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1 Uwaganrl

LAnaliza podstawowa w analizie ekonomicznej (AE) nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i2 oraz
kalkulacji, o ktérejf mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: W AE nie przedstawiono szczegétowych zatozen przyjetych danych
kosztowych. W analizie przedstawiono wyjasnienie, iz Szczegétowy opis danych kosztowych
wraz ze Zrédtami, kosztami jednostkowym i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktory
dotqczono do raportu. Jednakowoz w dotqczonym pliku odnaleziono jedynie dane kosztowe
bez uzasadnienia dla przyjetych wartosci bez szczegétowych wyjasnien przyjetych zatozen.

W szczegdlnosci nie jest jasne, dlaczego pominiety zostat koszt hospitalizacji pacjenta
zwiqgzany z wykonaniem programu okreslony w Zarzqdzeniu Prezesa NFZ.”

Dane kosztowe przyjeto na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod 5 ekspertéw klinicznych doswiadczonych w leczeniu raka ptuca w Polsce - tres¢
ankiet wraz z odpowiedziami poszczegélnych ekspertow dotgczono do niniejszego
dokumentu (patrz Uwaga nr 3). W pliku Excel (,Dane kosztowe_Opdivo (pt-NDRP)")
dotgczonym do raportu HTA znajduja sie odpowiedzi poszczegolnych ekspertow
dotyczace odpowiednich kategorii kosztowych, ktére nastepnie usredniono i na
podstawie ktérych przyjeto koszty do modelu. W przypadku watpliwos$ci/niejasnosci
odpowiednie komorki zostaty opatrzone komentarzem.

Zaden z ekspertow nie wskazat na konieczno$¢ hospitalizacji pacjenta podczas
przyjmowania niwolumabu, w zwigzku z czym koszt hospitalizacji pacjenta zwigzany
z wykonaniem programu nie zostat uwzgledniony w analizie - wedtug ekspertéw lek
podawany bedzie w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu,
a monitorowanie choroby i leczenia nie wymaga hospitalizacji.

Nie mniej, nie mozna catkowicie wykluczy¢ sytuacji, w ktérej konkretny chory bedzie miat
podawany lek w trybie hospitalizacji. Stad, w ramach analizy wrazliwosci testowano
scenariusz, w ktérym skrajnie konserwatywnie zatozZono, zZe kazde podanie niwolumabu
odbedzie sie w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu

(9 pkt).[1]

Tab. 1. Koszt podania niwolumabu (PLN/podanie) - uwaga nr 1.

Scenariusz Podanie NFZ+pacjent
BC niwolumab porada ambulatoryjna (2 pkt) 104 104
SA niwolumab hospitalizacja (9 pkt) 468 468

BC - analiza podstawowa; SA - analiza wrazliwoSci.
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych

Wplyw na wyniki analizy ekonomiczne;j:

Zatozenie o podawaniu niwolumabu w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu (SA) spowodowato wzrost wspétczynnikéw ICUR i ICER o 3% w poréwnaniu
do analizy podstawowej (BC: podawanie niwolumabu w trybie ambulatoryjnym
zwigzanym z wykonaniem programu) we wszystkich wariantach analizy.

Tab. 2. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci - uwaga nr 1.

Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci

koszty,

A ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN

QALY  PLN/QALY PLN/LYG

EEEEEEN:

BC - analiza podstawowa, SA - analiza wrazliwo$ci - patrz Tab. 1.

W analizie wrazliwo$ci progowa cena zbytu netto niwolumabu, przy ktérej wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci jest réwny progowi optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w
petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj. 125 955 PLN/QALY wynosi odpowiednio:
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Tab. 3. Wyniki analizy progowej - uwaga nr 1.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

NFZ

BC - analiza podstawowa, SA - analiza wrazliwo$ci - patrz Tab. 1.

=

plyw na wyniki analizy wplywu na budzet:

Zatozenie o podawaniu niwolumabu w ramach hospitalizacji spowodowato wzrost
dodatkowych wydatkéw o _ w poréwnaniu do analizy podstawowej (BC:
podawanie niwolumabu w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu)
odpowiednio w [, Il i Il roku analizy przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu
ryzyka (-). W wariancie analizy bez uwzglednienia RSS wzrost wydatkéw w
kolejnych latach wynosi-.

Tab. 4. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, I i Il roku analizy - uwaga nr 1.

Wariant I rok, PLN Zmiana Il rok, PLN Zmiana Il rok, PLN VAT EVIERTAS
vs BC vs BC BC

NFZ

EEEEEEN:

BC - analiza podstawowa, SA - analiza wrazliwo$ci - patrz Tab. 1.
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych

WhiosKi:

Zalozenie o podawaniu niwolumabu w ramach hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu (SA) spowodowalo niewielki wzrost wspoétczynnikow
ICUR i ICER oraz dodatkowych wydatkéw pltatnika w poréwnaniu do analizy
podstawowej (BC: podawanie niwolumabu w trybie ambulatoryjnym zwigzanym
z wykonaniem programu) we wszystkich wariantach analizy.
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2 Uwaganr 2

L~Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia (§ 5. ust.9 pkt 1
Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: W analizie pominieto czestosci wykonywania badan
okreslone w projekcie programu lekowego (PL), ktére to stanowiq istotny parametr
przedtozonej analizy. W analizie przyjeto parametry okreslone przez ekspertow, jednak
nalezy zauwazydé, iz w projekcie PL zaznaczono, iz w trakcie terapii pacjent powinien mie¢
wykonywane badania obrazowe co 6 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy oraz co 3 miesigce
po 6 miesigcach trwania terapii, co jest niezgodne z przyjetymi zatozeniami w modelu.
Ponadto w analizie nie uwzgledniono wszystkich kosztéw monitorowania ujetych w PL tj.
morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny, mocznika bilirubiny,
fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy kwasu mlekowego, sodu, potasu, magnezu wapnia,
aminotransferazy, TSH. Koszt monitorowania pacjenta w programie lekowym powinien by¢
rozliczany ryczattem za diagnostyke i monitorowanie (ktory uwzglednia koszt wszystkich
badan sktadowych programu) okreslonym w Zarzqdzeniu Prezesa NFZ, nie zas kosztem
pojedynczych badan diagnostycznych.”

Obecnie obowigzujace programy leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca dotycza
typu nieptaskonabtonkowego, podczas gdy przedmiotem niniejszej analizy jest
ptaskonabtonkowy niedrobnokomoérkowy rak ptuca. Dodatkowo, ryczatt za diagnostyke
w aktualnych programach rézni sie w zaleznosci od leku:

e pemetreksed - 46,04 pkt (B.6),
e erlotynib/gefitynib - 59,77 pkt (B.6),
e afatynib - 49,77 pkt (B.63).[1]

Nie jest zatem mozliwe jednoznaczne okreSlenie, jak zostanie wyceniony przez NFZ
ryczatt za diagnostyke w programie leczenia ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca niwolumabem zwtaszcza, ze zakres badan rézni sie
w przypadku kazdego leku.

W zwigzku z powyzszym, analize podstawowg oparto o wyniki badania ankietowego,
przeprowadzonego wsrod 5 ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu raka
ptuca w Polsce, natomiast w niniejszej analizie wrazliwos$ci rozpatrywano zalecany
powyZej wariant z uwzglednieniem ryczattu za diagnostyke, przyjmujac Srednig
z wymienionych powyzej programéw lekowych, tj. 51,86 pkt.
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych

Tab. 5. Koszt monitorowania leczenia niwolumabem (PLN/4 tyg.) - uwaga nr 2.

Scenariusz  Lek Podanie NFZ+pacjent
BC niwolumab badanie ankietowe 174,78 174,78
SA niwolumab ryczatt za diagnostyke (51,86 pkt) 206,73* 206,73*

BC - analiza podstawowa; SA - analiza wrazliwosci; * (51,86 pkt x 52 PLN/365,25 dni) x 28 dni.

Wptlyw na wyniki analizy ekonomicznej:

Zatozenie o monitorowaniu leczenia niwolumabem w ramach ryczattu za diagnostyke
(SA) spowodowato marginalny wzrost wspétczynnika ICUR i ICER 0- w poréwnaniu
do analizy podstawowej (BC: monitorowanie leczenia na podstawie badania
ankietowego) we wszystkich wariantach analizy.

Tab. 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci - uwaga nr 2.

Wariant A Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnoSci

koszty,

PLN A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana

PLN/QALY PLN/LYG

NFZ

EEEEEENE

BC - analiza podstawowa, SA - analiza wrazliwo$ci - patrz Tab. 5.

W analizie wrazliwos$ci progowa cena zbytu netto niwolumabu, przy ktérej wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci jest rowny progowi optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w
peinym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj. 125 955 PLN/QALY wynosi odpowiednio:

. 0000000000000
|
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Tab. 7. Wyniki analizy progowej - uwaga nr 2.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

NFZ

[os]
(@]

BC - analiza podstawowa, SA - analiza wrazliwo$ci - patrz Tab. 5.

Wplyw na wyniki analizy wplywu na budzet:

Zatozenie o monitorowaniu leczenia niwolumabem w ramach ryczattu za diagnostyke
(SA) spowodowato wzrost dodatkowych wydatkéw o - w poréwnaniu do analizy
podstawowej (monitorowanie leczenia na podstawie badania ankietowego) w I, Il i III
roku we wszystkich wariantach analizy.

Tab. 8. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w [, I1 i III roku analizy - uwaga nr 2.

Wariant I rok, PLN Zmiana Il rok, PLN Zmiana Il rok, PLN VAT EVIERTAS
vs BC vs BC BC

NFZ

EEEEEENE:

BC - analiza podstawowa, SA - analiza wrazliwo$ci - patrz Tab. 5.

Zatozenie o monitorowaniu leczenia niwolumabem w ramach ryczattu za diagnostyke
(SA) spowodowato marginalny wzrost wspo6tczynnikow ICUR i ICER oraz dodatkowych
wydatkéw w poréwnaniu do analizy podstawowej (BC: monitorowanie leczenia na
podstawie badania ankietowego) we wszystkich wariantach analizy.
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych

3 Uwaganr3

»Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii. (§ 8. pkt 2 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: W zatqczonej dokumentacji brak jest oryginalnych dokumentéw: "konsensus 7

n”n

ekspertow z 26.08.16r. i badanie ankietowe 5 ekspertéw”.

Podsumowanie konsensusu ekspertéow [2] oraz tre$¢ 5 ankiet wraz z odpowiedziami
poszczegdlnych ekspertow [3-7] dotaczono do niniejszego dokumentu, przy czym nalezy
zauwazyC, Ze dane na temat liczebnosci populacji w analizie wptywu na budzet
ostatecznie przyjeto na podstawie konsensusu ekspertow (liczebnos$ci wskazane
w ankietach postuzyty jedynie, jako punkt wyjscia do ostatecznych ustalen).

Populacje docelowg dla wnioskowanego wskazania oszacowano na ok. _
rocznie. Jest to Scisle zdefiniowana populacja chorych z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (stanowigcym 85% wszytskich nowotwordéw ptuca) o szczegélnym typie
histologicznym (rak ptaskonabtonkowy stanowigcy 40% niedrobnokomoérkowych rakow
ptuca). Pacjenci z populacji docelowej byli uprzednio nieskutecznie leczeni chemioterapia
w 1L, zatem wnioskowane wskazanie ogranicza oceniang terapie wylgcznie do 2L
leczenia chorych z zaawansowanym, przerzutowym nowotworem. Dodatkowo, populacja
docelowa zostata zawezona do chorych w dobrym stanie ogélnym - stopien sprawnosci
0-1 (wg Kklasyfikacji WHO Iub ECOG). Celem zawezZenia populacji wzgledem
zarejestrowanego wskazania (m.in. o stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG) jest umozliwienie
dostepu do terapii chorym, ktérzy odniosg najwiecej korzysci z zastosowanego leczenia.

Nalezy zatem podkresli¢, iz wnioskowane wskazanie dotyczy leczenia Scisle
wyselekcjonowanej populacji chorych, ktorzy obecnie nie maja dostepu do innej, co
najmniej rownie skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej, podczas gdy leczenie
rakow gruczotowych, wielkokomoérkowych i bez ustalonego podtypu jest refundowane
od dawna w ramach programéw lekowych za pomoca erlotynibu, gefitynibu
i pemetreksedu (od 1 lipca 2012 r.) oraz afatynibu (od 1 listopada 2014 r.), a wczeS$niej
leki te (z wyjatkiem afatynibu) dostepne byty w ramach chemioterapii niestandardowe;.

11/27



4 Komentarz 1

L~Zwracam sie z uprzejmqg prosbqg o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli
dla analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet tak, aby zaktualizowane wersje analiz

przekazane w wersji papierowej byly zgodne z zatoZeniami i wynikami przedstawianymi w
modelach farmakoekonomicznych.”

Ww. uwagi Agencji zostaly zaimplementowane do dedykowanych modeli dla analizy
ekonomicznej i analizy wplywu na budzet oraz zaprezentowane w ramach analizy

wrazliwos$ci opisanej w niniejszym dokumencie (Aneks do analiz HTA) - patrz Uwaga nr
1 oraz Uwaga nr 2.
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych

5 Komentarz 2

»~Ponadto, zwracam sie z uprzejmq prosbq o wyjasnienie rozbieznosci miedzy PL i badaniem
RCT, na ktérym oparte zostaty analizy, w zakresie wykluczenia pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi poza cukrzycq typu I, niedoczynnosciq tarczycy, tuszczycq,
bielactwem.”

Kryteria wnioskowanego programu lekowego sa zgodne z badaniem RCT w kwestii
kryteriow kwalifikacji.

W publikacji badania rejestracyjnego CA209-017: Brahmer | i wsp. New Engl | Med.
2015;373:123-135 [8] znajduje sie ogdlny zapis, iz kryterium wykluczajacym z badania
byto wspdétistnienie choroby autoimmunologiczne;j:

“Key exclusion criteria were autoimmune disease, symptomatic interstitial lung disease, systemic
immunosuppression, prior therapy with T-cell costimulation or checkpoint-targeted agents, or prior
docetaxel therapy. Patients who had received more than one prior systemic therapy for metastatic
disease were excluded. Prior maintenance therapy, including an epidermal growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitor, was allowed.”.

W tym samym zapisie znajduje sie rowniez doprecyzowanie, iz opis pelnych kryteriow
kwalifikacji do przedmiotowego badania znajduje sie w protokole badania [9]:

»The complete eligibility criteria are provided in the study protocol, available with the full text of
this article at NEJM.org.”.

W opisie badania dostepnym na stronie internetowej:
https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01642004?term=ca209-017&rank=1 znajduje
sie doprecyzowanie kryteriow wykluczajacych pacjentéw z udziatu w badaniu w zakresie

wykluczenia pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi poza cukrzyca typu I,
niedoczynno$cig tarczycy, tuszczyca, bielactwem:

»Subjects with active, known or suspected autoimmune disease. Subjects with type I diabetes mellitus,
hypothyroidism only requiring hormone replacement, skin disorders (such as vitiligo, psoriasis, or
alopecia) not requiring systemic treatment, or conditions not expected to recur in the absence of an
external trigger are permitted to enroll”. [9, 10]

Majac powyZsze na uwadze, pragniemy zaznaczy¢, iZ Kryteria wnioskowanego
programu lekowego dla niwolumabu w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka pluca o typie plaskonablonkowym s3 zgodne
z badaniem rejestracyjnym CA209-017 w pelnym zakresie kryteriow kwalifikacji.
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6 Komentarz 3

»Prosze réwniez o wyjasnienie zasadnosci uwzglednienia w PL w ramach monitorowania
bezpieczenistwa badan takich jak: oznaczenie stezenia dehydrogenazy kwasu mlekowego,
sodu, potasu, magnezu, wapnia, TSH, a takze wskazanie uzasadnienia dla oznaczania
dehydrogenazy kwasu mlekowego wytqcznie w ramach monitorowania pacjenta w PL
(badania tego brakuje w kryteriach kwalifikacji do PL).”

Oznaczanie stezenia dehydrogenazy kwasu mlekowego, magnezu i wapnia:

Oznaczenia stezen: dehydrogenazy kwasu mlekowego, sodu, potasu, magnezu, wapnia,
TSH opisane byty w protokole badania klinicznego CA209-017 jako badania wymagane
zaro6wno podczas kwalifikacji, jak i w czasie monitorowania leczenia.

Z uwagi na brak wptywu na postepowanie lecznicze we wnioskowanym programie
lekowym uzaleznione od oznaczen: stezenia dehydrogenazy kwasu mlekowego, poziomu
magnezu i poziomu wapnia, zasadne wydaje sie usuniecie tych badan jako
wymaganych do monitorowania bezpieczenstwa leczenia.

W ramach uzupetnienia, w odpowiedzi na uwagi do minimalnych wymagan, dokonano
modyfikacji propozycji programu lekowego poprzez usuniecie oznaczenia stezenia
dehydrogenazy kwasu mlekowego, magnezu i wapnia z zakresu badan diagnostycznych

wykonywanych w ramach programu (w pkt. 2 Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia).
[11].

Oznaczanie TSH, poziomu potasu i sodu:

Parametry: TSH, poziom potasu, poziom sodu s3 nieodzownym elementem
monitorowania bezpieczenstwa leczenia niwolumabem.

TSH: Monitorowanie czynnoS$ci funkcji tarczycy wyrazajace sie poziomem TSH jest
uzasadnione ze wzgledu na obserwowane podczas leczenia niwolumabem przypadki
zarowno niedoczynno$ci jak i nadczynnoSci tarczycy oraz zalecenie, aby monitorowac
pacjentdw pod tym katem. Wystgpienie niedoczynnosci lub nadczynno$ci tarczycy moze
stanowic¢ zagrozenie zdrowia lub Zycia stad tez konieczne jest jej wykrycie i odpowiednie
postepowanie opisane szczegétowo w charakterystyce produktu leczniczego Opdivo.

Zgodnie z zapisami ChPL w czasie leczenia niwolumabem mogg wystapic:

»Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy,
niewydolno$¢ kory nadnerczy, niedoczynnos¢ przysadki, cukrzyce i cukrzycowq kwasice ketonowq
(patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowaé pacjentéow w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
endokrynopatii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczqtku leczenia, okresowo w trakcie
leczenia, i kiedy wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentéow mogq wystepowac:
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych

zmeczenie, bole gtowy, zmiany stanu psychicznego, bél brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone
cisnienie lub objawy niespecyficzne mogqce przypominac inne przyczyny, jak na przyktad przerzuty
do mézgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii
nalezy uznaé¢ za zwiqzane z uktadem immunologicznym, chyba Ze okreslona zostanie inna
przyczyna.

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymaé¢ podawanie niwolumabu i w
razie potrzeby rozpoczq¢ terapie zastepczq hormonami tarczycy. W przypadku objawowej
nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymacé podawanie niwolumabu i w razie potrzeby rozpoczqc
leczenie podawanie lekéw hamujqcych czynnos¢ tarczycy. W przypadku podejrzewania ostrego
stanu zapalnego tarczycy nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidéw w dawce
réownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpoczqc stosowanie niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jeZeli jest
to wskazane. Nalezy nadal monitorowaé czynnos¢ tarczycy w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania hormonalnej terapii zastepczej. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab w przypadku
zagrazajqcej zyciu nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy.” [12].

Potas, sod:

Monitorowanie poziomu elektrolitow jest istotne z powodu mozliwosci
wystapienia biegunki (w tym ciezkiej) podczas leczenia niwolumabem. Biegunki
moga doprowadzi¢ do zaburzen gospodarki elektrolitowej, co moze stanowic
zagrozenie dla zdrowia a nawet zycia chorego.

Zgodnie z zapisem ChPL:

LZapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ciezkq biegunke lub zapalenie jelita grubego. Nalezy
monitorowaé pacjentéow w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawdéw zapalenia jelita
grubego, takich jak: bol brzucha i obecnos¢ sluzu lub krwi w stolcu. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie
zakazne i zaburzenia wynikajqce z choroby podstawowej.”

Hiponatremia. U chorych na nowotwory zaburzenie to najczesciej spowodowane jest utratq sodu i
wody (biegunki, wymioty, krwawienia, poty, masywne obrzeki, miqzszowa nefropatia. Hiponatremia
moze tez mie¢ pochodzenie polekowe (z powodu przyjmowania lekéw przeciwnowotworowych,
takich jak winblastyna i cyklofosfamid, oraz lekéw nieonkologicznych, np. diuretykéw lub
tuberkulostatykow).” [12].

W zwiazku z powyzszym zasadne jest uwzglednienie w ramach monitorowania
bezpieczenstwa terapii niwolumabem oznaczen stezenia TSH, sodu i potasu.
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7 Komentarz 4

»~Dodatkowo zwracam sie z uprzejmg prosbq o uzupetnienie danych dotyczgcych
skutecznosci klinicznej niwolumabu w NDRP, zgodnie z informacjq z CHPL: Badanie
skutecznosci po wydaniu pozwolenia - Porejestracyjne badanie skutecznosci (PAES):

Podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ zaktualizowane dane dotyczqce przezycia
catkowitego (0S) w badaniu CA209017: randomizowanym badaniu fazy 3. poréwnujgcym

stosowanie niwolumabu z docetakselem u pacjentéw z zaawansowanym lub z przerzutami
ptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po
zakoriczeniu dwulekowego schematu chemioterapii na bazie platyny. - Zaktualizowane
dane z badania powinny zostac¢ przedtozone do 31 grudnia 2015 r.”

Tab. 9. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0S).
OKkres NIVO, mediana DOC, mediana HR [95% CI] Zrédto

obserwacji  [95% CI], mies. [95% CI], mies.

>11mies.  9,2[7,3;13,3] 6,0 [5,1; 7,3] 0,59 [0,44; 0,79] <0,001

—
IIm
[l
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Odsetek chorych, ktoérzy przezyli 12, 18 i 24 mies. jest istotnie statystycznie wiekszy w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu - patrz Tab. 10 oraz Ryc. 2 i Ryc.

3 ponizej.

Tab. 10. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 12, 18 i 24 mies.

Okres NIVO, DOC, RR[95%CI] p RD [95%CI] NNT Zrédto

obserw n/N (%) n/N (%) [95%CI]

acji

12 mies. 57/135 33/137 1,75[1,23; 0,002 0,18[0,07; 0,001 61[4;14] [8]
(42) (24) 2,50] 0,29]
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Ryc. 2. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 12, 18 i 24 mies. (RR).

Ryc. 3. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 12, 18 i 24 mies. (RD).




Tab. 11. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
DOC, mediana HR [95% CI]

[95% CI], mies.  [95% CI], mies.

2,8[2,1; 3,5] 0,62[0,47;0,81] <0,001

Okres obserwacji  NIVO, mediana

> 11 mies. 3,5[2,1; 4,9]

—
=

Ryc. 4. Przezycie bez progresji choroby (PFS) - krzywa Kaplana Meiera.

Odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji lub zgonu 12, 18 i 24 mies. jest istotnie
statystycznie wiekszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu - patrz

Tab. 12 oraz Ryc. 5 i Ryc. 6 ponize;j.
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Tab. 12. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji lub zgonu
12,18 i 24 mies.

Okres ~ NIVO,  DOC,  RR[95%CI] p RD [95%CI] p NNT Zrédto

obserw n/N (%) n/N [95%CI]
acji (%)

12 mies. 29/135 8/137 3,68[1,75 0,0006 0,16[0,08;  0,0001 7[5;14] [8]
(21) (6) 7,75] 0,24]

* obliczono na podstawie podanego odsetka i liczby chorych.

Ryc. 5. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli bez progresji choroby
lub zgonu 12, 18 i 24 mies. (RR).
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Ryc. 6. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli bez progresji choroby
lub zgonu 12, 18 i 24 mies. (RD).
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Tab. 13. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane (= 2 lata obserwacji).

Punkt koficowy NIVO,n*/N  DOC, n*/N RR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%CI]  Zrédto
(%) (%)

] I I B N e e I

I I

B P P P N P e e I

I

B B P s e I A N I

I

B B P s I A N I

]

I B P s e I A N I

]
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Ryc. 7. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane (= 2 lata obserwacji) (RR).
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Ryc. 8. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane (= 2 lata obserwacji) (RD).
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych
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