ang. end of life treatment, EOL), czyliinnowacyjna terapie, ktéra wydiuia Zycie, a nie
tylko tagodzi objawy choroby [71].

Wybér interwencji opcjonalnych

Wybér komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiazujace w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow [25, 28] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikadji
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Wybér opcji terapeutycznych rekomendowanych w ramach drugiej linii leczenia pacjentow z rakiem przetyku uzalezniony jest
od rodzaju stosowanej uprzednio terapii oraz stanu sprawnosci pacjenta (PS).

Majac na uwadze polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne [9, 10, 11, 12, 13], opinie ekspertow klinicznych [59, 60], jak
rowniez dostepne dowody naukowe, wiasciwym komparatorem dla niwolumabu jest monoterapia taksanami (docetaksel
i paklitaksel) oraz irynotekan w monoterapii.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowa [49], docetaksel nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych
w leczeniu raka przetyku, paklitaksel stosowany jest w niniejszym wskazaniu z pewnymi ogranicze niami, natomiast irynotekan
jest refundowany ze srodkow publicznych we wskazaniu ICD-10 C.15 czyli nowotwdr zlosliwy przetyku.

Powyiszy wybér spetniazarowno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, moiliwe do zastosowania
w danym wskazaniu) [25, 28], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna

z wytycznymi klinicznymi, potwierdzone opinig ekspertéw medycznych).
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I Punkty koncowe I

Podczas wyboru punktéw koricowych autorzy przeanalizowali obecnie obowigzujgce wytyczne EMA z 2019 r. zawarte
w dokumencie , Guideline on the evaluation of anticancer medicinal productsin man” [21], a takie najnowsze wytyczne FDA
z 2018 roku ,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry” [16].

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej na podstawie
punktéw koricowych odnoszacych sie do oceny przeiycia catkowitego, przeiycie bez progresji choroby, odpowiedzi na
leczenie wraz z czasem jej trwania, jakosci Zycia, rozpoczecia kolejnej terapii oraz oceny profilu bezpieczerstwa. Wymie nione
kategorie punktow koricowych dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierci edlajg medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie wplywu na diugosc¢ przezycia wolnego od progresji choroby czy diugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie)
i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

W odniesieniu do czesci kosztowe] raportu HTA uwzglednione zostana:

Analiza ekonomiczna: Analiza wptywu na budzet:

= Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowany o jakosé = Catkowite wydatki ptatnika publicznego
(PLN/QALY); w scenariuszu istniejgcym oraz przysztym;

= Inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR); = Koszt inkrementalny.

= Wspdtczynnik koszt/uzytecznosc (CUR).

I Typ badania I

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wiaczenie badan
pierwotnych o najwyziszej wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych tj. badania head-to-head z losowym
przydzialem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku niniejszych badan, préby klinicme
0 nizszej wiarygodnosci.

W dodatkowej ocenie bezpieczeristwa zostang uwzglednione dane z nastepujacych Zrédet: ChPL oraz informacje dotyczace
stosowania ocenianej interwencji skierowane do 0séb wykonujacych zawody medyczne publikowane przez EMA (Europejska
Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency), URPLiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych), WHO-UMC (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre)i FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw, ang. Food and
Drug Administration).

Ponadto, do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spefniajace kryterium wiaczenia dla
populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano rowniez moiliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie
prospektywnych i retrospektywnych badari obserwacyjnych oceniajacych efektywnosé praktycznag interwencji (ang. real
world data, RWD).
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1.CELI METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, w zwigzku
z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab),
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub
przerzutowym pfaskonablonkowym rakiem przetyku, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na
pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyna.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami

wigczenia do projektowanego programu lekowego:

Ksztalt programu lekowego byt tworzony przy udziale kluczowych ekspertéw w dziedzinie onkologii.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Opdivo® jest zgodne zarejestrowanym
wskazaniem refundacyjnym EMA [14].

Whnioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Opdivo®: lek dostepny bezplatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Oceniana interwencja (niwolumab) jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (1gG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci -1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie zPD-L1i PD-12. Leczenie produktem Opdivo® jest wskazane w ptaskonablonkowym raku przelyku,
czerniaku  (réwniez jako leczenie uzupelniajgce), niedrobnokomérkowym raku pluca, raku

nerkowokomaérkowym, klasycznym chfoniaku Hodgkina, ptaskonablonkowym raku glowy i szyi oraz raku
urotelialnym [14].

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory), wyniki zdrowotne i rodzaj wigczanych badan, ktére bedg przedmiotem oceny wramach analizy
klinicznej.

Okreslajgc poszczegblne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogdéw formalno-prawnych
w zakresie zawartosc uzasadnienia wnioskéw o refundacje [25, 28] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikow e pidemiologicznych,

opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii alternatywnejdo poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych standardy leczenia w docelowej
grupie chorych, rekomendagji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, a takze interwencji
finansowanychw Polsce ze srodkéw publicznych we wnioskowanej populadji pacjentow.

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono réwniez badanie kwestionariuszowe oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi w dziedzinie onkologii, majgcymidoswiadczenie w leczeniu raka przetyku w Polsce [59, 60].
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2.PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie zwnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)bedzie finansowany w ramach
programu lekowego, w monoterapiidorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajacym lub
przerzutowym plaskonablonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzy wezesniej otrzymywali chemioterapie opartg
na pochodnych platyny w skojarzeniuz fluoropirymidyng (tj. druga linia leczenia).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego. Ksztatt programu
lekowego byt tworzony przy udziale kluczowych ekspertéw z dziedziny onkologii.

Kryteria kwalifikacji/wylaczenia z proponowanego programu lekowego sg nastepujace:

m

Szczegdtowy opis programu lekowego przedstawiono w zalgczniku.

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg objetg zarejestrowanym wskazaniem przedstawionym
w Charakterystyce Produktuleczniczego Opdivo®[14].
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2.2. Definicjai klasyfikacja problemu zdrowotnego

Zgodnie z Miedzynarodows Klasyfikacjg Choréb ICD-10 analizowane wskazanie refundacyjne zostalo
zdefiniowane jako C15— Nowotwér zfoéliwy przetyku [18].

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [18]

Klasyfikacja jednostki chorobowej Rak przetyku

C15 — Nowotwdr ztosliwy przetyku
C15.0 — Szyjna czesc przetyku
C15.1 — Piersiowa czes¢ przelyku
C15.2 — Brzuszna czesc przetyku
Kod ICD-10 C15.3 - Gorna trzecia srodkowa czesé przetyku
C15.4 — Srodkowa trzecia czesé przelyku
C15.5 — Dolnatrzecia czesc¢ przetyku
C15.8 —Zmiana przekraczajgca granice przetyku
C15.9 — Zmiana nieokreslona

Rak przetyku (ICD-10 C15)jest nowotworem wywodzgcym sie zkomdérek nablonkowych, wyscielajgcych przelyk

[3]. Stanowi strukture pofozong prawie w cafosci w klatce piersiowej, ktérej jedyng funkcjg jest transport
pokarmu z jamy ustnej do Zofgdka. Dzieli sie na cze$¢ szyjng, piersiowg i brzuszng, zgodnie z jego przebiegiem [3].

Rak przetyku jest nowotworem ziosliwym, ktéry w zaleznosci od typu komarek, z ktérych sie wywodzi moze miec¢
budowe:

v Plaskonabtonkowg (postac rowijajgca sie przede wszystkim w gérneji srodkowej czesciprzelyku);
v Gruczolowg (postac rozwijajaca sie w dolnej czesci przelyku) [4].

Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotworéw ztosliwych [3].
2.3. Etiopatogeneza

Gloéwnymi czynnikami powodujacymi wystepowania raka ptaskonablonkowego przelyku jest naduzywanie
alkoholu, palenie tytoniu jak réwniez przebyta radioterapia srédpiersia [4, 5].

Ponadto, do najwazniejszych czynnikéw ryzyka raka przelyku nalezs:

v' wiek, nowotwory przelyku rzadko wystepujg ponizej 55. roku zycia;

v pleé-mezczyinichorujg czesciej;

v uszkodzenia wywotane czynnikami chemicznymi (kwasy, zasady) - w przypadku poparzenia przelyku
dochodzi do 1000-krotnego wzrosturyzyka zachorowania;

v' zespotPlummera-Vinsona (zespot objawow wynikajacy z niedoboru zelaza, obejmujacy niedokrwistose
oraz zapalenie zanikowe jezyka i przelyku);

v'uwarunkowana genetycznie hiperkeratoza (nadmierne rogowacenie) dtoni i stép;

v achalazja przelyku - choroba polegajgca na zaburzeniachrozkurczu dolnegozwieracza przetyku;

v' wczedniejsze zachorowanie na raka glowy i szyi zwiekszajg ryzyko zachorowania na powszechniejszy typ
raka - ptaskonabfonkowego;

v czynniki dietetyczne - niedoborywitamin, oparzenia goracymipotrawami, spozywanie ostrych przypraw

i nieswiezych pokarméw zanieczyszczonych grzybami ple$niowymi;



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskoenablonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza problemu decyzyjnego

T ———S ST XEE

A CERTARA COMPANY

v przelyk Barretta - stan, w ktérym dochodzi do zastgpienia prawidfowego nablonka pfaskiego dolnej
czesci przelyku przez niewyste pujacy w tym miejscu w warunkach fizjologicznych nabtonek jelitowy lub
zofgdkowy (ten proces to metaplazja). Uszkodzenie nablonka jest zwigzane z draznigcym dziataniem
tresci zolgdkowej, ktéra w pewnych stanach chorobowychjestzarzucana do przelyku. Przelyk Barreta
jestnajistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka gruczolowego;

v otyloéc¢istan po radioterapii $rodpiersia -czynniki ryzyka rozwoju raka gruczotowego [3].

Czynnikami ponad 8-krotnie zwigkszajgcymi ryzyko wystgpienia raka ptaskonabtonkowego sg: oparzenie
przelyku substancjami Zrgcymi, wrodzona modzelowato$é (nadmierne rogowacenie) rgk i stép, zespdt
Plummera i Vinsona (niedokrwistosé z niedoboru zelaza z towarzyszgcg dysfagig z powodu skurczu przelyku
w okolicy zapiericiennej), jak réwniez achalazja zwiekszajgcg ~ 30-krotnie ryzyko wystgpienie raka
ptaskonablonkowego przetyku [5].

2.4. Obraz klinicznyi przebieg choroby

Najczestszym typem histopatologicznym nowotworu przelyku jest rak ptaskonablonkowy wystepujacy
w okoto 90% przypadkéw (gléwnie w gérnej i srodkowej czesciprzelyku), pozostate 10% stanowi rak gruczolowy
gléwnie wdolnejczesci przetyku [3, 5].

Okoto 60% przypadkéw raka ptaskonablonkowego ma posta¢ polipowatg, 25% — wrzodziejgcy, 15% — plasks
(srodscienng) [4].

Rak ptaskonabtonkowy przetyku wystepuje najczesciej w czesci srodkowej (okoto 50% przypadkéw) i czesci dolnej
(okotfo 45% przypadkéw wraz z rakiem typu gruczolowego). Umiejscowienie raka w tych czesciach przelyku
wymaga leczenia chirurgicznego. W gérnej czesci przelyku rak wyste puje jedynie u okoto 2% do 5% chorych.

Miesakoraki, nowotwory neuroendokrynogenne, jak réwniez rak drobnokomérkowy oraz czerniak wystepujg
niezwykle rzadko [3].

Obserwowany jest obecnie trend w kierunkuzmniejszenia liczby zachorowar na raka pfaskonablonkowego przy
jednoczesnym wzroscie czestosciwyste powania raka gruczofowego[3].

Rak przetyku przez diugi czas przebiega bezobjawowo. Dolegliwosci pojawiajg sie kiedy dochodzi do zwezenia
przetyku, ktére powoduje utrudnione potykanie pokarmoéw stalych (dysfagia), niezmierzone zmniejszenie masy
ciafa i bél towarzyszacy polykaniu keséw pokarmu (odynofagia). Do rzadziej wyste pujgcych objawéw choroby
nalezg: dusznos¢, kaszel, chrypka oraz bol w klatce piersiowej za mostkiem. Postep choroby prowadz do
niedoZywienia oraz wyniszczenia organizmu. W przypadku obecnodci przerzutéw w przebiegu raka przelyku
wystepujg objawy zwigzane z narzgdem, ktéry zostal zajety przez przerzuty. W zwigzku z powyzszym moze dojsc
do powiekszenia weztéw chionnych, zwlaszcza nad lewym obojeczykiem (wezet Virchowa), powiekszenia watroby
oraz objawy zajecia oplucnej [4, 5].

W przypadku 25% chorych na raka pfaskonabtonkowego przetyku mogg wspolistnie¢ ogniska dysplazji/ raka in
situ/ raka naciekajgcegow krtaniiflub oskrzelach [5].
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2.5. Rozpoznanie choroby

Oprécz zebrania wywiadu oraz zbadania pacjenta, podajacego objawy wskazujgce na wystepowanie raka

przelyku, lekarz kieruje na badania dodatkowe, ktére sg niezbedne do potwierdzenia lub wykluczenia
rozpoznania.

Dodatkowymibadaniami w diagnostyce raka przelyku jest:

v'  Endoskopia, bedgca podstawowg metodg diagnostyczna; umozliwiajacg wykrycie zmiany ptlaskiej
w blonie sluzowej, owrzodzenia, guza wpuklajgcego sie do przetyku, usztywnienia $ciany spowodowanego
naciekiem lubzwezenia $wiatta przetyku oraz pobranie materiatudo badania histologicznego [5]. Badanie
to polega nawprowadzeniu przez usta do przetyku waskiej gietkiej rurki, za pomocg, ktérejlekarz moze
obejrzeé blone sluzowg przelyku oraz w razie potrzeby pobra¢ materiaty do badania mikroskopowego.
Podczas endoskopii czesto stosuje sie specjalne metody ulatwiajgce lekarzowi dostrzezenie wczesnych
zmian nowotworowych w obrebie nabtonka wyscielajgcego wnetrze przetyku (np. uzycie od powiedniego
barwnika lub obrazowanie z uzyciem $wiatla o odpowiedniej dtugoscifali) [4].

v'  Endosonografia (EUS), umozliwiajagca ocene glebokosci penetracji guza w scianie przelyku
i sgsiadujacych strukturorazzajecie regionalnych weztéw chfonnych, a takze wykonanie celowanej biopsiji
cienkoiglowej powiekszonego wezla chlonnego [5]. Za pomocg endosonografii mozna takze ocenic
okotoprzelykowe wezly chlonne, a nawet wykonac ich biopsje). To bardzo istotne informacje, na ich
podstawie dokonuje sie tzw. ocenyzaawansowania miejscowego raka [4].

v' TKi PET-TK stuzace do ocenyzaawansowania choroby.

v' RTG przelyku zkontrastem, metoda bardzo rzadko stosowana (gléwnie w przypadkach zwezenia
uniemozliwiajgcego przejscie endoskopem). W razie dysfagii nalezy uzyé s$rodka cieniujgcego
rozpuszczalnegow wodzie, ze wzgledu na ryzyko zachtyéniecia [5].

2.5.1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu

Systemem stuzgcym do oceny zaawansowania nowotworéw przetyku jest klasyfikacja TNM, skladajgca sie
z 3 parametréow (cechrozpoznania) opisujgcych nowotwoér:
<+ CechaT (ang. tumor) czyli guz, okresdla wielkoé¢irodzajzmiany miejscowej;
<+ CechaN (ang. nodules) opisuje zajecie wezléw chionnych;

-

*» CechaM (ang. metastases) oznacza przerzuty do odleglychnarzgdow.

Klasyfikacje TNM dla raka przetykuw oparciuo 8. Edycje UICC przedstawiono w ponizszychtabelach [6].

Tabela 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg. TNM /IUAC (8. Edycja UICC —2018)[6]

Tx Nie mozina ocenié guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (in-situ] dysplazja wysokiego stopnia

T1 guz nacieka blaszke wiasciwa lub miesniowa blony dluzowej lub guz nacieka warstwe podsluzowa
Tla guz nacieka blaszke wiasciwa lub miesniowa blony dluzowej

Tib guz nacieka warstwe podsluzowa
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T2 guz nacieka warstwe miesniowa wlasciwa

T3 guz nacieka przydanke przelyku

T4 guz nacieka sasiadujgce struktury

T4a guz nacieka pleura, pericardium, azygos vein, diaphragm, or peritoneum
T4b guz nacieka aorte, trzon kregu, tchawice

Nx nie mozna oceni¢ okolicznych wezléw chtonnych

NO brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 1-2 regionalne wezly chionne

N2 3-6 regionalnych wezléw chtonnych

N3 7 lub wiecej regionalnych weztéw chtonnych

MO brak przerzutéw odleglych

M1 obecne przerzuty odlegle

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | T1 NO,N1 MO
T2 NO,N1 MO
Stopien Il
T3 NO MO
T1,T2 N2 MO
Stopien Il
T3 N1,N2 MO

T4a,T4b NO,N1,N2 MO

Stopien IVA

P

kazdy T N3 MO

Stopien IVB kazdy T kazdy N M

Stopien 0 Tis NO MO

Stopien 1A T1la NO MO

Stopien IB Tib NO MO

Stopien lIA T2 NO MO

Stopien IIB T1 N1 MO
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T3 NO MO

T1 N2 MO
Stopien llIA

T2 N1 MO

T2 N2 MO

Stopien IlIIB T3 N1,N2 MO

T4a NO,N1 MO

T4a N2 MO

Stopien IVA  T4b kaidy N MO

kazdy T N3 MO

Stopien IVB kazdy T kaidy N M1

2.5.2. Stan sprawnosci

Wybor wiasciwego sposobuleczenia pacjentéw, jak réwniez okreslenie rokowania utatwia ocene stanu ogdlnego
pacjentéw. Niniejsza skala stuzy przede wszystkim do oceny sprawnosci fizycznej, ale takie jakosci zycia
pacjentéw z chorobg nowotworowsa.

Do najczesciej stosowanych skal do oceny stanu sprawnoéci pacjentéw naleza:

v' Skala sprawno$ci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
v' Skala sprawnos$ci wg Karnofsky'ego

Tabela 3. Stan sprawnosci wg ECOG i skali Karnowsky'ego [36,37]

Stan prawidlowy, nieobecnos¢ dolegliwosci i objawdw

Prawidiowa sprawnos¢, zdolnos$é do wykonywania 100 choroby

0  wykonywania normalnych czynnosci bez
ograniczen 90

Stan prawidlowe]j aktywnosci, obecnos$é niewielkich
dolegliwosci oraz objawéw choroby

Stan niemal pelnej aktywnosci (wymaga pewnego
80  wysitku), obecnos¢ niewielkich dolegliwosci oraz

1 Obecnosc objawéw choroby, mozliwosé chodzenia objawéw choroby
i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy Stan niemoinosci wykonywania pracy lub prawidiowej
70  aktywnosdci, przy zachowanej zdolnosci do
samoobstugi
Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej
Zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, 60 zdolnoéci do spetniania wiekszosci codziennych
2 niezdolnosé¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania potrzeb
w téZku mniej niz potowy dnia 50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji
medycznych
Ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci 40  Stan niewydolnosci i koniecznosc szczegolnej opieki

3 osobistych, koniecznosé spedzania w tozku wiecej . .. L .
v P& cel Stan powaznej niewydolnosci oraz obecnos¢ wskazan

niz pofowy dnia 30 do hospitalizacji
20 Stan powainej choroby oraz bezwzgledna koniecznosé
4 Koniecznos¢ spedzania w t6zku catego dnia, hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajacego
koniecznosc statej opieki zpowodu choroby . L.
10  Stan gwaltownego narastania zagroZenia Zycia
5 Zgon 0  Zgon
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2.6. Powiktania

Do powikfan zwigzanych z rakiem przelyku nalezy zaliczy¢ przetoke do drog oddechowych, objawiajgcy sie

kaszlem z obfitym odkrztuszaniem ropnej (lub pokarmowej) tresci, jak réwniez gorgczka. Wskutek zalegania
tresci pokarmowej w drogach oddechowych rozwija sie zapalenie ptuc [5].

2.7. Rokowanie

W wiekszosci przypadkéw choroba zostaje rozpoznana juz w stadium zaawansowanym, w zwigzku z powyzszym

rokowanie jest zle. Czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a sredni odsetek 5-letnich przezyé
wynosi5—10%[4,5].

Rokowanie jest lepsze we wczesnych zmianach ograniczonych do nabfonka (5-letnie przezycie wynosi okolo
90%). Zajecie przez nowotwoér blony podsluzowej zmniejsza przezycie 5-letnie do 50% chorych, zas w przypadku
przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych do ponizej 20% [6] .

2.8. Przeglad wskaznikéw epidemiologicznych

2.8.1. Dane swiatowe
Chorobowosé
Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych [3]. Rak przetykujest si6dmym co do czestosci

wystepowania nowotworem na $wiecie oraz stanowi szdstg przyczyne zgondw sposroéd nowotworéw zaréwno
u kobiet, jak rowniez mezczyzn [34].

Najczestszym typem histopatologicznym nowotworu przelyku jest rak pfaskonablonkowy wystepujgcy
u okoto 90% przypadkéw, pozostale 10% stanowi rak gruczotowy [3].

W oparciu o dane przedstawione w publikacji Arnold 2014 rozpowszechnienie ptaskonabfonkowego raka
przetyku (ESCC) na $wiecie w 2012 rokuwynosi389000 przypadkow [38].

Zpadalnosé

W 2018 rokuzapadalno$é na rakach przetyku na $wie cie wynosita 572000 przypadkow [34].
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Wykres 1.Standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci na raka przetyku —dane pochodzace z 2018r[34]
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Wykres 2. Standaryzowany wiekiem wspdtczynnik zapadalnoséci na ptaskonabtonkowego raka przetyku—dane pochodzace
z2012r [38]
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Smiertelnosé

Nowotwér przetyku byl przyczyng $mierci u 509 000 os6b [34]. Ponad 80% zgondéw przypada na kraje rozwijajgce
sig, gléwnie Afryke Wschodnig i Poludniowg oraz Azje Wschodnig [35].

Dane dotyczace zapadalnoéci oraz $miertelnosci z powodu raka przelyku na $wiecie, w oparciu o najbardzej
aktualne dane (pochodzgcez 2018r.) przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 3.Zapadalnoéé oraz smiertelnosé na raka przetyku na swiecie — dane pochodzace z 2018 r. [34]
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2.8.2. Dane polskie
Chorobowosé

Wg danych dostepnych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN), najczestszg postacig raka przelyku jest rak
plaskonabtonkowy, wystepujacy u ok. 90% przypadkéw. Pozostate 10% stanowi rak gruczotowy. Nowotwory
przetyku ponad 4-krotnie czesciej wystepujg u mezczyzn niz u kobiet. Obserwowany jest obecnie trend
w kierunkuzmniejszenia liczby zachorowar na raka ptaskonabtonkowego przyjednoczesnym wzroscie czestosci
wystepowania raka gruczofowego [3].

Zapadalnosé

W 2017 roku zapadalno$¢ naraka przelykuw Polsce wyniosfa 1 403 przypadki, tj. zarejestrowano 1 123 nowych
zachorowan u mezczyzn i 280 wéréd kobiet [3].

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2018 roku, liczha nowozdiagnozowanych przypadkéw raka przetyku
wyniosftatgcznie 1 468 (1161 nowych przypadkéw wsréd mezczyzn oraz 307 wirdd kobiet) [39]. Standaryzowany

wspofczynnik zapadalnosci wynioést kolejno 3,6/100 000 wéréd mezczyzn oraz 0,7 /100 000 mieszkarcow wérod
kobiet[39].

Smiertelnosé

Smiertelnoéc z powodu nowotworu przelykuw 2017 rokuw Polsce wyniostatacznie 1 501 przypadkéw, tj. 1 189
przypadki wsréd mezczyzn i 312 przypadkéw u kobiet [3].

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2018 roku liczba zgondéw z powodu raka przetyku wyniosfa fgcznie 1 638
przypadkéw (1292 zgony wsréd mezczyzn oraz 346 zgondw wérdd kobiet) [39]. Standaryzowany wsp6tczynnik
umieralnosci wynosikolejno 3,9/100000 mieszkaficow wsréd mezezyznoraz 0,7 /100000 wéréd kobiet [39].
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2.8.3. Wielkos$é populacjidocelowej

W analizie wptywu na budzet (BIA) oszacowano liczebnosé¢ populacji docelowej w oparciu o wskazania ekspertow
klinicznych zaprezentowane podczas spotkania Advisory Board [59]. W tabeli ponizej przedstawiono odsetki
wykorzystane w kolejnych etapach oszacowan populacji w ramach BIA,

E—
L
P — = —

Lol

Szczegétowe dane dotyczgce oszacowanie liczebnosci populacji docelowej znajdujg sie w analizie wplywu na
budzet (BIA), dolgczonejdo wniosku [76].
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2.9. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne oraz niezaspokojone potrzeby

Obcigzenie spoteczno - ekonomiczne ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC) jest duze ze wzgledu na:
Agresywny przebieg choroby

Rak przelyku jest jednym z najbardziej agresywnych typéw nowotworu, przebiegajacy przez dlugi czas
bezobjawowo. Dolegliwosci pojawiajg sie, kiedy dojdzie do zwezenia przelyku, ktére powoduje utrudnione
polykanie pokarméw — najpierw stalych, a nastepnie plynnych. Najczestsze objawy to trudnosci z przetykaniem
pokarmow statych (tzw. dysfagia), niezamierzone zmniejszenie masy ciala i bél towarzyszacy poltykaniu keséw
pokarmu (tzw. odynofagia) [4].

_ U okofo 72% pacjentow, u ktérych poraz pierwszy zdiagnozowano guzy kwalifikujgce sie doresekcji,
wystepujg przerzuty choroby. Rak przetyku charakteryzuje sie czestymi wznowami choroby [4].

Rokowanie wéréd pacjentéw z rakiem przelykujestzte. Sredni odsetek 5etnich przezy¢ wynosi zale dwie 5-10%
[4,5].

Brak w Polsce badan przesiewowych w kierunku wczesnej diagnostyki raka przetyku [3] wskazuje na obecnoét
niezaspokojonej potrzebyw tym zakresie.

Dostep do leczenia

W zaawansowanej postaci plaskonablonkowego raka przelyku, zaréwno polskie, jak réwniez zagranicne
wytyczne kliniczne wskazujg na chemioterapie, jako opcje terapeutyczng rekomendowang w przedmiotowym
wskazaniu[9,10,11,12,13].

Wyniki stosowanych obecnie metod chemioterapii sg niezadawalajgce. Wynika to ze znacznego zaawansowania
choroby w momencie rozpoznania oraz jego niewielkiej wrazliwosci na dostepne obecnie dla pacjentéw opcje
terapeutyczne takie jak radioterapia i chemioterapia [3].

Retrospektywne, nieinterwencyjne badania Jaffe 2018, przeprowadzone wsréd 639 lekarzy w Europie, Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie oraz Azji, uwzgledniajgce dane od 1 049 pacjentéw z rakiem przetyku, w tym dla 387
o0s6b w drugiejlinii leczenia ESCC, wskazuje, iz preferowanymi opcjami terapeutycznymi w docelowej populacji
pacjentéw s3 taksany (UK-50%, Niemcy-43%, Hiszpania-40%, Japonia-62%). Czesto$¢ wizyt w szpitalnym oddziale
ratunkowym oraz hospitalizacji z powodu wystgpienia zdarze i nie pozgdanych zwigzanych z lecze niem wynosila
kolejno 15% oraz 13%, natomiast mediana hospitalizacji pacjentéw wynosita 10,8 dnia. Odsetek pacjentéw z 24
stopniem sprawnosci wg ECOG w zwigzku ze stosowang chemioterapig wynosit 58%. Ze wzgledu na zly stan

zdrowia pacjentéw po stosowanej chemioterapii, zaledwie u 8% mozliwe bylo zastosowanie 3 linii leczenia, 39%
pacjentéw zmarlo po zakoficzeniu drugiej linii chemioterapii, natomiast az 50% pozostato bez leczenia [30].

W retrospektywnym badaniu RWD Abraham 2020 przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych poréwnano
skutecznosé kliniczng terapii taksanami wzgledem innej grupy lekéw, tj. nie zawierajacej taksanow, wérod
pacjentéw w drugiej linii leczenia ESCC. Sposréd 86 oséb uczestniczageych w badaniu, u 43% zastosowano terapie
taksanami. Do najczesciej stosowanych schematéw chemioterapii nalezata karbolpatyna w skojarzeniu
z paklitakselem-56,8%, u 29,1% zastosowano skojarzenie fluoropirymidyny z pochodnymi platyny oraz u 16,3%
pacjentéw stosowano fluoropirymidyne w monoterapii. W grupie oséb, u ktérych nie stosowano taksanéw, do
najczestszych schematéw chemioterapii nalezaly, FOLFOX - 42,9% lub kapecytabina w monoterapii -12,2%.
W oparciu o dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej w USA wskazuja, iz zastosowanie taksanow
w drugiej linii leczenia ESCC, poprawia przezycie pacjentéw, jednak obserwowano poprawa jest niewielka
(ang.amodest degree). W zwigzku z powyiszymkonieczne jest w prowadzenie do praktykiklinicznej skutecznych

21



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskoenablonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza problemu decyzyjnego

T ———S ST XEE

A CERTARA COMPANY

oraz bezpiecznych dla pacjentéw opcji terapeutycznych pozwalajacych na wydliuzenie przezycia pacjentdw w 2
liniileczenia ESCC [8].

Zastosowanie taksanoéw, wskazywanych przez wytyczne klinicznie wymaga uwzglednienia wystepujacych
hematologicznych, zolgdkowo-jelitowych i neurologicznych zdarzen niepozgdanych, ktére mogg opdzniaé
leczenie oraz wymagacredukcji dawki leku [31,32, 33].

Stosowana powszechnie chemioterapia nie jest dobrze tolerowana przez pacjentéw, w zwigzku z tym duzy
odsetek pacjentéw nie moze byéleczony w ramach drugiej linii terapii ze wzgledu zly stan sprawnosci, choroby
wspolistniejgce oraz brak dostepu pacjentéw do dobrze tolerowanej i skutecznej opcji terapeutycznej w leczeniu
ESCC. Brak skutecznej oraz bezpiecznej opcji terapeutycznej, poprawiajgcej jakos¢ Zycia pacjentow
z zaawanasowanym nowotworem plaskonablonkowym przetyku wskazuje na obecnosé niezaspokojonej
potrzeby w tym zakresie.

Jako$é zycia pacjentéw

Nowotwér przetyku, rozpoznawany najczesciej w zaawansowanym stadium prowadzi do dysfagii, jak réwniez
bolu zwigzanego z trudnosciami w polykaniu pokarmoéw, prowadzac w konsekwencji do niedozywienia oraz
wyniszczenia organizmu [3], co bezposrednio przeklada sie na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw z ESCC.

Istotny problem kliniczny, u chorych z zaawansowanym nowotworem stanowi znaczna toksycznos¢ leczenia
chemicznego, stanowigca obecnie praktyke kliniczng w leczeniu zaawansowanego raka przetyku[10,11,12,13].
Jest to jeden zargumentéw na stosowanie cytostatykéw o mozliwie ograniczonych dziataniach niepozgdanych,
czesto w monoterapii. Nalezy podkresli¢, ze onkolog kliniczny czesto podejmuje trudn 3, ale stuszng decyze
odstgpienia od dalszego leczenia cytostatykami, na przykfad w przypadku zaawansowanych nowotworéw
o niewielkiej wrazliwosci na cytostatyki i ciezkiego stanu ogdlnego chorych. Stosowanie chemioterapii jest
wdwczas zwigzane z objawami niepozgdanymi, ktére mogg znacznie obnizy¢ jakos¢ zycia chorych, natomiast
odpowied? terapeutyczna jest zazwyczajznikoma i nie powoduje istotnego zmniejszenia masy guza i ztagodzenia
objawow ani nie wydtuza istotnie czasu przezycia. Ponadto, leczenie chemiczne moze powodowaé wiele
objawoéw niepozadanych (gléwnie hematologicznych oraz ze strony ukfadu pokarmowego), wystepujacych
w krétkim czasie po podaniu cytostatykéw lub tez po diuzszym czasie od zakoriczenia leczenia [67], wplywaijac
istotnie na pogorszenie jako$cizycia pacjentow z ESCC.

Specyfika choroby, stan zaawansowania ESCC bedacy przedmiotem analizy (zaawansowany nieoperacyjny
nawrotowy lub przerzutowy rak przetyku), jak réwniez stosowana obecnie chemioterapia (rekomendowana
w wytycznych klinicznych), ze wzgledu na swg toksycznos¢ wplywa na pogarszanie jakosci Zzycia pacjentow
z zaawansowang postacig choroby.

Aspekt ekonomiczny

Zuzycie zasobow w przypadkuraka przelykujest wysokie, co generuje wysokie koszty z punktu widze nia systemu
ochrony zdrowia. W oparciu o informacje pozyskane w ramach retrospektywnego badania klinicznego
uwzgledniajgcego dane dla 387 pacjentéw z ESCC, leczonych w ramach drugiej linii chemioterapig lub BSC,
odnotowano iz, okofo 15% pacjentéw wymagato wizyty na ostrym dyzurze w zwigzku z wystgpie niem zdarzenia
niepozadanego, 13% pacjentéw wymagato hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego
(mediana hospitalizacji wynosita 10,8 dnia) [30]. Koszty posrednie zwigzane z rakiem przelyku sg réwniez
wysokie, a utrata produktywnosci spowodowana przedwczesng $miercig maznaczacy wplyw na spofeczeristwo
[68,69,70].
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2.10. Aktualne postepowanie medyczne

2.10.1. Polskie wytyczne praktykiklinicznej (PTOK)

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), pochodzgcymi z 2015 roku, w ramach
chemioterapii paliatywnej ptaskonablonkowego raka przetyku (z wyjatkiem terapii anty-HER2), podobnie jak
w przypadku gruczolakoraka oraz raka zotgdka do najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych naleza:

.

"»

1 linia leczenia: cisplatyna w skojarzeniuz fluorouracylem;

*

.

"»

2 linii leczenia: w przypadku pacjentéw pozostajgcych w dobrym stanie sprawnosci, zwlaszcza w sytuacii

*

uzyskania odpowiedzi na chemioterapie stosowang w ramach pierwszej linii leczenia, nalezy rozwazy¢
zastosowanie taksoidu lub irynotekanu.

W oparciu o informacje przedstawione w polskich wytycznych (PTOK), nalezy wnioskowaé, iz chemioterapie

kolejnych linii zaré6wno w przypadku raka przelyku, jak réwniez raka zolgdka moina stosowaé wylgcznie
u chorych w dobrym, ogélnym stanie zdrowia. Rekomendowane opcje terapeutyczne obejmujg monoterapie
docetakselem (DTC), paklitakselem (PCT) oraz irynotekanem (IRl).

Nie udowodniono wigkszej skutecznosci che mioterapii wielolekowej wobec monoterapii ani wplywuleczenia na
poprawe rokowania. Skuteczno$¢ chemioterapiiw leczeniu nowotworéw pfaskonabtonkowych jest mniejsza niz
w przypadku gruczolakorakéw. Dlatego u wielu chorych optymalnym postepowaniem moze by¢ leczenie
wyfgcznie objawowe. Optymalnymi kandydatami do paliatywnej chemioterapii s chorzy w dobrym stanie
ogblnym (stopieri sprawnosci0—1), zwlaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego [9].

2.10.2. Zagraniczne wytyczne praktykiklinicznej

Ponizej w tabeli zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z rakiem

przetyku.

Tabela 6. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z rakiem przetyku

U chorych w stadium rozsiewu moina rozwaza¢ zastosowanie réznych opcji leczenia
paliatywnego (w zaleZznosci od sytuacji klinicznej).

Wartos¢ chemioterapii paliatywnej w przypadku raka ptaskonablonkowego jest stabiegj
udowodniona niz w gruczolakoraku.

Brachyterapia moze by¢ najlepszym wyborem, bowiem nawet po zastosowaniu
radioterapii z pdl zewnetrznych zapewnia lepsza diugoterminowa kontrole dysfagii oraz

European Society for Medical mniejszg liczbe powiktan niz w przypadku implantacji metalowego stentu [l, B].

Onclology (ESMO) 2016 [10] W wybranej grupie chorych (w szczegdlnosci z rozpoznaniem raka gruczotowego oraz
w dobrym stanie sprawnosci) zaleca sie paliatywna chemioterapie [lll, B]l. Nowsze
schematy terapii, oparte na skojarzeniu oksaliplatyny/fluoropirymidyny stanowia
alternatywe do klasycznego schematu chemioterapii, zawierajgcego cisplatyne oraz 5-
fluorouracyl (5-FU). Infuzja 5-FU moze zostac zastapiona kapecytabing (jesli potkniece
tabletki nie stanowi zagrozenia dla pacjenta).

W przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego (SCC) wartoi¢ wielolekowej

paliatywnej chemioterapii jest zapewne mniejsza, dlatego w takich przypadkach nalezy
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rozwazy¢ wylacznie najlepsze postepowanie wspierajace (best supportive care — BSC)
lub paliatywna monochemioterapie [Il, B].

Schematy oparte na cisplatynie w poréwnaniu do monoterapii wigia sie z lepszym
odsetkiem odpowiedzi naleczenie, lecz nie przynosza dodatkowych korzysici w zakresie
przezycia catkowitego, dlatego BSC lub monoterapia paliatywna powinny zostac
rozpatrzone jako opcje leczenia.

Opcje terapeutyczne zastosowane w ramach drugiej linii leczenia uzaleznione s3 od
rodzaju stosowanej uprzednio terapii oraz stanu sprawnosci pacjenta (PS).

Do preferowanych schematéw  terapeutycznych w  leczeniu miejscowo
zaawansowanego, hawrotowego oraz przerzutowego raka przelyk oraz potaczenia
przetykowo-iotadkowego naleia:

=  Docetaksel (kategoria 1)*
= Paklitaksel (kategoria 1)*
= Irynotekan (kategoria 1)*
®  Fluorouracyl+irynotekan

®  Pembrolizumab (nowotwory z niestabilnoscia mikrosatelitarng [MSI-H] oraz

niezgodnoscia deficytu naprawczego [dMMR])

National Comprehensive =  Ramucirumab + paklitaksel oraz triflurydyna+typiracyl (dla raka gruczotowego
Cancer Network (NCCN) 2019 oraz gruczolakoraka polaczenia przelykowo-zofadkowego)
[11]

Pozostate rekomendowane schematy:
= Irynotekan+cisplatyna

=  Pembrolizumab [poziom ekspresji PD-L1 dla CPS* =1 (CPS-Combined Positive
Score); kategoria 2B**]

= Docetaksel+irynotekan (kategoria 2B)**

=  Ramucirumab (dla raka gruczotowego oraz gruczolakoraka polaczenia
przelykowo-iotadkowego)

Leczenie paliatywne oraz najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC) sa zawsze wskazane.

Stan ogdlny pacjenta determinuje wiaczenie chemioterapii.

Komentarz:
* Kategoria 1: Na podstawie wysokiej jakosci dowoddw naukowych; jednolity konsensus NCCN;
**Kategoria 2B: Na podstawie nizszej jakosci dowoddw naukowych; konsensus NCCN.

W ramach drugiej linii leczenia przerzutowego, ptaskonabtonkowego raka przelyku do
Alberta Health Service rekomendowanych opcji terapeutycznych naleia:

(Clinical Practice Guideline), . B . . .
*  Nivolumab w monoterapii (w oparciu o wyniki badania ATTRACTION-3);

2020 [12]
=  Chemioterapia taksanami.
W ramach drugiej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego oraz
Japan Esophageal Society nawrotowego raka przetyku do rekomendowanych opcji terapeutycznych naleia:
2017 = Pacjenci oporni na leczenie skojarzeniem cisplatyny z fluorouracylem

(stosowane w I linii):
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v"  Monoterapia taksanami (docetaksel, paklitaksel} czesto
stosowana opcja terapeutyczna;

v Nalezy stosowaé leki (inne niz fluoropirymidyna i leki oparte
o platyne), ktére prawdopodobnie mogg wykaza¢ skutecznoié, ale
nalezy dokfadnie rozwaiy¢ stosunek korzysci do szkdd (toksycznosc)
[oprécz taksanéw  wymieniono réwniez niwolumab oraz

nedaplatyne];

¥v" Nie wykazano wydfuzenia przezycia pacjentéw w przypadku zadnego
z lekow;

v" Wptyw ponownego podania lekdw stosowanych w 1 linii oraz terapii
skojarzonej nie zostalo dotad ustalony/okreslony;

v" U pacjentéw ze zlym stanem ogdlnym nalezy stosowac paliatywne
leczenie objawowe;

v Istniejg wylacznie stabe dowody rekomendujgce chemioterapie
w leczeniu raka przetyku w stadium IVb.

2.10.3. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Wybor opcji terapeutycznych rekomendowanych w ramach drugiej linii leczenia pacjentéw z rakiem przelyku
uzalezniony jest od rodzaju stosowanej uprzednio terapii oraz stanu sprawnosci pacjenta (PS). Lecze nie wylgcznie

objawowe jest u wielu chorych optymalnym postepowaniem, szczegdlnie w grupie chorych w zlym ogélnym
stanie zdrowia.

Szczegdtowa analiza polskich, jak réwniez zagranicznych wytycznych klinicznych wskazuje, iz wéréd pacjentow
Z nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub opornym na leczenie ptaskonablonkowym rakiem
przetyku (ESCC), do najczesciej rekomendowanych opcji terapeutycznych nalezy monoterapia taksanami takimi
jak docetaksel oraz paklitakasel, jak réwniez irynotekan [10,11, 12, 13].

Niwolumab (Opdivo®) jako opcja terapeutyczna rekomendowana w drugiej linii leczenia pacjentéw z rakiem
przetyku, wymieniony zostal w najnowszych spoéréd analizowanych wytycznych klinicznych: Japan Esophageal
Society 2020 [13], jak rowniez Alberta Health Services 2017 [12]. Nalezy mie¢ na uwadze, iz niwolumab zostat
zarejestrowany w leczeniu pacjentéw z ESCC w grudniu 2020 roku [14], w zwigzku z powyzszym w okresie
tworzenia wczesniejszych wytycznych, nie bylo opublikowanych jeszcze dowodéw naukowych dotyczacych
efektywnosci klinicznej produktu Opdivo® w wnioskownej populacji pacjentow.

Pozytywne opinie dotyczace stosowania Opdivo®

Dodatkowo, w dniu 15 paZdziernika 2020 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHVP)
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) wydal pozytywng opinie w sprawie rozszerzenia wskazania do stosowania
produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab), uwzgledniajgcego leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym,
zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym plaskonablonkowym rakiem przelyku (ESCC), po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej, opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny [54, 55]. Wg raportu
EMA (EMA Assessment report dla Opdivo® w badaniu ONO-4538-24 (ATTRACTION-3) leczenie niwolumabem
przyniosfo statystycznie znamienng korzys¢ dla przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z grup 3 kontrolng
stosujgcg chemioterapie, ktérg mozna uznac za istotng klinicznie, biorgc pod uwage zle rokowania pacjentéw
z zaawansowanym ESCC. W odniesieniu do europejskiej praktyki klinicznej istniata niepewnos¢ co do korzysci
zwigzanej z leczeniem niwolumabem w zakresie OS w populacji pacjentéw rasy bialej / nieazjatyckiej. Jednak na
podstawie dodatkowych danych poddanych analizie (w tym wynikéw badania oceniajgcego stosowanie

25



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskoenablonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza problemu decyzyjnego

T ———S ST XEE

A CERTARA COMPANY

niwolumabu wleczeniu adjuwantowym ESCC) mozna oczekiwad, 7e ta grupa pacjentéw réwniez odnosi korzysci
ze stosowania niwolumabu. Zdarzenia niepozadane, ktére byly czesto zglaszane w badaniu ATTRACTION-3,
nalezg do takich, ktérych mozna sie spodziewaé w zwigzku z leczeniem niwolumabem. Nie zgloszono zadnych
nowych sygnaléw dotyczacych bezpieczenstwa. Niwolumab oraz chemioterapia majg odrebny profi
bezpieczefstwa. Biorgc pod uwage czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (dowolnego stopnia, a takze
stopnia 3-4) i SAE (dowolnego stopnia, a takze stopnia 3-4), niwolumab wypada korzystnie w poréwnaniu
z chemioterapig. Wg informacji przestawionych w dokumencie EMA, produkt leczniczy Opdivo® otrzymat
pozytywng ocene stosunku korzyscido ryzyka [56].

W pazdzierniku 2020 roku, amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) wydata pozytywna opinie
odnosénie stosowania niwolumabu (Opdivo®), w populacji pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym,
nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku (ESCC), po wczesniejszej terapii
fluoropiramidyng oraz chemioterapig opartg na platynie. Podkreslono korzysci z zastosowania Opdivo®
wzgledem docetakselu oraz paklitakselu w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw. Niniejsza rekomendacja
opierasie nawynikachbadania ATTRACTION-3[57].

W lutym 2020 roku japoriskie Ministerstwo Zdrowia (Japan’s Ministry of Health, Labor and Welfare: MHLW)
wydato pozytywng opinie dotyczgca zastosowania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) w leczeniu

zaawansowanego, nieoperacyjnego lub nawrotowego raka przelyku, progresujgcego po zastosowanej
chemioterapii. Niniejsza rekomendacja opiera sie na wynikach badania ATTRACTION-3 [58].
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3.INTERWENCIA

3.1. Wskazanie

Niwolumab (Opdivo®) w monoterapii jest wskazany w leczeniu doroslych pacjentéw z zaawansowanym,
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami plaskonablonkowym rakiem przelyku po wczesniejszej
chemioterapii skojarzonej, opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny [14].

3.2. Informacje o interwencji ocenianej

Szczegdtowe informacje dotyczgce ocenianego produktu leczniczego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Opdivo® [14].

Grupa farmakoterapeutyczna

leki przeciwnowotworowe, przeciwciatamonoklonalne.

Kod ATC

LO1XC

Nazwa handlowa

Opdivo®

Postaé¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

substancia czynna: kaidy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu (jedna
fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu, jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg
niwolumabu, jedna filka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu)

Sktad jakosciowy
iilociowy

przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnoidttego ptyn, ktéry moze
zawieraC nieliczne jasne czastki; roztwdér ma pH okolo 6,01 osmolalno
okoto 340 mOsm/kg

Wyeglad produktu leczniczego

4 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szklo typul) z korkiem (powlekany z gumy
butylowej) i ciemnoniebieskim odrywanym zamknieciem typu “flip-off”
(aluminiowym), opakowanie zawieral fiolke.

10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto typu 1) z korkiem (powlekanej z gumy
butylowej) i szarym odrywanym zamknieciem typu “flip-off” (aluminiowym),
opakowanie zawiera 1 fiolke.

Rodzaj i zawarto$é opakowania

Numer pozwolenia

. EU/1/15/1014/001, EU/1/15/1014/002,EU/1/15/1014/003
na dopuszczenie do obrotu

Pierwsze pozwolenie

R 19 czerwca 2015
na dopuszczenie do obrotu

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Plaza 254 Blanchardstown Corporate Park 2

Podmiot odpowiedzial
S Dublin 15, D15 T867 Irlandia

Data rejestracji dla wnioskowanego

14 grudnia 2020 rok
wskazania grudnia roku

3.3. Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworéw. Zalecana dawka
niwolumabu, stosowanego w ramach infuzji dozylnej w monoterapii pfaskonabtonkowego raka przetyku wynosi
240 mg co 2 tygodnie. Czas infuzji wynosi 30 minut. Wlew nalezy podawa¢ w linii infuzyjnej przez sterylny,
niepirogenny filtr o malym stopniu wigzania biatka, o srednicy poréw 0,2-1,2 um. Catkowitg wymagang dawke

produktu leczniczego Opdivo® mozna podaé bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwérten mozna
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rozcienczyé roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do
wstrzykiwarn o stezeniu 50mg/ml (5%) [14].

3.4. Srodki ostroznosci specyficzne dla ptaskonabtonkowego raka przetyku

Wiekszo$¢ dostepnych danych klinicznych dotyczacych plaskonabtonkowego raka przetyku dotyczy pacjentow
pochodzenia azjatyckiego. Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci = 2, objawowymi lub wymagajgcymi
leczenia przerzutami do mézgu, widocznym naciekaniem guza na narzady sagsiadujgce z przetykiem (np. aorte lub
drogi oddechowe), czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresiji
uktadowejbyli wyfaczeniz badan klinicznych dotyczgcych ESCC.

Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowaé w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzyscii ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Lekarze powinni wzig¢ pod uwage
opdZnione rozpoczecie dzialania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u pacjentéwz ESCC. Zaobserwowano
wiekszg liczbe zgonéw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z
chemioterapig. Nie udalo sie zidentyfikowac zadnego(zadnych) konkretnego(konkretnych) czynnika(czynnikéw)
zwigzanego(zwigzanych) z przedwczesnymi zgonami[14].

3.5. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Identyfikowalnosé: w celu poprawienia identyfikowalnoéci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Dzialania niepoigdane pochodzenia immunologicznego: dzialania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego wystepowaly czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. Wiekszos¢ dzialarn niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego ulegla poprawie lub ustgpifa po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po
podaniu kortykosteroidéw lub modyfikacji leczenia. Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5
miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem moga wystgpi¢ w dowolnym czasie podczasleczenia lub po jego
zakoriczeniu. Biorgc pod uwage stopien nasilenia dzialania niepozadanego nalezy wstrzymac¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabuw skojarzeniuz ipilimumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano
immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dzialania niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy
rozpoczac stopniowe, trwajace co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie
dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziafania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub
braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz
kortykosteroidy. Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem, jesdli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie
immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac¢ profilaktyke
antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym. Nalezy trwale przerwac stosowanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku nawracania powaznego dzialania
niepozgdanego zwigzanego z ukladem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu
dzialanianiepozgdanego zwigzanego w ukfadem immunologicznym.

v Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano cigzkie zapalenie ptuc lub chorobe
$rodmigzszows pluc, w tym takze przypadki Smiertelne. Nalezy monitorowac pacjentéw w celu wykrycia
objawéw przedmiotowychi podmiotowych zapalenia pluc, takich jak: zmianyradiologiczne (np. ogniska
zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), duszno$¢ i niedotlenienie. Nalezy wykluczyé

pochodzeniezakaZneizaburzenia wynikajgce z choroby podstawowej.
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v’ Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie zapalenie watroby. Nalezy
monitorowac pacjentéww celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia watroby,
takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy¢
pochodzeniezakazneizaburzenia wynikajgce z choroby podstawowej.

v’ Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek: podczas monoterapii
niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie
zapalenie nerek i zaburzenie czynno$ci nerek. Nalezy monitorowac pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wigekszodcd
pacjentow wystepuje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢
etiologie zwigzane z chorobg podstawowa.

v Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie endokrynopatie, w tym
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, niewydolnosé kory nadnerczy (w tym wtérna
niewydolnos¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynno$¢ przysadki), cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonows.

v Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skéry: podczas leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu
w monoterapii, obserwowano ciezkg wysypke. W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymaé
podawanie niwolumabulub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki stopnia
4. trwale przerwac. Ciezkg wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami kortykosteroidéw w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu

v Inne dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego: w badaniach klinicznych zgtaszano
nastepujace dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego u mniej niz 1%pacjentéw leczonych
niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, w réznych dawkach
z powodu réznych rodzajow nowotwordw: zapalenie trzustki, zapalenie blony naczyniowej oka,
demielinizacje, neuropatie autoimmunologiczng (w tym niedowlad nerwu twarzowego i odwodzacego),
zespol Guillaina-Barrégo, miastenie rzekomoporaZzng (ang. myasthenia gravis), zespo6t miasteniczny,
aseptyczne zapalenie opon mézgowych, zapalenie mézgu, zapalenie zofgdka, sarkoidoze, zapalenie
dwunastnicy, zapalenie mig$ni, zapalenie mieénia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadkizespotuVogta-Koyanagi-Harady i niedoczynnoéci przytarczyc.

Reakcje nawlew: w badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zgtaszano
ciezkie reakcje na wlew. W przypadku ciezkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwac wlew
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci
z tagodng lub umiarkowang reakcjg na wlew mogg otrzymywac niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem pod écisty kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
zapobiegania reakcjom na wlew [14].

3.6. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg: sodu cytrynian dwuwodny,
sodu chlorekMannitol (E421), kwas pentetowy (kwas dietyle notriaminopentaoctowy), polisorbat 80 (E433), sodu
wodorotlenek(do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH) [14].
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3.7. Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje

Cigza: brak danych dotyczgcych stosowania niwolumabu u kobiet w cigzy. Karmienie piersi: nie wiadomo, czy
niwolumab lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Plodno$é: nie przeprowadzono badan
oceniajgcych wplyw niwolumabu na pltodnosé. Dlatego wplyw niwolumabu na pfodnosé u mezczyznikobiet jest
nieznany [14].

3.8. Dziatania niepozadane

Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typéw nowotworéw
(n=2787), z minimalnym okresem obserwacjiod 2,3 do 28 miesiecy, wskazujg, ze najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi (= 10%) byly : uczucie zmeczenia (29%), wysypka (17%), $wigd (13%), biegunka (13%)
i nudnosci (12%). Wiekszoéé dziatan niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub
2.)[14].

3.9. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, i dlatego nie wykonano badarn interakdi
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciata monoklonalne nie sg metabolizowane przez enzymy cytochromu
P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujgce leki, nie przewiduje sig, aby zahamowanie lub indukowanie tych
enzymdw przez przyjmowane jednoczes$nie produkty lecznicze miato wplyw na farmakokinetyke niwolumabu.
Inne formy interakeji17 Immunosupresja systemowa Nalezy unikac systemowego stosowania kortykosteroidow
i innych lekéw immunosupresyjnych przed rozpocze ciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na mozliwy wphyw
tych lekéw na aktywnosé farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu
moina stosowad systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dzialan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, ze immunosupresja systemowa po
rozpoczeciuleczenia niwolumabem nie wydaje sie hamowac¢ odpowiedzi na niwolumab [14].

3.10. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzonodla ocenianejinterwencji —niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w drugiej linii leczenia pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku, biorgc pod uwage zaréwno
nazwe substancji czynnej, jak i nazwe handlowg preparatu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.02.2021

roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie
w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych.

Przeszukanoi przeanalizowano dane organizacji takich jak:
=  AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznychi Taryfikacji) [2]
= PBAC(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [23]
= CADTH (CanadianAgency for Drugs and Technologiesin Health) [15]
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [20]
= SMC(Scottish Medicines Consortium) [27]
=  HAS(Haute Autorité de Santé) [17]
= |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [19]

= SBU(Swedish Council on TechnologyAssessmentin Health Care) [26]
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=  PTAC(Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [24].

W wyniku zastosowanego wyszukiwania przeprowadzonego do dn. 26.02.2021 r. zidentyfikowano pozytywng
rekomendacje HAS, pochodzacg ze stycznia 2018 roku, dotyczacy niwolumabu w monoterapii dorostych
pacjentéw z zaawansowanym rakiem gérnego odcinka przewodu pokarmowego, progresujgcego w trakcie lub
po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Stwierdzono wyzszo$¢ niwolumabu nad
docetakselem, cetuksymabem lub metotreksatem w monoterpii. Niniejsza rekomendacja dotyczy niwolumabu
stosowanego w ramach drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, opartej na zwigzkach

platyny.

W listopadzie 2020 roku NICE wydatl negatywng rekomendacje dla niwolumabu w leczeniu nieoperacyjnego
zaawansowanego, nawrotowego lub przerzutowego ptaskonablonkowego raka przetyku u dorostych, ktérzy
wczesniej otrzymaliterapie skojarzong z udzialem pochodnej platyny i fluoropirydyminy.

W przygotowanej rekomendacji uwzgledniono informaje, iz najbardziej prawdopodobna warto$¢ wspétczynnika
ICER ksztaftuje sie powyzej willingness-to-pay platnika.

Nalezy podkresli¢, iz Komitet NICE uznat produkt leczniczy Opdivo® w wnioskowanej populacji pacjentéw
technologie stosowang w schytkowej fazie zycia (ang. end of life treatment, EOL), czyli innowacyjng terapie,
ktéra wydtuza zycie, a nie tylko fagodzi objawy choroby. Zgodnie z niniejszg rekomendacjg NICE, niwolumab
jest lekiem wydiuzajgcym Zycie u terminalnie chorych pacjentéw z ESCC, niemniej jednak ze wzgledu na
przekroczenie progu QALY, nie uzyskat pozytywnej rekomendacji w wnioskowanym wskazaniu [71].

Szczegdtowy opis kryteriow NICE dla oceny metod leczenia stosowanych u schytku zycia przedstawiono
w zalgczniku.

Wyniki badania klinicznego sugeruja, Ze niwolumab nie poprawia odsetkéw odpowiedzi na leczenie, ani przezycia
bez progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem taksanem. W badaniu wskaznik zgonoéw w pierwszych 3
miesigcach leczenia byt wyzszy w przypadku niwolumabu, niz w przypadku taksanéw, mimo ze z badania
wykluczono osoby, ktérych oczekiwana diugos$é zycia byta krétsza niz3 miesigce. Po uplywie tego okresu dowody
sugeruja, Ze pacjenci leczeni niwolumabem zyjg dluzejz w poréwnaniuz leczeniem taksanem, ale potrzebne s3
wyrazne dowodydla dlugoterminowego przezycia.

Ze wzgledu na niepewne dowody kliniczne istnieje znaczna niepewnos¢ co do wiarygod nosci szacunkéw kosztow

terapii niwolumabem. Wnioskodawca uzyskat dostep do nowych danych z badania opartych na dfuzszym okresie
obserwacji (do 36 miesiecy), ale ichwplyw na efektywnoséc kosztowg leku pozostaje nieznany.

W niniejszym dokumencie uwzgledniono réwniez informacje, iz chemioterapia taksanem jest prawidiowym
komparatorem dla niwolumabu (istnieje efekt klasy dla taksanéw, zaréwno dla skutecznosici jak
i bezpieczenstwa terapii). Natomiast, najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) nie stanowi komparatora dla
niwolumabu, poniewaz pacjendi, ktérych stan kliniczny nie jest wystarczajgco dobry, aby tolerowaé terapie
taksanami, prawdopodobnie nie odniosg korzysci ze stosowania niwolumabu.

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje

i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych nie odnalezionozadnych
informacji dla wnioskowanej terapii.
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Tabela 8. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Opdivo® (niwolumab)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT)

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC/PBS)

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)

Polska Nie zidentyfikowano

Australia Nie zidentyfikowano

Kanada Nie zidentyfikowano

rekomendacje odnosnie stosowania
niwolumabu w leczeniu nieoperacyjnego
zaawansowanego, nawrotowego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku u dorostych, ktérzy
wczesniej otrzymali terapie skojarzong z udzialem
pochodnej platynyi fluoropirydyminy.

Negatywna

National Institute for Health and Clinical

Wielka Brytania
Excellence (NICE)

Powodem negatywnej decyzji s3: niepewnof
przedstawionych korzysci klinicznych (konieczne sa
dowody w zakresie dlugoterminowego przezycia) oraz
znaczna niepewnos¢ co do oszacowan kosztowych.
Najbardziej prawdopodobna wartos¢ wspodfczynnika
ICER ksztattuje sie powyiej willingness-to-pay ptatnika.

Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja Nie zidentyfikowano

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania
niwolumabu w monoterapii dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, progresujacego w trakcie lub po
zastosowaniu chemioterapii opartej na zwiagzkach
platyny. Stwierdzono wyiszo$¢ niwolumabu nad
docetakselem, cetuksymabem Ilub metotreksatem
w monoterpii. Niniejsza rekomendacja dotyczy
niwolumabu stosowanego w ramach drugiej linii
lecznia, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
opartej na zwigzkach platyny.

Francja

Haute Autorité de Santé (HAS)

Komentarz:
Zidentyfikowana rekomendacja nie dotyczy stricte analizowanego wskazania
refundacyjnego. Dotyczy szerszej populacji pacjentéw, tj. osob
z Zaawansowanym nowotworem gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Institut fiir Qualitét und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen Niemcy Nie zidentyfikowano
(1awIG)

Swedish Council on Technology Szwecja Nie zidentyfikowano

Assessment in Health Care (SBU)

Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (PTAC)

Nowa Zelandia Nie zidentyfikowano

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2020r.
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4. INTERWENCJIEOPCJONALNE

4.1. Wybdr interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw na rzecz analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne

dotyczace analiz zalgczanych downioskéw o refundacje lekéw [25, 28] oraz opracowane przez AOTMIT Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwengji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
spos6b postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Zrédle m informacji na tematistniejacej praktyki medycznej moga by¢ miedzyinnymi:

= wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
=  wykaz $wiadczen gwarantowanych,

= analizaudziatéw w rynku

=" rejestry.

Wybor komparatoréw nalezy uzasadnic w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz prakiyke

kliniczna, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalezy wskaza¢ niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej
interwengdji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc stosowania lekuy, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosé¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie

minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznejz procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych [25].

Whnioskowane jest finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego [22] w populacji dorostydch
pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
przelyku, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyna.

A zatem, rozpatrujgc wybor technologii alternatywnych nalezy skoncentrowad sie na opcjach terapeutycznych
stosowanych w wskazanej populacji pacjentéw (druga linia leczenia ESCC).

v Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Wybor opcji terape utycznych stosowanych w ramach drugiej liniile czenia uzaleniony jest od rodzaju stosowanej

uprzednio terapii oraz stanu sprawnosci pacjenta (PS). Leczenie wylgcznie objawowe jest u wielu chorych
optymalnym postepowaniem, szczegdlnie w grupie chorychw ztym ogélnym stanie zdrowia.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK]), pochodzgcymi z 2015 roku, w ramach
chemioterapii paliatywnej ptaskonabfonkowego raka przetyku, podobnie jak w przypadku gruczolakoraka oraz
raka zofgdka do najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych w ramach drugiej linii leczenia nalezy taksoid
(docetaksel lub paklitaksel), jak réwniez irynotekan [9].

W oparciu o analize miedzynarodowych wytycznych klinicznych takich jak ESMO 2016 [10], NCCN 2019 [11],
Alberta Health Service 2020 [12], jak rowniez Japan Esophageal Society 2017 [13] nalezy wnioskowad, iz do
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preferowanych opcji terapeutycznych w drugiej linii leczenia pacjentéw z ESCC, wymienionych we wszystkich
analizowanych wytycznych klinicznych, analogicznie jak w przypadku polskich wytycznych (PTOK) naleza:
chemioterapia taksanami (docetaksel, paklitaksel) oraz irynotekan.

v Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz éwiadczen gwarantowanych)

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznejz procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych [25, 28].

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszcze niem Ministra Zdrowia z 18 lutego 2021 roku, refundowanych jest obecnie
10 substancji czynnych w ramach chemioterapii raka przetyku [49].

Osiem sposrod 10 substancji czynnych refundowanychjest we wnioskowanym wskazaniu, tj. C.15 (bleomycyna,
cisplatyna, doksorubicyna, epirubicyna, fluorouracyl, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna).

Dwie sposréd 10 wymienionych substancji czynnych (karboplatyna oraz paklitaksel) stosowane sg
w analizowanym wskazaniu zgodnie z zawezeniami.

Docetaksel oraz paklitaksel bedgce komparatorami dla niwolumabu w badaniu klinicznym ATTRACTION-3 nie
znajduja sie nawykazie lekéw refundowanych w leczeniu nieoperacyjnego zaawansowanego, nawracajacego lub
przerzutowego raka przelyku. Niemniej jednak stanowig one opcje terapeutyczne rekomendowane przez
wszystkie analizowane wytyczne kliniczne, zaréwno polskie, jak réwniez zagraniczne oraz sg rekomendowane
przez ekspertéwklinicznych w docelowej populacjipacjentéw.

Szczegdtowe dane dotyczace opcjiterapeutycznych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce zestawiono
w ponizszejtabeli.
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v Analiza udziatéw w rynku
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdo-
podobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [1].

Monoterapia taksanami (paklitaksel, docetaksel) jest opcjg terapeutyczng rekomendowang, zaréwno
w polskich, jak réwniez zagranicznych wytycznych postepowania terapeutycznego. Taksany (docetaksel oraz

paklitaksel) sg wskazywana przez ekspertéw klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna
w Polsce w wnioskowanej populacji pacjentéwz ESCC. Ponadto, biorgc pod uwage doste pne dowody naukowe,

36



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskonabfonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza problemu decyzyjnego

T ———S ST XEE

A CERTARA COMPANY

badanie ATTRACTION-3, stanowi gléwne i wiarygodne Zrodio danych o efektywnosci klinicznej niwolumabu

wzgledem chemioterapii taksanami (docetaksel i paklitaksel) w drugiej linii leczenia pacjentdw
Z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym plaskonabtonkowym rakiem przetyku.

Podsumowujac, jako technologie opcjonalng dla niwolumabu przyjeto monoterapie taksanami (paklitaksel oraz
docetaksel).

Ponadto, majgc na uwadze polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie
ekspertéwklinicznych, jak réwniez obowigzujgce w Polsce regulacje prawne [25, 28], wskazujgce na priorytet
poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze $rodkéw
publicznych, adekwatnym komparatorem dla niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu jest réwniez
irynotekan. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowa [49] irynotekan jest refundowany ze
$rodkéw publicznych we wskazaniuC.15 czyli nowotwoér zlosliwy przetyku.

Powyiszy wybér spelnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwedo
zastosowania w danym wskazaniu) [25, 28], jak i zalece nia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka klinizna
w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzona opinig eksperta medycznego).

Podsumowanie wyboru komparatoréw w ramach analiz HTA przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 11. Podstawowe informacje dotyczace wyboru komparatoréw dla niwolumabu

Docetaksel (DTC) Paklitaksel (PCT) Irynotekan (IRI)

Wskazanie rejestracyjne w populacji docelowej NIE NIE* NIE
Whytyczne praktyki klinicznej TAK TAK TAK
Pt_)u:'szechna praktyka kliniczna w opinii ekspertéw TAK TAK TAK
klinicznych
Fi $rodké bli hwl iu rak
inansowany ze w publicznych w leczeniu raka NIE TAKH* TAK
przetyku
Dostqpno?c dowodéw naukowych w populacji TAK TAK NIE
docelowej
TAK

N . . . . TAK . .

Moiliwo$é przeprowadzenia analizy klinicznej (poréwnanie NIE

5 ie H2ZH)™
(poréwnanie ) H2H)A

*Wskazanie niezarejestrowane w Polsce [44]; ** w leczeniu miejscowo zaawansowanego ptaskonablonkowego raka przetyku w przypadku

kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed postepowaniem radykalmym
z udziatem leczenia chirurgicznego; *moiliwos¢ przeprowadzenia pordwnania bezposredniego (ang. head to head) w oparciu o wysokiej
wiarygodnosci badanie kliniczne RCT {ATRRACTION-3). W badaniu ATTRACTION-3 poréwnano efektywnos¢ kliniczng niwolumabu vs
monoterapia taksanamifacznie (DTCi PCT), jak réwniez z uwzglednieniem poszczegdlnych terapii, tj. NIVO vs DTC lub PCT w przypadku czesci
analizowanych punktow koricowych

4.3. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych
4.3.1. Docetaksel

Grupa farmakoekonomiczna: lek przeciwnowotworowy, cytostatyk, kod ATC: LO1CD

Mechanizm dziafania

Cytostatyk nalezgcy do taksanéw, poélsyntetyczna pochodna substancji otrzymywanej z igiet cisu pospolitego
(Taxus baccata). Dziata przeciwnowotworowo przez pobudzanie {gczenia biatka tubuliny w trwate mikrotubule
i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. t3czenie docetakselu
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z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Docetaksel prze rywa sie ¢ mikrotubuli, ktéra jest niezbedna
do czynnosci zyciowych w komérce w fazie mitozy iinterfazy. Docetaksel jest aktywny w wielu liniach
komoérkowych charakteryzujgcych sie nadmierng ekspresjg p-glikoproteiny kodowanej przez gen wielolekowej
opornosci. In vivo aktywnoé¢ docetakselunie zalezy od schematu podawania [40].

Wskazanie do stosowania

Rak piersi. W skojarzeniuz doksorubicyng i cyklofosfamidem w leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi
z przerzutami do weztéw chlonnych.W skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u chorych, u ktérych nie stosowano poprzednio chemioterapii w tym
wskazaniu.

W monoterapii wleczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi zprzerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, zawierajacej antracykliny lub lek alkilujgcy. W skojarzeniu
z trastuzumabem w leczeniu raka piersi z przerzutami u oséb, u ktérych wystepuje nadekspresja genu HER2
w guzie i ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutéw. W skojarzeniu z kapecytabing
w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii, zawierajgcej antracykliny.

Rak pfuca. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii. W  skojarzeniu z cisplatyng w  nieresekcyjnym
niedrobnokomérkowym raku ptuca miejscowo zaawansowanym lubz przerzutamiu oséb, ktore nie otrzymywaly
wczesniejszej chemioterapii.

Rak gruczofu krokowego. W skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu hormononiezaleznego raka
gruczofu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak Zzotgdka. W skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zofgdka

z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu 7olgdka u pacjentéow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej
chemioterapii w celuleczenia przerzutéw.

Rak gfowy i szyi. W skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu indukcyjnym miejscowo
zaawansowanego raka pfaskonabfonkowego gltowy i szyi [40].

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg, zaburzenia hematologiczne,

reakcje skdrne, zatrzymanie plynéw, zaburzenia czynnosci watroby i/lub nerek, uszkodzenie QUN, zaburzenia
kardiologiczne neutropenia powiklana, toksycznos$¢ zotgdkowo-jelitowa [40].

Dawkowanie

Dawkowanie uzaleznione od wskazania terapeutycznego, zawiera sie w zakresie od 75-100 mg/m? powierzchni
ciafa [40,41,42,43].

Dziatania niepozgdane

Najczestsze dziatania niepozadane, wyste pujgce w zwigzku z leczeniem docetakselem przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 12. Czestos¢ wystepowania dziatan niepoZgdanych w zwigzku z leczeniem docetakselem [40].

przemijajgca iniezalezna od dawki kumulacyjnej neutropenia (nadir ok. 7. dnia
dredni czas trwania neutropenii <500 komdrek/ul — 7 dni), niedokrwistosc,
wylysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka, ostabienie. Reakde
nadwrazliwosci (zaczerwienienie, wysypka ze swigdem lub bez niego, ucisk w klatce
piersiowej, duszno$¢ igoraczka polekowa, dreszcze, niedocisnienie i/lub skurcz

oskrzeli, uogdlniona wysypka, rumien).

Neurotoksycznos$¢ obwodowa (parestezje, dyzestezje, bdl, pieczenie, ostabienie,

zaburzenia smaku); w przypadku ciezkich objawéw nalezy zmniejszy¢ dawke

docetakselu. Odwracalne reakcje skérne (rumien, wykwity skérne, m.in. na dioniach,
Najczestsze dziatania stopach, ramionach, twarzy, klatce piersiowej), wykwity ze ztuszczaniem sie skory,
niepozadane ciezkie zmiany w obrebie paznokci (odbarwienia, przebarwienia, bél, oddzielanie sie
ptytki paznokciowej od tozyska). Reakcje w miejscu podania (przebarwienie,
zapalenie, zaczerwienienie, wysuszenie skory, zapalenie zyly, wynaczynienie, obrzek
zyly). Zatrzymanie plynéw (obrzeki obwodowe, rzadziej wysieki w jamie oplucnej,
otrzewnej i worku osierdziowym, wodobrzusze, zwiekszenie masy ciala). Zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz, bilirubiny ifosfatazy zasadowej, bardzo rzadko
zapalenie watroby. Ponadto: zakazenia, wigcznie z posocznica i zapaleniem pluc, brak
faknienia, zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, zaparcie, bdle miegsni
istawéw, astenia, przemijajagce zaburzenia widzenia, lzawienie, w leczeniu
skojarzonym letarg. Inne dziatania niepoigdane — patrz: zarejestrowane materialy

producenta.

Status refundacyjny

Docetaksel nie jest obecnie refundowanyze $rodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku [49]. Stanowi jednak
opcje terapeutyczng rekomendowang w polskich oraz zagranicznych wytycznych postepowania
terapeutycznego, jak réowniez jest wskazywany przez ekspertéw klinicznych jako wiasciwy komparator dla
niwolumabu.

4.3.2. Paklitaksel

Grupa farmakoekonomiczna: lek przeciwnowotworowy, cytostatyk, kod ATC: LO1CD
Mechanizm dziatania

Pochodna substancji otrzymywanej z kory cisu (Taxus brevifolia). Paklitaksel sprzyja tworzeniu sie mikrotubuli
z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. Powoduje to zahamowanie
niezbednejdla mitozy i interfazy reorganizacji siatki mikrotubuli. Dodatkowo lek prowadzi do nieprawidlowego
uktadu ,wigzek” mikrotubuli w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.
Zatrzymuje podziat komérki na granicy meta-ianafazy, indukuje apoptoze [44].

Wskazanie do stosowania

Rak jajnika. W skojarzeniu z cisplatyng jako lek pierwszego rzutu w zaawansowanym raku jajnika lub u chorych
z resztkowym nowotworem (>1 cm), po wczesniejszej resekdji. Jako lek drugiego rzutu w leczeniu raka jajnika
z przerzutami, jezeli leczenie standardowe okazalo sie nieskuteczne.
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Rak piersi. Leczenie pierwszego rzutuw miejscowo zaawansowanym raku piersi lub raku piersi z przerzutami; lek

stosuje sie w skojarzeniu z antracyklinami lub trastuzumabem. Lecze nie raka piersi z przerzutami, jezeli leczenie
standardowe okazalo sie nieskuteczne lub nie mozna bylo go zastosowac. Leczenie uzupefniajgce raka piersi.

Niedrobnokomdrkowy rak pfuca. W skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pluca
u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego potencjalng szanse na wyleczenieiflub
radioterapii.

Miesak Kaposiego. Jako lek drugiego rzutu w leczeniu zaawansowanego miesaka Kaposiego u chorych na AIDS,
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antracykling liposomalna.

Dodatkowo. Stosowany takze w zaawansowanym drobnokomaorkowym raku pluca, raku przetyku, raku pecherza,
nowotworach glowy i szyi, raku szyjki macicy (wskazania niezarejestrowane w Polsce) [44].

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczg, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, zapalenie blon $luzowych, neuropatia, zaburzenia przewodnictwa mieénia sercowego, niedocisnienia,

nadcisnienia, bradykardii, czestoskurcz, kofatania serca, omdlenia, zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego, neurotoksycznos¢, zaburzenia czynnosci watroby, rzekomobloniaste zapalenie dwunastnicy,
$rodmigzszowe zapalenie pluc, dziatania karcinogenne, genotoksyczne, mutagenne [44].

Dawkowanie

Dawkowanie uzaleznione od wskazania terapeutycznego, zawiera sie w zakresie od 75-260 mg/m? powierzchni
ciafa[44,45,46,47,48].
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Dziatania niepozgdane

Bardzo czeste oraz czeste dzialania niepoigdane, wystepujace w zwigzku z leczeniem paklitakselem
przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 13. Czesto$¢ wystepowania dziatar niepoZgdanych w zwiazku z leczeniem paklitakselem [44].

zakazenia (w tym opryszczka pospolita, zakazenie grzybicze [kandydoza] bton
$luzowych jamy ustnej, zapalenie gardia i zapalenie blon Sluzowych nosa), cieika
neutropenia, ciezka leukopenia, matoplytkowosé, niedokrwistosé, mielosupresja,

Bardzo czeste (>1/10) niewielkie reakcje nadwrailiwosci (gidwnie uderzenia krwi do glowy i osutka), brak
faknienia, neuropatia (gléwnie obwodowa), parestezja, sennos¢, niedocisnienie,
tysienie, bdl stawdéw, bdl miesni, ostabienie, bél, obrzek, tacznie z obrzekiem
obwodowym i twarzy.

zespdt dolegliwosci grypowych, goraczka neutropeniczna, ciezka neuropatia
(etownie obwodowa), zawroty glowy, nerwowosé, bezsennosé, depresja, zaburzenia
intelektualne, zmniejszona ruchliwos¢ (hipokineza), zaburzenia chodu, uposledzenie
czucia dotyku (niedoczulica), zaburzenia smaku, bdl glowy, déwieczenie w uszach,
czestoskurcz, kofatanie serca, rzadkoskurcz, omdlenie, rozszerzenie naczyn
krwionosnych (uderzenie krwi do glowy), dusznosci, krwawienie z nosa, nudnosci,
wymioty, biegunka, zapalenie bton $luzowych przewodu pokarmowego, zaparcia,
zapalenie bton sluzowych jamy ustnej, béle brzucha, sucho4¢ w ustach, owrzodzenie
Czeste (21/100 do<1/10) . - . o . . [
ust, smolisty stolec, niestrawnos¢, przejsciowe zmiany skdérne, suchosé skory,
zluszczajace zapalenie skory, wysypka, $wiad, tradzik, przejéciowe itagodne zmiany
w obrebie paznokci, bél kosci, skurcze miesni nég, nienormalne ostabienie pewnych
grup miesni (nuzliwosé), bdl plecéw, bolesne oddawanie moczu, tagodne reakcje
w miejscu podania leku (rumien, tkliwos¢ uciskowa, zmiany barwy skéry lub obrzek
w miejscu wklucia, bél, wynaczynienie), zte samopoczucie, bol w klatce piersiowej,
dreszcze, goraczka, znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, znaczne
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej.

Status refundacyjny

Paklitaksel nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w monoterapii ptaskonabfonkowego raka
przetyku [49]. Paklitaksel znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka przetyku w przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna)

z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed postepowaniem radykalnym z udzialem leczenia
chirurgicznego piersiowejibrzusznej czesciprzelykuoraz srodkoweji dolnejtrzeciej czesci przetyku.

Stanowi opcje terapeutyczng rekomendowang w polskich oraz zagranicznych wytycznych postepowania

terapeutycznego, jak réwniez jest wskazywany przez ekspertéw klinicznych jako wiasciwy komparator dla
niwolumabu.
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4.3.3. Irynotekan

Grupa farmakoekonomiczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor topoizomerazy |, pochodna kamptotecyny,
kod ATC: LOIXX

Mechanizm dziafania

Lek przeciwnowotworowy z grupy inhibitoréw topoizomerazy |, poéfsyntetyczna pochodna kamptotecyny
— alkaloidu uzyskiwanego z drzewa Camptotheca acuminata. Topoizomeraza | poprzez indukcje odwracalnych
nacie¢ w pojedynczym faricuchu DNA zmniejsza jego napiecie torsyjne. Irynotekan i jego aktywny metabolit — 7-
etylo-10-hydroksykamptotecyna (SN-38) —wigzg sie z kompleksem sktadajgcym sie z DNA i topoizomerazyl, przez
co zapobiegajg ponownemu polgczeniu nici (religacji) pojedynczego faficucha. Cytotoksycznosé¢ iryno tekanu
wigZe sie z uszkodzeniem podwdjnej spirali DNA w trakcie jej syntezy, kiedy to enzymy replikacyjne wchodzg
w reakcje z trzeciorzedowym kompleksem skladajgcym sie z topoizomerazy |, DNA i irynotekanu lub SN-38.
Komérki ssakow nie potrafig skutecznie naprawiaé powstatych w ten sposéb uszkodzerh podwdjnej spirali DNA
i wrezultacie dochodzi do ich$mierci. Irynotekan jest rozpuszczalnym w wodzie prekursorem swego aktywnego
metabolitu SN-38, ktéry ma charakter lipofilny. SN-38 jest ok. 1000razy silniejszym inhibitorem topoizomerazy |
niz irynotekan. Dzialanie cytotoksyczne obu zwigzkéw jest zaleine od czasu i swoiste dla fazy S. In vitro nie s
rozpoznawane przez glikoproteine P MDR, ktéra jest odpowiedzialha za opornosé wielolekowg komarek
nowotworowych, wykazujg takie dzialanie cytotoksyczne wzgledem populacji komérek opornej na
doksorubicyne i winblastyne. Wykazuje dziatanie cytotoksyczne przeciwko modelowym nowotworom mysim:
gruczolakorakom piersi, trzustki, jelita grubego, przeciwko nowotworom ludzkim przeszcze pianym zwierzetom:
gruczolakorakowi okreznicy, piersi, zofadka; jest réwniez aktywny w przypadku nowotworéw wykazujacych
ekspresje glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyne). Irynotekan wykazuje
takze dziatanie hamujgce na acetylocholinoesteraze. Nie wykazuje opornosci krzyzowej z 5-fluorouracylem [50].

Wskazanie do stosowania

Rak okreZznicy iflub odbytnicy. Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka okreznicy i odbytnicy
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem ikwasem folinowym u chorych, ktérzy nie otrzymywali uprzednio
chemioterapii, lub w monochemioterapii u chorych po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem. Leczenie
pierwszegorzutuw skojarzeniuz 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem rozsianej postaci raka
okreznicylub odbytnicy.

Rak jelita grubego. Leczenie skojarzone z cetuksymabem pacjentéw z receptorem naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), zgenem KRAS typu dzikiego po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajgcej irynotekan
lub u 0s6b nieleczonych dotychczas z powodu raka jelita grubego z przerzutami. Leczenie pierwszego rzutu
rozsianejpostaciraka jelita grubego, w skojarzeniu z kapecytabing i bewacyzumabem lub bez niego.

W badaniach klinicznych. Stosowany réwniez w badaniach klinicznych w przypadkach drobnokomérkowego
i niedrobnokomérkowego raka pluca, raka piersi, watroby, jajnika, szyjki macicy, przetyku, zotgdka, trzustki, nerki,
miedzybfoniaka oraz nowotworéw zlosliwych glowy i szyi [50].

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu. Przewlekle choroby zapalne jeliti/lub niedroznosé jelita
grubego. Niewydolno$¢ szpiku, ktéra uniemozliwia chemioterapie. Stezenie bilirubiny w surowicy 3-krotnie
przekraczajgce géma granice normy, biegunka, ostry zespét cholinergiczny, $srodmigzszowe zapalenie ptuc [50].
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Dawkowanie

Dawkowanie uzaleznione od wskazania terapeutycznego, zawiera sie w zakresie od 180-350 mg/m? powierzchni
ciata[50,51,52,53].

Dziatania niepozgdane
Dzialania niepozgdane wyste pujgce w zwigzku z leczeniem irynotekanem przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 14. Czesto$¢ wystepowania dziatar niepoZgdanych w zwiazku z leczeniem irynotekanem [50].

Nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunki prowadzace do odwodnienia i zaburzen
elektrolitowych.

Wczesna biegunka — wystepuje do 24 h po podaniu leku i towarzyszy jej ostry zespét
cholinergiczny: zwezenie #renic, {zawienie, zaburze nia widzenia, zapalenie spojowek,
niezyt nosa, nasilone wydzielanie $liny, pocenie sie, rozszerzenie naczyn
krwionosnych, spadek cinienia tetniczego, dreszcze, uczucie rozbicia, bdle brzucha —

leczenie 0,25—1 mg atropiny s.c.

Pé7na biegunka — wystepuje po 24 h inieleczona moie zagraia¢ 7yciu chorego;

leczenie poczatkowo 4 mg loperamidu, nastepnie 2 mg co 2 h przez 12—48 h, az

Dziatania niepoiadane uptynie 12 h bez biegunki, w skojarzeniu z antybiotykami o szerokim spektrum
dziatania, szczegdlnie w przypadkach wspdétwyste pujacej neutropenii.
Zaparcie, dyspepsja, neutropenia, leukopenia, zakaienia, maltopltytkowosé,
niedokrwistos¢, goraczka, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie
okreZnicy, w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne iwrzodziejace zapalenie
okreznicy, brak faknienia, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, niedroinosc jelit,
fagodne skdrne reakcje alergiczne, odczyny w miejscu podania, ostabienie, bdle
glowy i plecow, przemijajaca utrata wlosdw, skurcze miesniowe, mrowienie, bardzo
rzadko przemijajace zaburzenia mowy, zwiekszenie aktywnosci amylazy i/lub lipazy
w surowicy, zaburzenia czynnosci nerek, niedociénienie, niewydolnoé¢ serca

u chorych z posocznica, nadciénienie, sporadycznie perforacjajelita, dusznosc.

Status refundacyjny

Irynotekan jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku w ramach katalogu
chemioterapii (zalgcznik C.35.) [56]. Stanowi opcje terapeutyczng rekomendowang w polskich oraz zagranicznych
wytycznych klinicznych, jak réwniez jest wskazywany przez ekspertéw jakowtasciwy komparator dla niwolumabu.
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5.WYNIKIZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koficowe, odgrywajgce wazng role w danej jednostce chorobowej odnoszace sie do trzech
gléwnych kategorii: $miertelnosci (ang. mortality), przebieg/nasilenie choroby (ang. morbidity) oraz zaleinej od
zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life).

Istotne klinicznie punkty korficowe majgce szczegdlne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koficowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwiac

wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe speiniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w nastepujgcych dokumentach:

= wytycznych EMA zawartychw dokumencie-,Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in
man” EMA/CHMP/205/95 Rev.6 [21];

= wytycznych FDA z 2018 roku ,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance
forindustry” [16].

W tabeli ponizej przedstawiono punktykorncowe omawiane w dokumentach wymienionych powyzej.

Tabela 15. Punkty korficowe na podstawie wytycznych EMA i FDA

Jako pierwszorzedowe punkty koricowe nalezy uwzglednié:

v'  czas przeiycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS)/ przezycie wolne
od choroby (ang. disease-free survival, DFS),

v odsetek wyleczen (ang. cure rate),

v'  przeiycie catkowite (ang. overall survival, 0S).

W przypadku badar jednoramiennych mozna réwniei wzigé pod uwage parametr: catkowity

odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR).

W przypadku wybrania PFS/DFS jako pierwszorzedowego punktu koricowego, OS powinien

Wytyczne EMA dla stanowi¢ drugorzedowy punkt i vice versa.
oceny lekéw
przeciwnowotworowych Bezwzgledu na to czy PFS czy OS bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy parametry

i terapii biologicznych takie jak:
[21] = catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
= opdsetek stabilizacji nowotworu (ang. rate of tumour stabilisation),

= ocenajakosci Zyciazaleznej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL),

powinny by¢ réwniez przedstawione.

Do pozostatych zalecanych do uwzglednienia punktéw koricowych zalicza sie:

= czas trwania odpowiedzi;

*  monitorowanie prognostycznych i predykcyjnych markeréw nowotworowych, ktére
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moga stanowi¢ dobry miernik obcigZenia organizmu.

Ocena toksycznosci powinna by¢ klasyfikowana zgodnie z ogdlnie uznanym systemem,

przyktadowo z wykorzystaniem CTCAE, (ang. Common Terminology Criteria for Adverse

Events).

Kryteria te powinny stanowi¢ standard dla oceny zdarzeri niepoZadanych wystepujacych
w trakcie prowadzonego badania klinicznego.

Wytyczne FDA z 2018 v
roku dla lekéw
przeciwnowotworowych
i terapii biologicznych

[16]

Istotne punkty koricowe:

v'  czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do
progresji (ang. time to progression, TTP),

survival, EFS),

przezycie catkowite (0S);

NN

progresji objawow raka.

odpowied? catkowita (CR),

biomarkery oznaczone w krwi lub ptynach ustrojowych,

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. event-free

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),

punkty koricowe wigZace sie z oceng objawdw np. poprawa objawdw, czas wystapienia

Bazujac na cytowanych powyzej danych literaturowych, specyfikacji choroby oraz dostepnosci danych w zakresie

punktéw koricowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej

jednostki chorobowej do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosdi klinicznej wybrano punkty koficowe

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wybrane punkty koricowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

Przeiycie catkowite (0S);

Czas przezycia bez progresji choroby (PFS);

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR);
Czas trwania odpowiedzi (DOR);

Trwajaca odpowied?Z naleczenie

Odsetek odpowiedzi na leczenie: ogolny wskaZnik
odpowiedzi na leczenie (ORR); odpowiedZ catkowita
(CR), odpowiedz? czesciowa (PR); stabilizacja choroby
(SD), progresja choroby (PD), inne;

Kontrola choroby,
Zastosowanie kolejnej terapii;
Jakos¢ zycia (wg EQ-5D-3L);

Czas do pogorszenia jakosci Zycia wgEQ-5D-3L

Zgony;
Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;
Dziatania niepozadane (ogétem, ciezkie);

Poszczegolne dziatania nie pozadane z uwzglednieniem
stopnia nasilenia

Ekspozycja na badane leczenie.
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Przedstawione powyiej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczefistwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowgi jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng
efektywnosci klinicznej poréwnywanych opcji leczenia.

5.1.1. OdpowiedZnaleczenie wg kryteriow RECIST

W przypadku wiekszosci prob klinicznych dotyczacych oceny terapii nowotworowych w ocenie odpowiedzi na
leczenie stosowane s3 kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Stanowig one standard
oceny odpowiedzi na leczenie zaréwnow badaniach klinicznych, jak rowniez w praktyce klinicznej. Umozliwiajg
jednolite monitorowanie skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego oraz ufatwiajg komunikacje pomiedzy
os$rodkami prowadzgcymi terapie.

Sg to kryteria klasyfikujgce odpowiedZ na leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian
nowotworowych. Zastosowanie kryteriow RECIST mozliwe jest wylgczenie u pacjentéw, u ktérych
przeprowadzone zostaly badania obrazowe, umozliwiajgce ocene rozmiaru guza. W badaniu ATTRACTION-3
odpowied? naleczenie oceniona zostafa zgodnie z kryteriamiRECIST wwersja1.1.[61].

Szczegdtowe kryteria odpowiedzi naleczenie wg kryteriéw RECIST 1.1. przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 17. Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriéow RECIST 1.1.[61]

s Ustgpienie wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem
o Wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chionnych <10 mm
Odpowiedz catkowita (CR) *  Normalizacja markeréw nowotworowych (gdy w ocenie odpowiedzi
uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych
*  Wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

e  7mniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
OdpowiedZ czesciowa (PR) wyjsciowym

* Wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystapienia CR

Stabilizacja choroby (SD) e  Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriéw PR lub PD

o 7wiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm
Progresja choroby (PD) w poréwnaniu z najmniejszg suma uzyskang podczas leczenialub wystapienie
nowej zmiany.

5.1.2. Ocena odpowiedzi na leczenie w immunoonkologii

Wiasciwa ocena odpowiedzi na leczenie odgrywa kluczowg role w podejmowaniu decyzji klinicznych.
W odniesieniu do wiekszosci nowotworéw za najlepszg metode pod wzgledem oceny odpowiedz oraz
powtarzalnoéci uwaza sie tomografie komputerowg [62].

W przypadku wiekszosci badan onkologicznych standardem w interpretacji odpowiedzi na leczenie w oparciu
o wyniki badan obrazowych sg kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji 1.1., bazujgce na zmianie
rozmiaru guza. Nalezy jednak podkresli¢, iz zostaly one opracowane w oparciu o wynikibadan klinicznych, ktére
w wiekszosci dotyczg chemioterapii. Ze wzgledu na fakt, iz immunoterapia cechuje sie odmienng wzgledem
chemioterapii kinetykg odpowiedzi, kryteria RECIST nie zawsze oddajg rzeczywisty efekt leczenia. Uzyskanie
korzysciklinicznej, rozumianej jako wystgpienie odpowiedZ na leczenie (w tym PFS) czesto naste puje péZniej niz
w przypadku chemioterapii, natomiast utrzymuje sie znacznie dluzej i moze zosta¢ poprzedzone zjawiskiem

psudoprogresji w badaniach obrazowych [62, 32]. Sytuacja ta zwigzana jest z naplywem limfocytéw do tkanki
guzai w wielu przypadkach oznacza raczej pozytywne rokowanie [66].
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Nalezy pamietaé, iz kryteria te opracowano gdy standardem leczenia byly cytostatyki, dzialajgce bezposrednio
na komérki nowotworowe, dlatego tez nie stanowig one najlepszego narzedzia do oceny od powiedzi na le czenie
w immunoonkologii, ktére jest ukierunkowane na stymulacje endogennych mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej pacjenta [62, 63].

Wedtug stosowanych w wiekszosci badan klinicznych dotyczgcych onkologii (w tym immunoonkologii) kryteriéw
RECIST w wersji 1.1. catkowite ustgpienie lub np. procentowa redukcja rozmiaru guza uznawana jest za uzyskanie
odpowiedzi na leczenie, natomiast wzrost nowotworu we wczesnych fazach leczenia uznawany jest jako
progresja choroby, stanowigc przestanke do przerwania stosowanej terapii [61, 62].

W badaniach klinicznych dotyczacych lekéw immunoonkologicznych zaobserwowano, iz uzyskanie odpowiedzi
na leczenie poprzedzone byfo okresowym powiekszeniem ocenianych zmian, ktére zgodnie z kryteriami RECIST
uznawane s3 za progresje choroby. Zjawisko to nazywane jest pseudoprogresjg. Pseudoprogresja nie jest jeszcze
zjawiskiem w petni zdefiniowanym. Niemniej jednak opisywane jest ono w literaturze jako okresowy wzrost
rozmiaru guza w poczgtkowych fazach leczenia lub pojawienie sie nowych zmian (lub wzrost rozmiaréw guza
i pojawienie sie nowych zmian), ktéremu nie towarzyszy pogorszenie stanu zdrowia pacjentéw. Obser wowane
zjawisko pseudoprogresji moze wynikaé¢ raczej z efektu leczenia, tj. z miejscowej rekcji tkanek
w wyniku naciekania przez komérki immunologiczne, powodujgc nasilony naciek zapalny, zwiekszong
przepuszczalnoé¢ naczyn oraz obrzek niz z rzeczywistej progresji choroby, po ktérym naste puje stabilizacja

choroby oraz odpowiedZ na leczenie. Pseudoprogresja moze wystgpi¢ wczesnie, tj. w ciggu pierwszych 12 tygodni
terapii lub péZniej, tj. po 12 tygodniachleczenia [62, 63, 64, 65].

Ogdlem, czestos¢ wystepowania pseudoprogresji w roznych typach nowotworéw wynosi < 10%. Dostepne
obecnie dowody naukowe wskazujg, iz zjawisko pseudoprogresji obserwowano najczesciej w przypadku
czerniaka (4,6%-9,3%), nie drobnokomérkowego raka ptuc (1,6%- 6,9%) oraz raka nerki(4,9%-7,9%), rzadziej
w przypadku rakaurotelialnego (1,6%) oraz raka glowy i szyi (1,3%) [64].

W zwigzku z dynamicznym rozwojem immunoterapii w 2009 roku w miejsce standardowych kryteriéw oceny
opracowano kryteria immunoonkologiczne (ang. immune-related response criteria; irRC), uwzgledniajgce
mozliwos¢ wystgpienia pseudoprogresjiw poczatkowej fazie leczenia [62].

Dodatkowo, osobng kwestig nie do korica poznang jest zjawisko hiperprogresji nowotworu. Wystepuje ono
bardzo rzadko oraz polega na przyspieszeniu choroby nowotworowej w odpowiedzi na zastosowang
immunoterapie. Obecnie analizowane sg mozliwosci przewidywania wystgpienia tego zjawiska juz na etapie
kwalifikowania pacjentéw do terapii [64, 66].

Podsumowujgc, wiaiciwe réinicowanie pseudoprogresji od rzeczywstego postepu choroby jest bardzo istotne
z klinicznego punktu widzenia. Pozwala na unikniecie przedwczesnego zakoriczenia terapii w przypadku
pacjentéw wykazujgcych pseudoprogresje, atym samym zapobiega pozbawieniu pacjenta ewentualnej szansy
na uzyskanie dlugoterminowej korzysci klinicznej w zwigzku z stosowang immunoterapig. Natomiast

w przypadku pacjentéw z rzeczywiscie postepujgcg chorobg nowotworowg umozliwia zastosowanie
alternatywnegowzgledem stosowanego dotychczas sposobu leczenia u danego pacjenta.

W zwigzku z powyiszym w przypadku lekéw immunoonkologicznych, takich jak niwolumab ocena PFS oraz
ORR powinna stanowié uzupetniajgcg role wzgledem podstawowego parametru jakim jest przezycie catkowite
(0S).
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6.TYP BADANIA

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesieri
naukowych: badania z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku brakubadar typu RCT zaplanowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizagji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spefniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy

poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji (ang. real world
data, RWD).

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa beda podlegaly réwniez:
= dane z charakterystyki produktuleczniczego Opdivo?®;
= informacje skierowane do os6bwykonujgcych zawodymedyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

= badania pierwotne niespelniajgce kryteriéw wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce

informacje istotne dla ocenybezpieczenstwa-jeslibedg dostepne;

= inne #rédia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczefistwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego np. raporty z oceny przedrejestracyjnej — jesli bedg
dostepne.
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7.PODSUMOWANIEANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowanokierunekizakres pefnegoraportu

HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegstowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Elementy schematu PICOS do petnego raportu HTA

Dorodli pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajagcym lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC), ktdrzy wczesniej

) otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu Inna ni# zdefiniowana
Populacja z fluoropirymidyna. w kryteriach wiaczenia
Kryteria wiaczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wiaczenia do
proponowanego programu lekowego [22].
Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) stosowany w monoterapii.
Schemat dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL dla Opdivo® we Inna niz zdefiniowana
L s wskazaniu ESCC: w kryteriach wiaczenia
e 240 mgco 2 tygodnie w ciggu 30 minutowej infuzji [14].
I. MONOTERAPIA TAKSANAMI (CHT)*A:
= Docetaksel (DTC) podawany dozylnie w dawce 75 mg/m2 co 3
tygodnie lub;
= Paklitaksel (PCT) doZylnie raz w tygodniu przez 6 tygodni w dawce 100 Inne ni zdefiniowane
Komparatory mg/m? z nastepujaca tygodniowa przerwa pomiedzy cyklami leczenia. kryteriach wiaczenia
1. IRYNOTEKAN W MONOTERAPII*
= Irynotekan (IRI) podawany doZylnie, zgodnie z dawkowaniem
uwzglednionym w badaniach klinicznych i wytycznych/praktyce
klinicznej w populacji docelowej (ESCC)— jesli dane beda dostepne.
Skutecznosé kliniczna:
= Przeiycie catkowite (0S);
= (zas przezycia wolny od progresji choroby (PFS);
= (Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR);
= (zas trwania odpowiedzi (DOR);
= Trwajaca odpowiedZ naleczenie;
= Qdsetek odpowiedzi na leczenie:
o 0Ogdlny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ORR);
o Odpowied? catkowita (CR);
o OdpowiedZczesciowa (PR);
. o Stabilizacja choroby; Inne niz zdefiniowane
B o Progresja choroby (PD); w kryteriach wiaczenia
o Inne;

= Kontrolachoroby

= Zastosowanie kolejnejterapii;

= Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L);

= (zas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L.
Bezpieczeristwo:

= ZIgony;

= Utraty pacjentow z badania/leczenia;

= Dzialania niepoiadane (ogotem, ciezkie);

= Poszczegblne dziatania niepoZadane z uwzglednieniem stopni
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nasilenia;
= Ekspozycja na badane leczenie.
Analiza glowna efektywnosci klinicznej: Inny nii zdefiniowany
= pierwotne badaniaz randomizacja (RCT). w kryteriach wiaczenia

P lad badan wté h:
rzegia n weornye Inny niz zdefiniowany

= przeglady systematyczne, metaanalizy spetniajace kryteriaPICO(S) co  w kryteriach wiaczenia

najmniej w zakresie populacji i wnioskowanej interwencji.
Typ badan Analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu
bezpieczeristwa:

= prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne;

= profil bezpieczeristwa wg ChPL;

= informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob
wykonujacych zawody medyczne, udostepniane na stronach
internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA, WHO-UMC.

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wiaczenia

= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych - .
Status przypadkach takie w innym); Inny nl% zdeﬁmo'l.l\.rf’im_.lr
publikacji w kryteriach wiaczenia
= Badania opublikowane w wersji pefnotekstowej#.

* Ze wzgledu na brak w Charakterystykach Produktéw Leczniczych dla DTC, PCT i IRl informacji odnosnie analizowanego wskazania oraz
dawkowania lekéw w ESCC (pomimo iz s3 one uwzglednione zardwno w polskich oraz zagranicznych wytycznych klinicznych oraz sa
wskazywane przez ekspertow klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna w Polsce), dawkowanie poszczegdlnych lekéw bedacych
komparatorami dla NIVO okreslono w oparciu o dane pochodzace z badan klinicznych oraz aktualnej praktyki klinicznej w populacji
docelowej- jesli dane bed dostepne

A Majac na uwadze wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow, dopuszczono moiliwosé wlaczenia badar z odmiennym wzgledem badania
ATTRACTION-3 dawkowaniem dla DTC i PCT, majac na uwadze praktyke kliniczng w docelowym wskazaniu — jesli dane beds dostepne

# Analiza gléwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gléwnej (petnego tekstu) nie
zawierajagce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji gléwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczeristwa, efektywnos¢ praktyczna) w uzasadnionych przypadkach moiliwe jest uwzglednienie badan w postaci
abstraktu lub posteru konferencyjnego.
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8.ZAKRES | KIERUNKI ANALIZOCENYTECHNOLOGII MEDYCZNE)J
8.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materialy konferencyjne, rejestry badanklinicznych oraz inne Zrédta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Biorgc po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Opdivo®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertow klinicznych,
dostepne dowody naukowe, jak réwniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, w ramach
analizy efektywnosci klinicznej dla leku Opdivo® zostanie przeprowadzona ocena skutecznosc oraz
bezpieczenstwa terapii niwolumabem w poréwnaniu z monoterapig taksanami (docetaksel i paklitaksel), jak
réwniez irynotekanem (w sytuacji dostepnosci odpowiednich danych, umozliwiajgcych wykonanie poréwnania).

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych inter wencji przeprowadzona
zostanie poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do 0séb wykonujgcych

zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéw leczniczych
w Polsce ina $wiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z kryteriami
wigczeniado proponowanego programu lekowego.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spelniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja5.2.0 (Higgins 2017).

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci monoterapii produktem leczniczym Opdivo® (niwolumab)
w populacjizgodniejz wnioskowanym wskazaniem.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci terapii NIVO wzgledem zdefiniowanych w analizie

problemu decyzyjnego komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw
oraz Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybor techniki analitycznej uzaleiniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznoscii bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologig medyczng, a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wéwczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztow, ktoérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji
terapeutycznych.

51



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskoenabfonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza problemu decyzyjnego

T ———S ST XEE

A CERTARA COMPANY

Przyjety w analizie ekonomicznej horyzont czasowy, biorgc pod uwage srednig diugosé zycia pacjentéw ze rakiem
przetyku, pozwoli uwzgledni¢ calo$¢ kosztow i wynikéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem
ptaskonabtonkowegoraka przetyku (ESCC).

Ocena oplacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwo$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymiw Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochronyzdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii produktem leczniczym Opdivo®
(niwolumab) w populacjizgodniejz wnioskowanym wskazaniem.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Opdivo®
w populacji docelowejw przypadku pozytywnej decyzji o jego refundaciji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w minimum 2 -letnim horyzoncie
czasowym. Wybranyhoryzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia réwnowagi na
rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentéw) lubobejmowaé co najmniej pierwsze 2 lata
od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych.

W analizie wplywu na budzetzostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych
z populacji docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Opdivo® -

W scenariuszunowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem Opdivo® zostanie objete

refundacjg zgodnie z wnioskowanymi warunkami tj. bedzie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
proponowanego programulekowego.
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9.3. Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia

W Wielkiej Brytanii NICE opracowat wytyczne dla swoich komisji, zmieniajgce sposéb ocenylekéw wydtuzajacych
zycie u terminalnie chorych. Wytyczne NICE dla metod leczenia stosowanych u schytku zycia (ang. end of life)
stworzono na podstawie 12-miesiecznej debaty dotyczacej mozliwosci poprawy dostepu chorych do
kosztownych metod leczenia finansowanych przez brytyjskiego ptatnika publicznego (NHS). Wprowadzone
w 2009 roku przez NICE nowe wytyczne stanowily odpowied? na zamoéwiony przez rzad brytyjski przeglad
rozwigzan umozliwiajgcych lepszy dostep pacjentow do lekéw onkologicznych w ramach $rodkéw NHS

pochodzacych z podatkéw, bez obcigzajgcych pacjentéw doplat [72]. Aktualnie obowigzujgce wytyczne dla
metod leczenia stosowanych u schytkuzycia pochodzgz 2016 r.[73, 74, 75]i zapewniaja:

= Dostep do obiecujgcych nowych metod leczenia dziekizarzgdzanemu dostepowi, podczas gdy dalsze
dowody sg gromadzone w celu rozwigzania problemu niepewnosciklinicznej;

= Tymczasowe finansowanie wszystkich nowo zalecanych lekéw przeciwnowotworowych, zapewniajgce
pacjentom szybszy dostep do tychterapii, niz to mialo miejsce wczeéniej.

W ponizszej tabeli zaprezentowano kryteria stosowane przez NICE, po ktérych spetnieniu dopuszczalne jest
zastosowanie wyzszego progu efektywnosci kosztowej, do £50 000 /QALY (podczas gdystandardowo NICE zaleca

finansowanie, gdy warto$¢ graniczna wynosi do £30 000 /QALY). NICE przewiduje szczegélne podejscie do oceny
leczenia stosowanegow schytkowejfazie zycia, gdy spetnia ona{gcznie warunki przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych w schytkowej fazie Zycia [73,74,75]

1. Leczenie jest przeznaczone dla pacjentdw z przewidywana dlugoscia Zycia ponizej 24 miesiecy

2. Istniejg wiarygodne dowody naukowe wskazujace, Ze nowa metoda leczenia oferuje wydiuzenie Zycia przynajmniej
0 3 miesigce w poréwnaniu z obecnie refundowanym w NHS poste powaniem

58



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku- analiza problemu decyzyjnego

Y R A —

A CERTARA COMPANY

10. PISMIENNICTWO

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment). wersja 3.0, Warszawa, sierpien 2016.

AOTMIT (Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji): http://www.aotm.gov.pl
http://onkologia.org.pl/rak-przelyku-2/(data dostepu: 10.01.2021r.)
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe /102098, rak-przelyku (data dostepu: 10.01.2021r.)
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.3. (data dostepu: 10.01.2021r.)
https://www.onkonet.pl/dp_npp_rakprzelyku.php#menu5 (data dostepu: 10.01.2021r.)

Krajowy Rejestr Nowotwordw. http://onkologia.org.pl/raporty/ (03.03.2021r.)

N E R N

Abraham P. et. al. Real-World Treatment Patterns and Outcomes in Patients Receiving Second-Line Therapy for

Advanced/Metastatic Esophageal Squamous Cell Carcinoma. Adv Ther (2020)37:3392-3403

9. http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 2015
1202.pdf (data dostepu: 26.02.2021r.)

10. Lordick F. et. al. Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow -up,
Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v50—v57, 2016) (data dostepu: 26.02.2021r.)

11. Ajani J et. Al. Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers, Version 2.2019. J Natl Compr Canc Netw 2019;
17(7):855-883) (data dostepu: 26.02.2021r.)

12. Alberta Health Service_Esophageal Cancer_Clinical Practice Guideline

(https://www.albertahealthservices.ca/info/cancerguidelines.aspx) (data dostepu: 26.02.2021r.)

13. Kitagawa et. al. Esophageal cancer practice guidelines 2017 edited by the Japan esophageal society: part 2,
Esophagus (2019) 16:25-43) (data dostepu: 26.02.2021r.)

14. Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) niwolumab (Opdivo®)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-e par-product-information_pl.pdf
(data dostepu 04.03.2021r.)

15. CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologiesin Health): http://www.cadth.ca/

16. FDA, Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/ucm071590.pdf (data dostepu:02.03.2021r.)

17. HAS (Haute Autorité de Santé): http://www.has-sante.fr

18. ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych,
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en (data dostepu 15.12.2020r)

19. IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen): https://www.iqwig.de/

20. NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence): http://www.nice.org.uk/ (data dostepu 15.12.2020r.)

21. Oncology Working Party EMA. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-
products-man-revision-6_en.pdf (data dostepu: 02.03.2021.)

23. PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee): http://www.health.gov.au

24, PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee): http://fwww.pharmac.govt.nz/PTAC

25. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

26. SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care): http://www.sbu.se/en/

27. SMC (Scottish Medicines Consortium)

28. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw sp ozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z péin. zm.).

30. Jaffe D, DeCongelio M, Dubell A, et al. PCN167 Treatment patterns and healthcare resource utilization (HCRU) in
advanced esophageal squamous cell carcinomain North America, Europe, and Asia. Presented at ISPOR US 2019;
18-22 May; New Orleans, LA, USA. 2019.

59



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku- analiza problemu decyzyjnego

Y R A —

A CERTARA COMPANY

31. Jimenez P, Pathak A, Phan AT. The role of taxanes in the management of gastroesphageal cancer. J Gastrointest
Oncol. 2011;2(4):240-249.

32. Kato K, Cho BC, Takahashi M, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced oesophageal
squamous cell carcinoma refractory or intolerant to previous chemotherapy (ATTRACTION-3): a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(11):1506-1517.

33. Muro K, Hamaguchi T, Ohtsu A, et al. A phase Il study of single-agent docetaxel in patients with metastatic
esophageal cancer. Annals of Oncology. 2004;15(6):955-959.

34. Bray F, FerlayJ, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates
of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018 Nov;68(6):394-424.
doi:10.3322/caac.21492. Epub 2018 Sep 12. Erratum in: CA CancerJ Clin. 2020 Jul;70(4):313

35. http://onkologia.org.pl/nowotwory-przelyku-c15/ (data dostgpu: 25.02.2021r.)
36. https://www.mp.pl/interna/table/016 8031 (data dostgpu:25.02.2021r.)
37. https://www.mp.pl/medycynarodzinna/skale /119778, skala-ecog(data dostepu: 25.02.2021r.)

38. Arnold M, Soerjomataram I, Ferlay J, Forman D. Global incidence of oesophageal cancer by histological subtype in
2012. Gut. 2015 Mar;64(3):381-7.

39. http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2018.pdf (data dostepu: 26.02.2021r.)
40. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=232 (03.03.2021r.)

41. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=2395 (03.03.2021r.)
42. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=8308 (03.03.2021r.)

43. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=13334 (03.03.2021r.)
44, https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=625 (03.03.2021r.)

45. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=15708 (03.03.2021r.)
46. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=9363 (03.03.2021r.)

47. https://findeks.mp.pl/leki/desc.php?id=6762 (03.03.2021r.)

48. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=13393 (03.03.2021r.)

49. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw
spoizywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2021 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie fobwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-2 1-pazdziernika-2020-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznacze nia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-listopada-2020-r.

50. https://indeks.mp.pl/leki/subst.php?id=420

51. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=13391

52. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=13391

53. https://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=13400

54, https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural steps-after/opdivo-epar-procedural-ste ps-taken-
scientific-information-after-authorisation_en.pdf

55. https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-opdivo-ii-
80_en.pdf

56. Assessment report. Opdivo. International non-proprietary name: nivolumab Procedure No.
EMEA/H/C/003985/11/0080

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/opdivo-h-c-3985-ii-0080-epar-assessment-report-

variation en.pdf (data dostepu:02.03.2021r.)

57. https://news.bms.com/news/corporate financial/2020/US-Food-and-Drug-Administration-Approves-Opdivo-

nivolumab-for-the Treatment-of-Patients-with-Advanced-Esophageal Squamous-Cell-Carcinoma-ESCC-After-

Prior_Fluoropyrimidine —and-Platinum-based-Chemotherapy/default.aspx (data dostgpu: 02.03.2021r.)

58. https://news.bms.com/news/corporate-financial/2020/Japan-Ministry-of-Health-labor-and-Welfare-Approves-
Opdivo-nivolumab-for-the-Treatment-of-Patients-with-Unresectable-Advanced-or-Recurrent-Esophageal-
Cancer/default.aspx (data dostepu: 02.03.2021r.)

—

60




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku- analiza problemu decyzyjnego

Y R A —

A CERTARA COMPANY

61. Pluzariski Adam. Kryteria Oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. NOWOTWORY Journal of Oncology 2014,
volume 64, number 4, 331-335 https://docplayer.pl/42974982-Kryteria-oceny-odpowiedzi-na-leczenie-recist-1-
1.html (data dostepu:03.03.2021r.)

62. Duchnowska R. Pseudoprogression during immunotherapy of cancers. Oncol Clin Pract 2017;13: 57-60.
https://journals.viamedica.pl/onkologia_w_praktyce_klin_edu/article/view/55027/44135 (data dostepu:
02.03.2021r.)

63. Chiou VL, Burotto M. (2015) Pseudoprogression and Immune-Related Response in Solid Tumors. J. Clin. Oncol.
33(31):3541-3543.

64. Billan S, Kaidar-Person O, Gil Z. Treatment after progression in the era of immunotherapy. Lancet Oncol. 2020
Oct;21(10):e463-e476.

65. Michalarea V, Fontana E, Garces Al, Williams A, Smyth EC, Picchia 5, Rao S, Chau I, Cunningham D, Bali MA.
Pseudoprogression on treatment with immune-checkpointinhibitorsin patients with gastrointestinal malignancies:
Case seriesand short literature review. Curr Probl Cancer. 2019 Oct;43(5):487-494.

66. https:/fimmuno-onkologia.pl/wyzwania-i-ograniczenia-w-immunoterapii-nowotworow/
(data dostepu: 17.02.2021r.).

67. https://journals.viamedica.pl/palliative medicine in practice/article/view/38611/33690
(data dostepu: 03.03.2021r.)

68. Carter HE, Schofield DJ, Shrestha R. The productivity costs of premature mortality due to cancer in Australia:
Evidence from a microsimulation model. PLoS ONE. 2016;11(12):e0167521.

69. Hanly P, Soerjomataram I, Sharp L. Measuring the societal burden of cancer: The cost of lost productivity due to
premature cancer-related mortality in Europe. International Journal of Cancer. 2015;136(4):E136-E145

70. WeiZ, Wen X, Sun A, et al. Economic and disease burden of cancersin Chongging, China, 2013. Int J Cancer Res Mol
Mech. 2017;3:2

71. https://www.nice.org.uk/suidance/gid-tal0222/documents/129 (data dostepu: 04.03.2021r.)

72. Zysk Rafal, Niewada Maciej. Ocena ekonomiczna efektywnosci leczenia przeciwnowotworowego — specyfika
i wyzwania pomiaru korzysci zdrowotnych w onkologii. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013, tom 9, nr 2.

73. Cancer Drug Fund/ NHS England. https://www.england.nhs.uk/cancer/cdf/ (data dostepu:04.03.2021r.)

74. Cancer Drug Fund/ NICE. https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-
technology-appraisal-guidance/cancer-drugs-fund (data dostepu: 04.03.2021)

75. NHS England Cancer Drugs Fund Team. Appraisal and Funding of Cancer Drugs from July 2016 (including the new
Cancer Drugs Fund) - A new deal for patients, taxpayers and industry. 08 July 2016;
https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2013/04 /cdf-sop.pdf (data dostepu 04.03.2021r.)

61



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku- analiza problemu decyzyjnego

Y R A —

A CERTARA COMPANY

11. SPISTABEL

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu ZdroWoEEO [18]....euuuiieiieeiieieeeieeecree e eaereeraaseeaseeseaesaeeseeasessnssnssnnssnnssseesenessaeseaeee 12
Tabela 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg. TNM /IUAC (8. Edycja UICC — 2018) [6]ceveeeeeeereesieicenneeeaneeanennneeseeeneenns 14

Tabela 3. Stan sprawnosci wg ECOG i skali Karnowsky' ego [36, 37] ....ccccciriiinncicmcicicicasinsaenuasssssasasanssanssmsasanasmnasssasesassness 10

Tabela 6. Zagraniczne wytyczne praktyki Kinicznej w leczeniu pacjentdw z rakiem przetyku.......oceoveinicvinvieieeciiieeieeeneen. 23
Tabela 7. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Opdivo® [14]. ..eeueeeieieieeeieerieeeeereeseeeeeesssensenssensaseesseeaeeeaaanes 27
Tabela 8. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dlaleku Opdivo® (niwolumab).......ccoccoeeiirveeeeeeeeereeeieeeneen. 32
Tabela 9. Podsumowanie terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku [49] .....evevvveveveeeveeenee 35
Tabela 11. Podstawowe informacje dotyczace wyboru komparatoréw dla niwolumabu ..........cooveeiiiiiiiieeeeeveeeeeen. 37
Tabela 12. Czestos¢ wyste powania dziatan niepozadanych w zwigzku z leczeniem docetakselem [40]. ...ccvvvvevveeeeeeeeneeeeee. 39
Tabela 13. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zwiazku z leczeniem paklitakselem [44]. ....oevvverreeviiieeveeenee. 41
Tabela 14. Czestos¢ wyste powania dziatar niepozadanych w zwigzku z leczeniem irynotekanem [50]. ccoovvvveveeeeeeneeneenne. 43
Tabela 15. Punkty koricowe na podstawie wytycznych EMA T FDA......cooooeeeeereeeeeaeeeaeeeeeeeaeesseessessnssnssns s snnnnnsnnneessneseeees GO
Tabela 16. Wybrane punkty koricowe do oceny w ramach analizy efektywnosci Kinicznej........ccoeeeveeecciccvceneeeeveneeeeveeeneen. 45
Tabela 17. Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryte riow RECIST 1.1, [B1] ..uereuereeiieeeieieeeeeeeressee s e ennneesnneeaeeeaeee o 46
Tabela 18. Elementy schematu PICOS do pefnego raportu HTA .. ..o ceeeereeeceeeceaeeeee e eee s s s e sns s s nnsansnaneeseaeaeanee 30

Tabela 19. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [49], rozpatrywanych jako potencjalne
komparatory dla niwolumabu: docetaksel, paklitaksel i iryNOtEKaN ......c.eeeei e e e e aaeee DD

Tabela 20. Kryteria NICE dla metod leczenia stosowanych w schytkowej fazie Zycia [73,74,75] cceveeeveecccecceieeieeeeeeeeeeaeeeaeen.. 58

62



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku- analiza problemu decyzyjnego

Y R A —

A CERTARA COMPANY

12. SPIS WYKRESOW

Wykres 1. Standaryzowany wiekiem wspoétczynnik zapadalnosci na raka przetyku —dane pochodzace z 2018r [34].............. 18

Wykres 2. Standaryzowany wiekiem wspdiczynnik zapadalnosci na ptaskonablonkowego raka przetyku—dane pochodzace z
20027 [B8]eevvrereeeeeeeeseeeeeeeseeesesaeteeassesseeesesaes et eeeeaeseseeeeseeseee et eeeesee et seeesetaeaneeeretasanseesesesaneesesetaeasesenenasessserenasessseenenesreees 18

Wykres 3. Zapadalnos¢ oraz smiertelnos¢ na raka przetyku na swiecie — dane pochodzace z 2018 r. [34]..uuveeeeevereeeeeveee. 19

63



