Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca

o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 - C 34)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.2.2017

Data ukonczenia: 31 marca 2017 r.



Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomaoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy 0T.4351.2.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna

ACTH hormon adrenokortykotropowy (kortykotropina)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji

AlC kryterium informacyjne Aka ka (ang. Akaike’s Information Criterion)

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AW analiza wnioskodawcy

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayes Information Criterion)

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CcDh cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complete Response)

CZN cena zbytu netto

DOC docetaksel

DP progresja choroby (ang. Disease Progression)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1S wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPS skala Karnofsky’ego

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LCSS skala objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale)

LDH dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate Dyhydrogenase)

Lek produkt Ieczniczy'\'N rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

MID minimalna istotna klinicznie réznica (ang. Minimally Important Difference)

mITT zmodyfikowana populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intention To Treat)

Mz Ministerstwo Zdrowia
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomaoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy 0T.4351.2.2017

n liczba pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy

N liczebnos$¢ grupy

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics Ireland

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaérkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIVO niwolumab

NNH liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. Number Needed To Harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

L LU koncowego (ang. Number Needed To Treat)
NS wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)
OR iloraz szans (ang. Odds Ratio)
ORR ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. Overall Response Rate)
(015) przezycie catkowite (ang. Overall Survival)
PD progresja choroby (ang. Progressed Disease)
PET pozytonowa tomografia emisyjna
PF stan bez progresji choroby (ang. Progression-Free)
PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)
PICO schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcome)
PKB produkt krajowy brutto
PL program lekowy
PO poziom odptatnosci
PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response)
PRO punkty korcowe oceniane przez pacjenta (ang. Patient Reported Outcomes)
RB korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
RD bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)
RM/MR rezonans magnetyczny
Rozporzadzenie ws. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
weryfikacyjnej 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
minimalnych \évg/g;bu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
RP/RK Rada Przejrzystos$ci/Rada Konsultacyjna
RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)
RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
SD choroba stabilna (ang. Stable Disease)
SMC Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

Uzl przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
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TK
TKI
ucz
URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VEGF
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

tomografia komputerowa
inh bitory receptorowe kinaz tyrozynowych (ang. Tyrosine-kinase inhibitor)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2015r., poz. 581, z p6zn. zm.)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

0T.4351.2.2017
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomaoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy 0T.4351.2.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.02.2017 r.
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.1676.2016.2.MKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:

— Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518

— Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518 —
e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomaoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy 0T.4351.2.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem 2z dnia 23 stycznia 2017 r. (data wplywu do AOTMIT 24 stycznia 2017 r.), znak
PLR.4600.1676.2016.2.MKR, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.
U. z2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktdw leczniczych Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca o typie innym niz
plaskonablonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)".

Analizy zatagczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych,
o0 czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2
lutego 2017 r., znak OT.4351.2.2017.AZa.2. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22 lutego 2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Ostatecznie zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowaneﬁo lub

rzerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy.
h HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesien 2016 r.,
e Analiza kliniczna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy. H
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesien 2016 r.,
¢ Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy. ﬂ
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesien 2016 r.,
e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy. d
ISR S HoolthQuest Sp. 2 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesieh 2016 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy.
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesien 2016 r.,

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka piluca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy. [ NG HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, luty 2017 .

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

« Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518

» Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fio ka 4 ml, kod EAN
5909991220501

Kod ATC

LO1XC17 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

niwolumab

Whioskowane wskazanie

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopoki
leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sig z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulegac¢ ekspresji w komérkach
nowotwordw lub w innych komoérkach wystepujgcych w m krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania si¢ ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

[Zrédto: ChPL Opdivo]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze: 19.06.2015 r., we wnioskowanym wskazaniu: 04.04.2016 r.

Status leku sierocego

NIE

Symbol czarnego tréjkata

TAK

[Zrédto: ChPL Opdivo, Opdivo EMA]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie na terenie USA niwolumabu (produkty lecznicze Opdivo) do obrotu we wnioskowanym wskazaniu

9 pazdziernika 2015 r.

Zrédio: https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm466413.htm
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkty lecznicze Opdivo (niwolumab) byly juz oceniane przez Agencje, jednak we wskazaniach innych niz
wnioskowane:
e leczenie raka nerki' —w 2016 r.
e leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym?2 —w 2016 r.

e leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV3 — w
2015rr.

Rekomendacje byty negatywne w przypadku raka nerki oraz NDRP o typie ptaskonabtonkowym, a rekomendacja
w sprawie czerniaka skory lub bton Sluzowych byta pozytywna.

Od 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo) jest refundowany w Polsce w ramach grupy limitowej 1744.0, Niwolumab
w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych (ICD-10: C43)".

Niwolumab (Opdivo) aktualnie nie jest refundowany w leczeniu NDRP.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Opdivo (niwolumab), 1 fio ka 10 ml, kod EAN 5909991220518 —
Proponowana cena zbytu

netto

Opdivo (niwolumab), 1 fio ka 4 ml, kod EAN 5909991220501 —

Kategoria dostgepnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Odrebna istniejgca grupa 1744.0, Niwolumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[Zrédto: wnioski refundacyjne]

3.1.2.1. Whioskowane wskazanie

Niwolumab jest wnioskowany do stosowania w leczeniu raka ptuca w ramach uzgodnionego programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 - C 34)”. Aktualnie w leczeniu NDRP sg refundowane 4 substancje czynne (pemetreksed, gefitynib,
erlotynib, kryzotynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
oraz 1 substancja czynna (afatynib) w ramach programu ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z
zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C 34)”.

W tabeli ponizej przedstawiono zapisy aktualnie funkcjonujgcego programu odnosnie terapii powyzej | linii
leczenia oraz wnioskowanego dla niwolumabu. Natomiast w zwigzku z faktem, iz afatynib moze by¢ stosowany
w programie lekowym tylko w przypadku ,braku wczesniejszego leczenia farmakologicznego”, nie jest on

" http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4740-186-2016-zlc (data dostepu 20.02.2017 r.)
2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4573-107-2016-zIc (data dostepu 20.02. 2017 r.)
3 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4222-155-2015-zIc (data dostepu 20.02. 2017 r.)
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potencjalnym komparatorem dla niwolumabu (ktéry moze by¢ stosowany wytgczenie po przebytej paliatywnej
chemioterapii wielolekowej | linii opartej na pochodnych platyny) i nie bedzie uwzgledniony w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — poréwnanie zapiséw aktualnie obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” oraz

wnioskowanego uzgodnionego programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”

pochodnych platyny

Lp. niwolumab gefitynib erlotynib pemetreksed kryzotynib
o L) Leczenie
sLeczenie niedrobnokomorkowego niedrobnokomorkowego nie drobno"komérkowego raka .Leczenie niedrobnokomérkoY’vego .Leczenie niedrobnokomérkO\‘/‘vego
raka ptuca o typie innym niz raka ptuca (!‘CD-1O C pluca (ICD-10 C 34)” raka ptuca (ICD-10 C 34) raka ptuca (ICD-10 C 34)
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem 34)
niwolumabu (ICD-10 - C 34)” At & A T
Caee Druga s Czes¢: Druga linia leczenia Czes¢: Druga linia leczenia Capwts Db Iub_trzecna e
leczenia leczenia
Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego . rozpoznanie histologiczne lub
1. rozpoznanie histologiczne lub (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomoérkowego z wieﬁ%ﬁg;nc’?rrllfvgugzglf‘:o;?Jlé:Iub cytologiczne gruczolakoraka ptuca
1 cytologiczne raka ptuca o typie innym przewaga raka gruczotowego lub raka wie kokomérkowego lub nowotworu zg rzewap lub niedrobnokomérkowego raka
niz ptaskonabtonkowy raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. mienionvch t c')vfhistologqiczn ch ptuca z przewagg utkania
not otherwise specified, NOS) wy yeh typ giczny gruczolakoraka
stosovyalnllelllv czesnie] wczesniejsze zastosowanie
h .V‘;'e olet OWZJ iat wielolekowej chemioterapii z
Coir;:g) diraf# le;tzrl'na e(Tv udziatem pochodnych platyny wczesniejsze zastosowanie
P )ék ph y! K (w przypadku chorych powyzej wielolekowej chemioterapii z
ov[\)/rzzyepz;O ur(;;klj)rzy(z:ia B 70. roku zycia — wczesniejsza udziatem pochodnych platyny (w
P yw<J: e énie'szay monoterapia) przypadku pacjentéw w wieku -
monotera Jia) B powyzej 70 roku zycia -
wymagany opkres od K d zakof . wczesniejsza monoterapia lekiem
, ; OKres od zakonczenia innym niz pochodna platyn
zakonczenia wczes$niejszej chemioterapii co Y P platyny)
chemioterapii najmniej 3-4 tygodnie
2. przebyta paliatywna chemioterapia przynajmniej 4 tygodnie
2 wielolekowa | linii oparta na

potwierdzenie progresji
choroby po wczesniejszej
chemioterapii
(przynajmniej jedna linia
leczenia)

progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujgcej co
najmniej jedna linie leczenia

potwierdzenie progresji choroby po
uprzednim leczeniu systemowym
(chemioterapia wielolekowa z
udziatem pochodnej platyny lub
monoterapia)

potwierdzenie odpowiedzi na
leczenie lub stabilizacji choroby po
zastosowaniu wczesniejszej
chemioterapii (czas trwania
odpowiedzi na leczenie lub
stabilizacji choroby musi wynosi¢ co
najmniej 3 miesigce)

zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV)

zaawansowanie kliniczne w
stopniach 1lIB (z wyjatkiem
przypadkéw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii lub
radioterapii) albo IV

rozpoznanie wymienionego
nowotworu w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia na
podstawie badan obrazowych

potwierdzenie obecnosci
mutacji aktywujgcej w

potwierdzona mutacja aktywujgca
genu EGFR

potwierdzenie rearanzacji w genie
ALK na podstawie badania metodg
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genie EGFR kodujgcym
receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR)

fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH) z wykorzystaniem zwalidowa-
nego testu, po uprzednim
potwierdzeniu braku mutacji
somatycznych w genie EGFR

3. brak wczesniejszego leczenia za
pomoca przeciwciat monoklonalnych
anty PD-1

wykluczenie uprzedniego
stosowania inh bitorow
kinazy tyrozynowej
EGFR

4. ustgpienie wszystkich klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych
wczesniejszego leczenia

wykluczenie obecnosci
istotnych klinicznie
niepozadanych dziatan
wczesniejszej
chemioterapii z wyjatkiem
wylysienia

nieobecnos¢ dziatan niepozadanych po wczesniejszej chemioterapii z
wyjatkiem wytysienia

wsze kie dziatania niepozgdane po
wczesniejszej terapii muszg zostac

wyleczone do co najmniej 1. stopnia
nasilenia (z wyjatkiem wyltysienia)

5. zmiany nowotworowe umozliwiajace
ocene odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteridw aktualnej wersji RECIST

zmiany nowotworowe
mozliwe do zmierzenia
wedtug kryteriow RECIST
1.1 lub obecnos¢
policzalnych zmian
niemierzalnych

zmiany nowotworowe mozliwe do
zmierzenia

zmiany nowotworowe
umozliwiajgce oceng odpowiedzi
na leczenie wedtug RECIST 1.1

zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia

w przypadku pojedynczej zmian

y — umiejscowienie poza obszarem

wczesniejszego napromieniania

6. brak przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutéw w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz objawow neurologicznych i
koniecznosci zwigkszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem
do programu

brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) oraz bez objawéw neurologicznych i bez
koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu

brak przerzutéw w osrodkowym
ukfadzie nerwowym pierwotnie albo
po zastosowaniu wczesniejszego
leczenia miejscowego oraz
nieobecnos$¢ objawdw ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego, a
takze stata lub zmniejszana dawka
kortykosteroidéw przez ostatnie 4
tygodnie w przypadku koniecznosci
ich stosowania

wykluczenie przerzutéw w mézgu z
wyjatkiem chorych z przerzutami w
mozgu, u ktérych zastosowano
odpowiednie leczenie miejscowe
(leczenie chirurgiczne lubl/i
radioterapia) i uzyskany stan
neurologiczny jest stabilny (w tym —
nie ma konieczno$ci stosowania
kortykosteroidéw)

7. wiek powyzej 18 roku zycia

wiek powyzej 18 roku
zycia

wiek powyzej 18 roku zycia

wiek powyzej 18 roku zycia

wiek powyzej 18 roku zycia

8. stan sprawnosci wedtug kryteriow
ECOG w stopniu 0-1

sprawnos$¢ w stopniu 0-1
wedtug kryteriow WHO
lub ECOG

sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG

sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg
klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG

9. wyn ki badan laboratoryjnych:
a) liczba leukocytow = 2000/pL,
b) liczba granulocytéow
obojetnochtonnych = 1000/pL,
c) liczba ptytek = 75 000/pL,
d) stezenie hemoglobiny = 9 g/dL lub
5,6 mmol/L,

prawidtowa czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego

prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotworczego:
a) liczba granulocytow wieksza lub réwna 1500/mms3,
b) liczba trombocytéw wigksza lub réwna 100 000/mm?
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e) stezenie kreatyniny w surowicy <
1,5 x GGN,

potwierdzenie
prawidtowej czynnosci
nerek (stezenie
kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-
krotnie gérnej granicy
normy)

prawidtowa czynnos$¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min

f) aktywnos¢ AST/ALT < 3 x GGN (w
przypadku obecnosci przerzutow w
watrobie < 5 x GGN),

prawidtowa czynnos¢ watroby:

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w

watrobie

potwierdzenie prawidtowej czynnosci
watroby:

b) aktywno$¢ transaminaz i
zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 2,5-krotnie gérnej
granicy normy lub nieprzekraczajgca
5-krotnie gérnej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z
przerzutami w watrobie

g) stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x
GGN lub bilirubiny bezposredniej <
GGN u pacjentéw z poziomem
bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN

prawidtowa czynnos¢ watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy

wykluczenie cigzy lub karmienia

cukrzycy typu |, niedoczynnosci
tarczycy

10 I - brak przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwos¢ na lek, cigza, karmienie piersia, inne okreslone w ChPL)
piersig u pacjentek
do programu nie moga by¢
11 kwalif kowani chorzy z srédmigzszowg - - - -
chorobg ptuc w fazie objawowej
nieobecnos¢ aktywnych choréb
12 autoimmunologicznych z wytgczeniem wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie choréb wspoétwystepujacych (szczegodlnie — niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna

choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia)

wykluczenie
wspotwystepowania
innych nowotworéw
ztosliwych leczonych z
zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie
catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotworow
leczonych z zatozeniem
radykalnym

wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekoéw ukierunkowanych molekularnie

brak przeciwwskazan do stosowania
deksametazonu oraz - kwasu
foliowego i witaminy B12
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢
spetnione tgcznie.

Kryteria kwalifikacji
muszg by¢ spetnione
tacznie.

Kryteria kwalif kacji muszg by¢
spetnione tgcznie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢
spetnione tgcznie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢
spetnione facznie.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez
lekarza prowadzacego decyzji o
wyfgczeniu chorego z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie:
1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. ponizej oraz
2) z kryteriami wytgczenia z programu

Stosowanie gefitynibu i erlotynibu w ramach pierwszej i drugiej
linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progres;ji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatahh niepozgdanych.

Stosowanie pemetreksedu:
1) 4 cykle - w sytuacjach innych niz
opisane w pkt 2 (ponizej);
2) 6 cykli - w przypadku
stwierdzenia:
a) odpowiedzi catkowitej lub
b) odpowiedzi czesciowej lub
c) odpowiedzi wiekszego stopnia, {j.
odpowiedzi catkowitej po
wczesniejszej odpowiedzi
czesciowej lub odpowiedzi
czesciowej po wczesniejszej
stabilizacji choroby w kolejnych
badaniach po drugim oraz czwartym
cyklu leczenia.
Stosowanie pemetreksedu moze byé
krétsze w przypadku wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych.

Stosowanie kryzotynibu jest
prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych.

W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w
zaleznosci od sytuacii klinicznej):

1) przed leczeniem - nie wczes$niej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia - co 2 cykle leczenia - waznos¢ badania -
14 dni.

W czasie leczenia konieczne jest
trzykrotne wykonanie badan
obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje sie w zalezno$ci
od sytuaciji klinicznej):

1) przed leczeniem - nie wcze$niej
niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

2) w potowie leczenia - po drugim
cyklu;

3) po zakonczeniu leczenia - po
czwartym cyklu oraz nie pdzniej niz
28 dni po podaniu ostatniej dawki
leku.

W czasie leczenia konieczne jest
wykonywanie badan obrazowych
(dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej):

1) przed leczeniem — nie wczes$niej
niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia — co 8 tygodni.

W przypadku uzyskania odpowiedzi
na leczenie i kontynuacji
chemioterapii do 6 cykli nalezy
wykona¢ dodatkowe badania
obrazowe po szdstym cyklu oraz nie
pozniej niz 28 dni po podaniu
ostatniej dawki leku.
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Badania obrazowe obejmujg ocene:
1) zmiany pierwotne;j:
a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub
b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

2) obecnych zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuaciji klinicznej i lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania obrazowe
(USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne) pozwalajgce na pomiar zmian mierzalnych.

Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny obejmowa¢ oceng zmian mierzalnych, ktére zostaty opisane przed rozpoczeciem leczenia.

Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwér ptuca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest wykazanie w
badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac¢ wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Przed rozpoczeciem leczenia
konieczne jest wykonanie badania
morfologii krwi i badan
biochemicznych, a przed kolejnymi
cyklami leczenia nalezy powtarza¢
badanie morfologii krwi.

Kryteria czasowego zawieszenia leczenia niwolumabem

1 zapalenie ptuc w stopniu 2
9 biegunka lub zapalenie jelita grubego
w stopniu 2 lub 3
wzrost stezenia AST lub ALT wiecej
niz 3x i mniej niz 5x w stosunku do
3 gornej granicy normy lub wzrost

stezenia catkowitej bilirubiny wigcej niz
1,5x i mniej niz 3x w stosunku do
gornej granicy normy

wzrost stezenia kreatyniny wigcej niz
1,5x i mniej niz 6x w stosunku do
4 gornej granicy normy lub wzrost wiecej
niz 1,5x w stosunku do wartosci
poczatkowych

inne ciezkie lub w stopniu 3 dziatania
niepozgdane

Mozna wznowi¢ podawanie
niwolumabu w przypadku catkowitego
ustgpienia dziatania niepozgdanego
lub zmniejszenia stopnia nasilenia do
stopnia 1

Kryteria wytaczenia z programu

progresja choroby progresja choroby oceniona wedtug kryteriow skali RECIST 1.1: progresja choroby:

1 a) powiekszenie sie istniejgcych zmian o przynajmniej 20% lub
- b) pojawienie sig przynajmniej jednej nowej zmiany
- potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
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z wyjgtkiem nowych zmian w
osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN).

- - U chorych z progresjg w obrebie
OUN dopuszcza sie kontynuacje
leczenia kryzotynibem w skojarzeniu
z radioterapig

2 nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocniczg

wystgpienie klinicznie istotnej
toksycznosci leczenia stopnia 4 (z
wyjatkiem endokrynopatii
kontrolowanych suplementacjg
3 hormonalng) lub wystapienie
przynajmniej jednego niepozadanego
dziatania bedacego bezposrednim
zagrozeniem zycia wedtug kryteriéw
CTC (ang. Common Toxity Criteria)

nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos¢ zwigzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria).
Wznowienie leczenia jest uwarunkowane ustgpieniem objawdw toksycznosci lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do CTC stopien | lub Il)

objawy toksycznosci zwigzane z

4 leczeniem, ktére nie ulegajg poprawie wystagpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego niepozgdanego dziatania bedacego zagrozeniem
do stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni od zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria)
podania ostatniej dawki
trwate i istotne pogorszenie jakosci
5 zycia wedtug oceny lekarza lub pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza

pacjenta

wystgpienia zapalenia narzgdowego o
tle autoimmunologicznym:

a) zapalenie ptuc w stopniu 3 lub 4
b) zapalenie jelita grubego w stopniu 4
c) zapalenie watroby w stopniu 3 lub 4

(wzrost stezenia AST lub ALT wiecej

niz 5 x w stosunku do gérnej granicy

normy lub wzrost stezenia catkowitej

bilirubiny wiecej niz 3 x w stosunku do
gornej granicy normy)

d) zapalenie nerek lub zaburzenia
6 czynnosci nerek w stopniu 4 (wzrost
stezenia kreatyniny wigcej niz 6 x w
stosunku do gérnej granicy normy)

e) endokrynopatie: niedoczynnos$c¢
tarczycy stopnia 4, nadczynno$¢
tarczycy stopnia 4, niedoczynnos$¢é
przysadki stopnia 4, niewydolno$¢

kory nadnerczy stopnia 3. lub 4.

cukrzyca stopnia 4,

f) wysypka w stopniu 4
g) dziatania niepozadane stopnia 4 lub
nawracajgce stopnia 3 lub utrzymujace
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sie dziatania niepozgdane o podtozu

immunologicznym w stopniu 2. lub 3.

ktore nie ulegty zmniejszeniu pomimo
modyfikacji leczenia

brak mozliwosci zmniejszenia dawek
kortykosteroidéw stosowanych z
powodu leczenia dziatan
niepozgdanych do dawki < 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej
dawki innego leku steroidowego w
ciggu 12 tygodni

kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie
chca lub nie sg w stanie stosowac
dopuszczalnej metody antykoncepciji w
celu uniknigcia cigzy przez caty okres
leczenia oraz przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu

kobiety w cigzy lub karmigce piersig

pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym

obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO
lub ECOG

obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG

przerwa w przyjmowaniu erlotynibu lub gefitynibu diuzsza niz trzy tygodnie, ktéra zostata

spowodowana niepozadanym dziataniem leczenia

rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie

Badania przy kwalifikacji do leczenia

histologiczne lub cytologiczne
potwierdzenie rozpoznania raka ptuca
o typie innym niz ptaskonabtonkowy

histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomaorkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami wigczenia

badanie przedmiotowe

ocena sprawnosci w skali ECOG

pomiar masy ciata

ocena obecnoséci aktywujgcej mutacji genu EGFR

potwierdzona wczes$niej rearanzacja
w genie ALK metodg
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu — oznaczenie
rearanzacji genu ALK nalezy
wykonac¢ po uprzednim potwierdzeniu
braku mutacji somatycznych w genie
EGFR

badania laboratoryjne:

a)

morfologia krwi z rozmazem oraz
liczbg plytek

morfologia krwi z rozmazem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/100




Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy

0T.4351.2.2017

b) oznaczenia stezenia kreatyniny
oznaczenie stezenia bilirubiny
c) Cagg;’;ﬁg (Eﬁizrﬁgiér:sigi’ijovvvvizjzzpi %ku oznaczenie stezenia bilirubiny
GGN)
d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
- oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

f) oznaczenie poziomu TSH -

9) test Ciqf)c;g(yr :alé?/;)ri?/:nw wieku test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

6 diagnostyka obrazowa:

a) badanie tomografii komputerowe;j klatki piersiowej z objgciem nadbrzus;a lub klasygzne bgdanig RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny

b) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1 morfologia krwi z rozmazem - morfologia krwi z rozmazem
2 parametry biochemiczne surowicy:

stezenia kreatyniny

oznaczenie stezenia kreatyniny

bilirubiny catkowitej (bezposredniej w
przypadku stezenia bilirubiny
catkowitej > 1,5 GGN)

oznaczenie stezenia bilirubiny

sodu

potasu

wapnia

aminotransferaz

oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

oznaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej

TSH

EKG

Badania wykonywane sg co 6-8
tygodni lub czesciej w zaleznosci od
sytuaciji klinicznej. Waznos$c¢ badania —
5 dni do daty podania.

Badania wykonywane s3 przed
kazdym podaniem leku

Oznaczenie stezenia bilirubiny,
aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej w
ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia
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dwa razy w miesigcu, nastepnie co 4
tygodnie.
Pozostate badania wykonywane sg
co 4 tygodnie.

Monitorowanie skutecznosci leczenia

badanie tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej z objeciem
1 nadbrzusza lub konwencjonalny
radiogram klatki piersiowej w
przypadku zmian dobrze mierzalnych

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany
dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny

2 badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej

- badanie czynnosci watroby (aminotransferazy i bilirubina) - -

Badania wykonywane sg po 2,4 i 6
- Badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia cyklu leczenia (w przypadku Badania wykonywane sg co 8 tygodni
kontynuacji do 6 cykli)

Okreslenie odpowiedzi
na leczenie powinno by¢
- wykonywane tg samg - - -
metoda co w momencie
kwalif kacji do leczenia.

Monitorowanie programu

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia

3 przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia

Ocene wnioskowanego programu lekowego zawarto w rozdziale ponizej.
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego niwolumab jest ,wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP) po wczes$niejszej chemioterapii
u dorostych”. Wskazanie rejestracyjne jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem w ramach proponowanego
programu lekowego dla niwolumabu, cho¢ w przypadku programu zostato doprecyzowano jako leczenie raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej | linii opartej na
pochodnych platyny. Wnioskowany program lekowy wprowadza takze inne zawezenia (m.in. stan sprawnosci
wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1, brak wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych
anty PD-1, szczegétowe wartosci parametrow warunkujgce prawidtowg czynnos¢ uktadu krwiotworczego, nerek
oraz watroby) dla populacji docelowej — doktadny opis kryteriow kwalifikacji do leczenia znajduje sie w tabeli
powyzej.

W Swietle wnioskowanego wskazania, tres¢ uzgodnionego projektu programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 -
C 34)” jest zgodna z przedtozonym wnioskiem, jednak watpliwosci budzi:

e pominiecie zapisu okreslajgcego stopien zaawansowania klinicznego. Populacja kwalifikujgca sie do
programu lekowego powinna zosta¢ doprecyzowana pod katem stadium zaawansowania choroby - IlIB i
IV zgodnie z kryteriami wigczenia do badania CheckMate 057. W badaniu 92% pacjentéw byto w stadium
1V;

e pominigcie zapisu o potwierdzeniu braku mutacji aktywujgcej genu EGFR — zgodnie z wynikami analizy
klinicznej w subpopulacji chorych, u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR stosowanie niwolumabu
powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem, natomiast w
przypadkéw pacjentdw z mutacjg w genie EGFR zaobserwowano [nieistotng statystycznie] przewage
docetakselu:

e nierozwazenie ograniczenia do stosowania wytgcznie w drugiej linii — zgodnie z wynikami analizy
klinicznej w subpopulacji chorych, u ktérych stosowano niwolumab w trzeciej linii leczenia wystepowata
nieistotna statystycznie przewaga docetakselu (wynik dotyczy grupy 66 chorych):

e brak ewentualnego ograniczenia wiekowego (zgodnie z wynikami analizy klinicznej):

(takze w ChPL Opdivo jest zapis ,Dane dotyczgce pacjentdow z NDRP w wieku 75 lat lub starszych
sg zbyt ograniczone aby pozwolity na wyciggniecie wnioskéw dotyczgcych tej populacji.”)

Na celowos$¢ ograniczenia populacji ze wzgledu na stan genu EGFR oraz wiek chorych wskazywat réwniez w
swej opinii Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski. Aby
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mozliwe byto uwzglednienie stanu genu EGFR przy wyborze leczenia konieczne jest przeprowadzenie badania
genetycznego, o ktérym obecnie program nie wspomina“.

Kolejnym czynnikiem, ktory powinien by¢ wziety pod uwage jest poziom ekspresji PD-L1. W przypadku ekspresiji
PD-L1: <1%, <5% oraz <10% nie stwierdzano istotnej statystycznie korzysci z leczenia. NICE jest w trakcie
opracowywania rekomendacji dla niwolumabu w ocenianym wskazaniu, ale obecnie Appraisal Consultation
Document negatywnie odnosi sie do mozliwosci finansowania leku u oséb z ekspresjg PD-L1 <10%?3.

Istnieje takze szereg rozbieznosci miedzy obecnie obowigzujgcym programem dla gefitynibu, erlotynibu,
pemetreksedu i kryzotynibu oraz proponowanym dla niwolumabu, réwniez w zakresie innych niz kryteria
kwalifikacji zapiséw, co zostato przedstawione w tabeli powyzej. Zdaniem analitykédw Agencji, tam gdzie jest to
mozliwe i rdznice nie sg powodowane wzgledami Kklinicznymi, zasadna bytoby ich harmonizacja, aby
uporzadkowaé zasady prowadzenia pacjentow i zapewni¢ ich réwne traktowanie.

Program lekowy uwzglednia ograniczenia stosowania leku wynikajgce z ChPL.

Analitycy Agencji nie majg uwag do struktury zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka, nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajgcy dla zapewnienia uzytecznosci kosztowej
niwolumabu w ocenianym wskazaniu.

Prawidtowe sg przyjeta kategoria dostepnosci refundacyjnej oraz poziom odptatnosci.

3.2. Problem zdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykow ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy,
rak drobnokomoérkowy oraz rak wielkokomorkowy.

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdéw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos¢
do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwos¢ i promieniowrazliwo$¢). Wspomniane
odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

1. niedrobnokomoérkowe raki ptuca (NDRP) — ok. 80-85% i
2. drobnokomorkowego raka ptuca (DRP) — 15%.

Zrédfo: PTOK 2014

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej umezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia $wiatta oskrzela z niedodmag i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komérki raka zluszczajg sie do $wiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwor ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka
podtypow gruczolakoraka o r6znym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,

4 Przy szacowaniu kosztéw diagnostyki w programie lekowym oparto sie o $rednig z obowigzujgcych ryczattéw dla innych lekow
refundowanych w raku ptuca, dla ktérych czesci program przewiduje wykonanie badania genetycznego odno$nie stanu genu EGFR.

5 NICE argumentuje ponadto, ze dla subpopulacji pacjentow z wysokg ekspresjg PD-L1 nalezatoby zebra¢ wiecej danych o korzysci z leczenia
(aby ewentualnie rozwaza¢ finansowanie leku w ramach Cancer Drug Fund).
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pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

e wielkokomoérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komoérek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Zrédto: Szczeklik 2015

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczng raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO 2004) z modyfikacja International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC 2011) dla raka gruczotowego z 2011 r.

Tabela 5. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja IASLC dla raka
gruczotowego (2011)

Typy Odmiany
- brodawkowaty
- jasnokomorkowy
Rak ptaskonablonkowy -Z drobnych komérek
- podstawnokomorkowy
- zmiana przedinwazyjna
* nietypowa hiperplazja gruczotowa
* gruczolakorak in situ
Raki (niesluzotworczy, sluzotworczy, mieszany)
gruczotowe * gruczolakorak minimalnie naciekajacy .
(wg IASLC (niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany) - sygnetowatokomorkowy
2011) - gruczolakorak naciekajacy (z przewagg utkania lepidic,
pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)
- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

Rak wielkokomoérkowy - podstawnokomorkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomorkowy

- z fenotypem prazkowanokomdrkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomérkowy - ztozony

- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomomigsakowym, elementami - wrzecionowatokomorkowy
migsaka wrzecionowatokomérkowego lub olbrzymiokomoérkowego - olbrzymiokomaérkowy

- migsakorak

- blastoma ptuc
Rakowiaki - typowy

- atypowy

- Sluzowo-naskoérkowy
Raki z gruczotéw typu sliniankowego - gruczotowo-torbielowaty

- inne

Raki niesklasyfikowane
zrédio: PTOK 2014

Etiologia i patogeneza

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg substancje zawarte w dymie tytoniowym.
Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz
trwajace nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca do
poziomu charakterystycznego dla osob, ktore nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
0s6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca u oséb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i ok.
25% zachorowan wsrod pozostatych oséb niepalacych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektére substancje chemiczne
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majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Czes¢ sposrod wymienionych czynnikbw moze nasila¢
dziatanie rakotworcze substanciji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania. W
normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komoérek wyscietajgcych drogi oddechowe, pneumocytéw |
lub 1l typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegolnosci z mutacjami
protoonkogendw i gendéw supresorowych.

Zrédfo: Szczeklik 2015
Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgonéw na raka ptuc w Polsce
(sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2004-2014. Krajowy Rejestr Nowotwordw nie dysponuje danymi
z lat 2015-2016.

Tabela 6. Zachorowalnos¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 15705 15 248 15157 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177 14 609 14 681

Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038 6283 6 660 6915 7322

Ogotem 20 315 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20 832 20 805 21 837 21524 22 003

Tabela 7. Umieralno$¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 16 523 16 522 16 623 16 556 16 855 16 354 16 187 15 961 16 182 15 981 15 827
Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349
Ogoétem 21150 | 21455 | 21731 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216 | 22628 | 23176

Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,76/100 000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Zrédfo: http://onkologia.org.pl/raporty/

Objawy

Wiekszos¢ objawow raka ptuc nie jest charakterystyczna dla tej choroby, gdyz wystepuje czesto; sg to pospolite
objawy wielu choréb: infekcji gérnych drog oddechowych, zapalenia ptuc, gruzlicy i innych. Rak ptuca we wczesnej
fazie przebiega najczesciej bezobjawowo. Pojawiajgce sie objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na 3 gtéwne
grupy: zwigzane z miejscowym wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw oraz
zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu oraz
postepujgca utrata masy ciata.

e Objawy podmiotowe

Do objawdw zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczyé:

e przewlekty kaszel (jest to najczestszy objaw, ktory dotyczy ponad 50% pacjentéw);

e nawracajgce stany zapalne ptuc (wystepujg jako pierwszy objaw u ok. 15-20% chorych);

e duszno$c¢ (30-40%);

e bdl w klatce piersiowej (25-35%);

e krwioplucie (15-30%);

e zespot zyly gldwnej gornej, ktory polega na znacznym utrudnieniu lub zamknieciu przeptywu krwi przez
zyte gtébwng gorng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie srédpiersia;

e zespot Hornera, tj. choroba spowodowana przerwaniem wspétczulnego unerwienia oka pomiedzy
osrodkiem w pniu mozgu, a samym okiem. Choroba ta ma 3 charakterystyczne objawy: ptosis (zwezenie
szpary powiekowej po zajetej stronie), miosis (zwezenie Zzrenicy oka po stronie uszkodzenia) i
enophtalmus (zapadniecie gatki ocznej do oczodotu). Zesp6t Hornera moze tez by¢ objawem guza
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Pancoasta, ktéry rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pien wspétczulny uszkadzajgc go. Wtedy
dochodzi do zaniku aktywnosci wspoétczulnej w obszarze unerwianym przez pien wspétczulny i
wystgpienia wymienionych objawow ocznych;

bdl optucnowy, pojawiajacy sie przy zajeciu optucnej;

bél barku;

zaburzenia rytmu serca, pojawiajgce sie przy nacieczeniu serca oraz osierdzia;

chrypka, pojawiajgca sie wskutek porazenia nerwu krtaniowego.

Do objawéw zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzgdéw mozna zaliczy¢:

bdl kosci, rzadziej takze ztamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajgce sie wskutek przerzutow
wystepujgcych w kosciach;

bdl glowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, takie jak np. napady drgawek, zaburzenia
rownowagi;

zmiany zachowan i osobowosci zwigzane z obecnoscig przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym;

bdél w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze zoftaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutéw w watrobie.

Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczy¢:

zaburzenia endokrynologiczne: zespét Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub innych steroidéw
nadnerczowych, w tym kortykotropiny — ACTH, w surowicy krwi), hiperkalcemia, nadmierne wydzielanie
wazopresyny, zespot rakowiaka;

zaburzenia nerwowo-migsniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku,
zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wielomiesniowe;

zaburzenia skérne: rogowacenie brunatne, zapalenie skérno-miesniowe, uktadowy toczen rumieniowaty,
twardzina uktadowa;

zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

zaburzenia naczyniowe: wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia;

zaburzenia hematologiczne: niedokrwisto$¢, rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe.

Objawy przedmiotowe

Objawy te zalezg od zaawansowania oraz od ognisk nowotworu. Mozna stwierdzi¢ cechy nacieku, niedodmy lub
wystepowanie ptynu w jamie optucnej. W przypadku znacznego zaawansowania choroby wystepuje powiekszenie
weztdw chtonnych (regionalnych — nadobojczykowych oraz odlegtych — szyjnych i pachwowych), powigkszenie
watroby, objawy ogniskowe ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, neuropatie obwodowe a takze uciskowa
bolesno$¢ koéci. Stosunkowo czesto wystepujagcym objawem sg takze palce pateczkowate.

Ocena stanu sprawnosci

Ocena stopnia sprawno$ci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang w
Polsce skalg stuzgcg do oceny sprawnosci jest skala Zubroda, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr::\)n?riligci Refiniele
0 Sprawno$¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos$¢é chodzenia oraz zdolno$é do wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoln%énc’i:ado pracy, koniecznos$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia
4 Koniecznos$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$c¢ statej opieki
5 Zgon

Zrédto: Szczeklik 2015
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Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

o Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — guz w migzszu
ptucnym, niedodma, powiekszenie weziéw chfonnych wnekowych lub srédpiersiowych, ptyn w jamie
optucnej, jednostronne uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujgce na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach. Prawidtowy obraz rentgenowski klatki piersiowej nie wyklucza
nowotworu ptuca.

e Tomografia komputerowa klatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpozna¢ ograniczone naciekanie srédpiersia lub sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowa¢ ognisko nowotworowe w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
weztéw chtonnych (kryterium srednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnosé przerzutu wigze sie z
duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i falszywie ujemnych).

e Pozytonowa tomografia emisyjna — pozwala wykry¢ niewielkie przerzuty w $rddpiersiowych weztach
chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy lub wykryé ogniska nowotworowe poza
klatkg piersiowg. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego, a w
potgczeniu z TK pozwala dokfadnie wyznaczyé obszar napromieniania. Jesli u chorych z duzym
prawdopodobienstwem zajecia weztow srddpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez $ciane oskrzela badz przetyku.

¢ Rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie niektérych lokalizacji guza, np. w sasiedztwie lub w
obrebie kregostupa oraz guza szczytu ptuca.

2. Badania morfologiczne:

e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg wartos¢ ma w przypadku guzow zlokalizowanych w duzych
oskrzelach;

e badanie ptynu z jamy optucnej — pobranie probek do badania cytologicznego;

e bronchofiberoskopia — umozliwia ocene zaawansowania miejscowego zmian wewngtrzoskrzelowych
oraz pobranie materiatu do badania mikroskopowego;

e cienkoiglowa badz gruboigtowa biopsja przez $ciane klatki piersiowej — znajduje zastosowanie w
odniesieniu do guzoéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc;

e Dbiopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez $ciane przetyku bgdz oskrzela.
3. Badania laboratoryjne:

Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogdélne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolnos¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne jest
zwiekszone stezenie markerow nowotworowych w surowicy.

Zrodio: Szczeklik 2015
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 11 i [lIA wynosi kolejno 60-
80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem
niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycie ponad
2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrédlo: KRN 2013, Szczeklik 2015

Tabela 9. Ocena przezyc¢ 5-, 10- i 20-letnich (zaawansowany nieptaskonabtonkowy NDRP) w opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert | Dr n. med. Robert Kieszko — Prof. dr hab. n. med. Maciej
Konsultant Wojewo6dzki w Krzakowski — Konsultant Krajowy w
dziedzinie choréb ptuc dziedzinie onkolagii klinicznej
LR Dotychczaso- |\ oymap | Dotycheza- Niwolumab DRI Niwolumab
przezyé we leczenie sowe leczenie sowe leczenie
5-letnich 2% 4% 3-4% 25% (tylko szacunkowo / bd) 2-3% ) L
.Nie wydaje mi sie
10-letnich 0% 0% 0% 20% (tylko szacunkowo / bd) 0% Zeby stosowanie
20-letnich 0% 0% 0% bd 0% niwolumabu mogto
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wptyngé na
wskazn k przezycia”

bd — brak danych

Leczenie

Leczenie chorych z rakiem ptuca odbywa sie poprzez stosowanie zabiegdéw chirurgicznych, chemioterapii,
radioterapii, brachyterapii, terapii celowanych i leczenia paliatywnego. Wybor metody leczenia jest uzalezniony
od rozpoznania komérkowego typu nowotworu ptuca:

rak niedrobnokomorkowy (NDRP) jest typem nowotworu ptuca opornym na chemioterapie. Nadaje sie on
do leczenia operacyjnego oraz radioterapii;

rak drobnokomoérkowy (DRP) jest typem nowotworu ptuca nadajgcym sie do leczenia
chemioterapeutycznego oraz metodg naswietlania.

Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopien zaawansowania nowotworu, wystepowanie
przerzutdw, wiek, pte¢, stan sprawnosci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.

NDRP

v

ustalenie zaawansowania nowotworu, ocena stanu
0golnego i wydolnosci narzagdowe;j

v v v y v
stopien | stopien I stopien llI1A stopien 1B stopien IV

v , v v

leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
chirurgiczne chirurgiczne lub lub leczenie
uzupetnione radiochemio- objawowe
terapia
v

radioterapia lub radiochemioterapia, u
wybranych chorych leczenie operacyjne
poprzedzone lub uzupetnione
chemioterapig lub radiochemioterapig

Rycina 1. Metody leczenia NDRP w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania choroby [Szczeklik 2015]

Leczenie chirurgiczne — stopien |, Il oraz wybrane przypadki w stopniu IlIA

Nadrzedng metodg leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca w sytuacji, gdy nowotwor jest dobrze
zlokalizowany i nie jest rozprzestrzeniony, jest leczenie chirurgiczne, polegajgce na catkowitej resekcji guza wraz
z otaczajgcym go migzszem pilucnym. Taki rodzaj leczenia przynosi najlepsze efekty, jednakze mozna go
zastosowac jedynie u okoto 15-20% chorych. Wykonuje sie kilka rodzajow zabiegdw operacyjnych:

lobektomia — najczesciej wykonywany zabieg, polegajgcy na usunieciu ptata ptuca, w ktérym jest
zlokalizowany nowotwor;

pneumonektomia — usuniecie catego ptuca, zabieg ten wykonywany jest w przypadku, gdy nowotwor
obejmuje wiecej niz jeden ptat ptuca;

segmentektomia — najrzadziej wykonywany zabieg, polegajacy na usunieciu segmentu ptuca. Ten rodzaj
zabiegu mozna zastosowac¢ jedynie w przypadku, gdy wielko$¢ guza nie przekracza 7 cm i gdy nie
wystepujg przerzuty w weztach chtonnych.

Radioterapia — stopien IlIB i wiekszo$¢ chorych w stopniu IlIA

Kolejng stosowang metodg jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyr6zni¢ dwa gtéwne rodzaje radioterapii:
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e radioterapia radykalna, ktéra ma na celu doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komorek
nowotworowych:

o teleradioterapia — zrédto promieniowania znajduje sie poza pacjentem;

0 brachyterapia — zrédio promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewnatrz guza lub w
jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwos¢ podania zwiekszonej dawki
promieniowania oraz ochrona zdrowych tkanek przed szkodliwym dziataniem promieniowania
jonizujgcego.

e radioterapia paliatywna, ktoérej celem jest zmniejszenie rozmiardw guza i poprawa jakosci zycia
pacjentow.

Chemioterapia

W przypadku znacznego zaawansowania choroby stosuje sie takze chemioterapie przy wykorzystaniu lekéw
cytostatycznych, m. in.: zwigzkéw pochodnych platyny: cisplatyny lub karboplatyny oraz alkaloidow barwinka
rézyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajgce na hamowaniu proceséw podziatdw
komorkowych jest charakterystyczne takze dla lekéw z grupy alkaloidéw terpenowych, do ktérych zalicza sie
paklitaksel i docetaksel. Proces podziatu komérkowego jest blokowany takze przez gemcytabine i pemetreksed.

Obecnie w chemioterapii stosuje sie zazwyczaj dwa leki podawane tgcznie (chemioterapia wielolekowa), gdyz
skutecznos¢ takiego leczenia jest wieksza niz terapii monolekowe;.

Terapia celowana

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktory jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przyktad wskutek wystgpienia mutacji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiajg, ze komorki nowotworowe sg podatne
na dziatanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepujg u okoto 10% chorych, w szczegdlnosci u oséb niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.

Bardzo rzadko wystepujacg odmiang niedrobnokomérkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacja
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyréznia sie:
e przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, cetuksymab, ramucyrumab, niwolumab, pembrolizumab,
necytumumab;

o EGFR-TKI - erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacjg genu EGFR);
¢ inhibitory EML4-ALK — kryzotynib, cerytynib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Zrédfo: Szczeklik 2015

Przebieg naturalny

Rak nieptaskonabtonkowy pluca najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli w
obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajgce rozwdj gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja
pecherzykowa (ang. atypical alveolar hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ,
AlS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka podtypéw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (w
tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).

Rak wielkokomérkowy zbudowany jest z duzych komérek, czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego.
Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.
Przebieg kliniczny jest podobny jak w gruczolakoraku.

Zrédto: Szczeklik 2015

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonym we wniosku.
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Tabela 10. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertow klinicznych

Drn. ied. Robert Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski —
Parametr I Konsultant Krajowy w
WL LA dziedzinie onkologii
dziedzinie chorob -~ .
klinicznej
ptuc
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (ICD-10 21 523 (KRN 2013),
C34) 22 000 22 000
brak nowszych danych
a wsrdd nich:
% pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) 80% Ok. 80% 85%
% pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP 30% Ok. 40% 30%
% pacjentéw bez potwierdzonej mutacji genu EGFR wsrdéd o o o
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP 93% Ok 90% 90%
% pacjentéw z rakiem zaawansowanym (stadium IlIB i V)
wsrod pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP bez 70% Ok. 50-60% 75%
potwierdzonej mutacji genu EGFR
% pacjentéw leczonych chemioterapig | linii (pochodnymi
platyny) wsréd pacjentow z zaawansowanym o o o
nieptaskonabtonkowym NDRP bez potwierdzonej mutacji 55% Ok. 70% 60%
genu EGFR
% pacjentow kwalif kujgcych sie do terapii Il linii wsréd
pacjentdw wczesniej leczonych chemioterapig | linii z
zaawansowanym  nieptaskonabtonkowym  NDRP  bez 35% Ok. 30-50% 25%
potwierdzonej mutacji genu EGFR
% pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii niwolumabem
wsrod pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii Il linii po
wczesniejszej chemioterapii | linii z zaawansowanym 30% Ok. 30-40% 90%
nieptaskonabtonkowym NDRP bez potwierdzonej mutacji
genu EGFR
Dane NFZ
W ponizszej tabeli przedstawiono natomiast liczbe pacjentow (niepowtarzajgce sie numery PESEL)

z rozpoznaniem ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca w okresie od 2012 do 2016 r., zgodng z danymi
przekazanymi przez NFZ pismem z dnia 23 marca 2017 r. (znak: DAIS.401.8.2017 2017.16199.BKA). Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, iz ponizsze dane dotyczg wszystkich pacjentéw z przedmiotowym problemem
zdrowotnym, tj. zaréwno leczonych w ramach | lub Il linii, jaki i pacjentéw stosujgcych opieke paliatywng oraz
nieleczonych.

Tabela 11. Dane NFZ — kody wg ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca [pismo NFZ: DAIS.401.8.2017 2017.16199.BKA z dnia
23.03.2017 r]

liczba pacjentow wg Iicz.b a pac!entéw wg Srednia wieku Iicz.b a pac!entéw wa Srednia wieku
identyfikatora |dentyf!katora pacjenta (kobiety) |dent_yf|ka'to_ra pacjenta (mezczyzni)
(kobiety) (mezczyzni)
2012 72 360 25499 64,0 46 861 64,0
2013 73 657 26 702 64,3 46 947 64,3
2014 75 564 28 106 64,8 47 458 64,8
2015 77 059 28 969 65,0 48 090 65,0
2016 77 472 29 490 65,5 47 981 65,5
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[zrédio: dane z BO Xl z dnia: 17/3/2017]

Tabela 12. Dane NFZ - liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (C
34)" w podziale na poszczegdlne substancje czynne w latach 2012-2016 [pismo NFZ: DAIS.401.8.2017 2017.16199.BKA z dnia
23.03.2017r.]

Substancja / Liczba pacjentéw 2012 2013 2014 2015 2016

docetaxelum 22 +9* 31 +17* 7 0 +38* 0 +46*
erlotinibum 11 23 36 31 32
gefitynibum 8 16 23 26 26
pemetreksedum 16 49 22 32 29
afatinibum - - - 2 20

* substancje czynne refundowane w ramach chemioterapii (w ramach kodu ICD-10: C34)
[Zrodio: BO XI modut KLP-2008 z dnia 20.03.2017 r.]

Szczegotowe dane dotyczgce oszacowania populacji wnioskowanej znajdujg sie w rozdz. 6.1.2 niniejszej AWA.
3.4. Rekomendowane i stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org
* Guidelines International Network (GIN), http://www.g-i-n.net/
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
*  American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.org
European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl
Alberta Health Services (AHS), www.albertahealthservices.ca
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk
National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov
National Health and Medical Research Council (NHMRC), www.nhmrc.gov.au
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), www.kce.fgov.be
strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-22 luty 2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: non-small cell lung
cancer, non-small-cell lung carcinoma, NSCLC, non-squamous non-small cell lung cancer.

W zwigzku z faktem, iz niwolumab zostat zarejestrowany w EU we wnioskowanym wskazaniu dopiero w roku
2016, a w USA pod koniec 2015 roku, wyszukanie ograniczono do najnowszych publikacji (wydanych od roku
2016). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

W zwigzku z faktem, Zze pierwsza linia leczenia NDRP nie jest przedmiotem niniejszej AWA, informacje na jej
temat nie zostaty przedstawione.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajregion) Rekomendowane interwencje

Druga linia leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP po progresji choroby lub po pierwszej linii leczenia:

. Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (preferowane)
e niwolumab — jeZeli pembrolizumab nie zostat podany (kategoria 1)
L] «  pembrolizumab — pacjenci z NDRP i PD-L1 21% (kategoria 1)
(Swiat) e  atezolizumab — jeZeli pembrolizumab nie zostat podany (kategoria 1)
Konflikt . pozostate leki, o ile nie zostaty wczesniej podane: (kategoria 2A)
intereséw: o  docetaksel
brak informacji pemetreksed

o
0 gemcytabina
0 ramucyrumab + docetaksel.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Kategoria dowodow Definicja
. W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
Kategoria 1 P L "
poprawnosci przedstawionej interwencji.
. W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
Kategoria 2A s A -
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.
Kategoria 2B W oparciu o dowody nizszego poziomu; wy.ste,pgjle konsen's.;us NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.
q W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢
Kategoria 3 P oo .
dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.
U pacjentéw z NDRP w stopniu sprawnosci 0-2 w skali ECOG, z kliniczng lub radiologiczng progresja po
chemioterapii | linii, nalezy stosowac:
. pemetreksed [I, B]
e  docetaksel [l, B]
. niwolumab [l, B]
. pembrolizumab w przypadku PD-L1 >1% [I, A]
. ramucyrumab + docetaksel [l, B]
. nintedan b + docetaksel [ll, B]
. erlotynib [Il, C] - z genem EGFR typu dzikiego lub o niezidentyfikowanym statusie tego genu
W leczeniu Il linii NDRP z potwierdzong mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie inhibitorow EGFR-TKI [Il, A],
natomiast u pacjentéw z rearanzacjg ALK powinna by¢ zastosowana terapia kryzotynibem, o ile terapie te nie
ESMO 2016 byty stosowane uprzednio [I, A].
(Europa) Sita Definict
Konflikt rekomendacji efinicja
. interesow: 3 A Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczna, silna rekomendacja
jedezai;‘urauto;*ow B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng,
zadekiarowaio generalnie rekomendowane
konflikt interesow, - - — - — —
jeden autor c Nlewystarczgjace _dowody na skutecznos¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
zadeklarowaf brak rekomendacja opcjonalna
konfliktu D Srednie dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynk, generalnie nie
rekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nie rekomendowane
Jakos¢ Definicja
dowodow )
Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z
| grupg kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych, bez wystepujacych niejednorodnosci.
I Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami.
1 Prospektywne badania kohortowe
1\ Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\' Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Druga linia leczenia NDRP w stopniu IV:

e U pacjentdw z brakiem lub niewiadomym statusem mutacji genu EGFR/rearanzacji genu ALK oraz o
adekwatnym stopniu sprawnosci, u ktorych wystgpita progresja po leczeniu | linii z zastosowaniem
chemioterapii opartej na platynach w Il linii leczenia mozna zastosowac¢: docetaksel, erlotyn b, gefitynib lub
pemetreksed (jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: wysoka);

e u pacjentéow z NDRP w stopniu IV i mutacjg genu EGFR, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie | linii

ASCO 2016 przy wykorzystaniu EGFR-TKI, zaleca sig stosowanie chemioterapii (jakos¢ dowodéw: srednia; sita
St rekomendaciji: wysoka);

Z'ecgnoacrz)ne) e U pacjentéw z mutacjg EGFR, u ktérych wystgpita progresja po poczatkowej odpowiedzi na terapie EGFR-
) TKI mozna zastosowa¢ chemioterapie lub inny EGFR-TKI jako leczenie Il linii (jako$¢ dowodoéw: niska; sita
) Konfli{(t zalecenia: staba);

{nteresovq./: e U pacjentéw z rearanzacjami genu ALK i progresjg po | linii leczenia kryzotynibem mozna zastosowaé
l_l)formacle chemioterapie lub cerytynib (chemioterapia: jako$¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia: wysoka; cerytynib:
niedostepne jakos¢ dowodow: srednia; sita zalecenia: umiarkowana).

Sita rekomendac;ji Definicja
Przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na:
Wysoka silnych dowodach dotyczacych korzysci; spojnych wynikach, w ktorych brak

wyjatkéw bgdz z matymi wyjatkami; brak obaw dotyczacych jakosci badania.
Mozna mie¢ umiarkowang pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla
najlepsza praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach dotyczacych korzysci;

Srednia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

spojnych wynikach z niewielkimi ki koma wyjatkami; drobnych obawach dotyczacych
jakosci badania.

Istnieje niewielka pewnos¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla
najlepsza praktyke i jest oparta na: ograniczonych dowodach dotyczacych korzysci
ze stosowania terapii, spojnych wynikach lecz z wystepujgcymi znaczgcymi
odstepstwami; obawach dotyczacych jakosci badania.

Staba

Jakos¢é dowodow

Definicja

Wysoka

Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzys¢ netto (przewaga
korzysci wzgledem szkdd) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyna na zmiane opisanych korzysci.

Srednia

Mozna mie¢ $rednig pewnos¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlaja
prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.

Mozna mie¢ niewie kg pewnos¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlaja
prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wplyng na zmiane opisanych korzysci.

Niska

Niewystarczajaca

Przedstawione dowody sg niewystarczajgce, aby na ich podstawie wnioskowa¢ na
temat efektu terapii. Dalsze badania mogg wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.

NCCN - Amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw (ang. National Comprehensive Cancer Network), ESMO - Europejskie
Towarzystwo Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology), ASCO — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang.
American Society of Clinical Oncology),

Na trzy najnowsze odnalezione wytyczne — w rekomendacjach NCCN 2017 oraz ESMO 2016 wskazano
niwolumab jako zalecang opcje terapeutyczng w Il linii leczenia. Natomiast amerykanskie wytyczne ASCO 2016
nie wymienity niwolumabu (wymienione zostaty nastepujgce leki: docetaksel, erlotynib, gefitynib oraz

pemetreksed).

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia
prac nad analizg otrzymano opinie od 3 z nich.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Terapie i w jakim odsetku sg obecnie stosowane u polskich pacjentow ze wskazaniem okreslonym na
poczatku formularza na tym samym etapie leczenia na jakim ma by¢ stosowany niwolumab w przypadku
jego objecia refundacjg

Dr n. med. Robert
Kieszko — Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie choréb ptuc

.Docetaksel, paklitaksel — 60%
Pemetreksed — 30%
Inne — 10%”

,Najczgsciej stosowany jest docetaksel (ok. 70-80%). Pemetreksed w programie lekowym stosowany jest
tylko u waskiej grupy pacjentéw (ok. 15-20%). Inne terapie sg stosowane sporadycznie.”

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

,Obecnie w ramach drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP o histologii innej niz rak
ptaskonabtonkowy bez mutacji w genie EGFR stosowany jest najczesciej docetaksel (niekiedy inne leki
cytotoksyczne — np. gemcytabina, winorelbina).”

[zrédio: stanowiska ekspertow]

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 17) docetaksel (komparator wybrany przez wnioskodawce) obecnie jest finansowany we
whnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce.
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Docetaksel aktualnie finansowany jest w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w ramach
grupy limitowej 1013.0, Docetaxelum i jest wydawany pacjentom bezptatnie.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z{] PO WDS [zi]
Chemioterapia - docetaksel
Camitotic, koncer_ltrat _qo sporzgdzania 1 fiol.po 5909990810987 7128 74.84 74.84 bezplatny 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo | 5959990810094 | 147,96 155,36 155,36 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 4 ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo | 5o59990811007 | 147429 | 154800 | 154800 |bezptatny| 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 7 mi
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 5 mFIJ 5909990777006 59,40 62,37 62,37 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 8 m? 5909990777020 237,60 249,48 249,48 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 16 n?l 5909990850280 475,20 498,96 498,96 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiola
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 mi 5909990994557 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol.a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 4 mi 5909990994564 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiola
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 8 mi 5909990994601 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 4 m? 5909990994328 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
mg/4ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 120 6 m? 5909990994342 221,94 233,04 233,04 bezptatny 0
mg/6ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 160 8 mFI) 5909990994359 295,92 310,72 310,72 bezptatny 0
mg/8ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 180 9 m? 5909990994366 332,91 349,56 349,56 bezptatny 0
mg/9ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 mFI) 5909991030001 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
mg/ml

[Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.17)]

Jedyna zmiana miedzy aktualnym Obwieszczeniem (z dnia 23 lutego 2017 r.) oraz Obwieszczeniem aktualnym

na dzien ztozenia wniosku (z dnia 19 wrzesnia 2016 r.) dotyczy ceny preparatéow Docetaxel Accord. W przypadku

Obwieszczenia z dnia 19 wrzesnia 2016 r. ceny preparatow Docetaxel Accord byty takie same jak dla

odpowiadajgcych wielkoscig preparatow Docetaxel Kabi. Aktualne (przedstawione w tabeli powyzej) ceny sg

nizsze.

Zapisy Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. oraz aktualnego na dzien opracowywania przez

wnioskodawce analiz Obwieszczenia z dnia 19 wrzesnia 2016 r. wskazujg takze, ze w leczeniu pacjentéw

zakwalifikowanych do kodu C34 stosowac¢ mozna:

e w ramach Katalogu Chemioterapii — klasyczne leki chemioterapeutyczne. Nalezg do nich: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan,
lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina;
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e w ramach programéw lekowych — pemetreksed, gefitynib, erlotynib, kryzotynib [w ramach PL: ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)"] oraz (tylko w leczeniu pierwszej linii) afatynib [w ramach
PL: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C 34)"].

Dane uzyskane z NFZ za lata 2012-2016 wskazujg, ze spora cze$¢ pacjentdw z rozpoznaniem C34 rzeczywiscie
otrzymywata powyzej wymienione leki. Jedyne leki z wyzej wymienionych, na temat podawania ktérych nie
odnaleziono potwierdzenia w danych NFZ to te zawierajgce substancje: ifosfamid, metotreksat, mitomycyna oraz
kryzotynib.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Komparatory wskazane w analizach wnioskodawcy

aktualnie w Polsce pacjenci z nieptaskonabtonkowym
NDRP bez potwierdzonej mutacji genu EGFR po
nieskutecznosci chemioterapii sposréd zalecanych
opcji terapeutycznych moga byc¢ leczeni docetakselem
w ramach katalogu chemioterapii

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Komparator uwzgledniony w analizie

rekomendowany w wytycznych klinicznych po
nieskutecznosci terapii | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP Zgodnie z obecnie obowigzujacymi wytycznymi
pozytywna rekomendacja prezesa AOTM(iT) w Il linii | klinicznymi, a takze nadestanymi opiniami
oraz nierekomendowany w | linii leczenia NDRP ekspertow wybér komparatora uznano za

docetaksel zasadny. Docetaksel jest refundowang opcjg

terapeutyczng w ocenianym wskazaniu i
stanowi aktualng praktyke kliniczna.

Komparatory odrzucone przez wnioskodawce

pembrolizumab

rekomendowany w wytycznych klinicznych po
nieskuteczno$ci terapii | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP (u
chorych z ekspresjg PD-L1)

Nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu.
Pembrolizumab uzyskat negatywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT do stosowania
w niedrobnokomorkowym raku ptuca w 2017 r.

pemetreksed

rekomendowany w wytycznych klinicznych po
nieskutecznosci terapii | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP

aktualnie w Polsce pacjenci z nieptaskonabtonkowym
NDRP bez potwierdzonej mutacji genu EGFR po
nieskutecznosci chemioterapii sposréd zalecanych
opgji terapeutycznych mogag by¢ leczeni
pemetreksedem w ramach programu lekowego B.6.
pozytywna rekomendacja prezesa AOTM(iT) w | i Il linii
leczenia NDRP oraz nierekomendowany jako terapia
podtrzymujgca po chemioterapii | linii

e Substancja aktualnie refundowana w
ramach programu lekowego w Il linii
leczenia NDRP (program lekowy B.6.).

Analitycy AOTMIT uwazajg, ze pemetreksed
jest poprawnym komparatorem dla niwolumabu
we wnioskowanej populacji, jednak przyjmujg
argumentacje wnioskodawcy, ze jego cena jest
znacznie wyzsza niz docetakselu, wiec przyjete
zatozenie o doborze docetakselu jako
komparatora powinno by¢ konserwatywne
(nieznane sg jednak dane o relatywnych
wynikach zdrowotnych lekéw). Docetaksel jest
takze czesSciej stosowany niz pemetreksed w
praktyce kliniczne;j.

gemcytabina

rekomendowana (tylko) w wytycznych NCCN 2016 po
nieskuteczno$ci terapii | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDR pod
warunkiem, ze nie byta stosowana wczes$niej

w pozostatych wytycznych gemcytabina
rekomendowana jest jako chemioterapia | linii w
skojarzeniu z pochodng platyny, co jest powszechng
praktykg kliniczng w Polsce - lek nie stanowi
odpowiedniego komparatora dla niwolumabu

aktualnie w Polsce pacjenci z nieptaskonabtonkowym
NDRP bez potwierdzonej mutacji genu EGFR po
nieskutecznosci chemioterapii spos$réd zalecanych
opcji terapeutycznych mogg by¢ leczeni gemcytabing
w ramach katalogu chemioterapii

Analitycy AOTMIT uwazajg za zasadne
odrzucenie gemcytabiny jako komparatora.
Substancja ta jest stosowana przede wszystkim
w | linii leczenia raka ptuca.

ramucyrumab
+ docetaksel

rekomendowany w wytycznych klinicznych po
nieskuteczno$ci terapii | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP

Analitycy AOTMIT uwazajg za =zasadne
pominiecie terapii skojarzonej ramucyrumab +
docetaksel jako potencjalnego komparatora.

nintedanib
+ docetaksel

rekomendowany w wytycznych klinicznych po
nieskuteczno$ci terapii | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP (u
chorych z gruczolakorakiem)

negatywna rekomendacja prezesa AOTM(iT) w Il linii
leczenia NDRP o utkaniu gruczolakoraka

Analitycy AOTMIT uwazajg za zasadne
pominiecie terapii skojarzonej nintedanb +
docetaksel jako potencjalnego komparatora.
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rekomendowane w wytycznych klinicznych po
nieskutecznosci terapii | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP (u
chorych z mutacja genu EGFR Iub wysokim
prawdopodobienstwem jej wystepowania)

W zwigzku z tym, Ze wymienione substancje sg
rekomendowane w przypadku chorych z

cerytnib, alektynib

erlotynib — warunkowa rekomendacja prezesa mutacja  genu EGFR ~lub  wysokim
AOTM(T) w 1 i Il linii leczenia NDRP u chorych z | Prawdopodobienstwem  jej =~ wystgpowania
P : odrzucenie tych substancji jako potencjalnych

erlotynib, mutacjg genu EGFR K tord litvey AOTMIT 4
gefitynib, afatynib, efitynb — negatywna rekomendacja rezesa S/ i
ozymertynib getityn negatywn: ja p 8 | zasadne (zwtaszcza jesli nastgpi

AOTM(T) w Il linii leczenia NDRP u chorych z mutacja | doprecyzowanie kryteriéw kwalifikacji do

genu EGFR programu lekowego). Dane kliniczne

erlotynib i gefityn b — obecnie finansowane w ramach | wskazujg, ze u chorych z mutacjs EGFR

programu lekowego B.6. niwolumab nie przynosi korzysci kliniczne;j.

afatynib — obecnie finansowany w ramach programu

lekowego B.63.

ozymertynib — brak refundacji w Polsce

rekomendowane w wytycznych klinicznych po

nieskutecznosci terapii | linii zaawansowanego lub _ i f

przerzutowego niepfaskonabtonkowego NDRP (u * g%zaoé%npfo ram?JbIZ T(rtl)lv?/e f(l)ngnesowany W

chorych z rearanzacjami genu ALK) — chorzy z 9 90 B.5.
kryzotynib, rearanzacjami genu ALK stanowig zaledwie 3-7% | W zwigzku z tym, Ze wymienione substancje sg

wszystkich chorych z NDRP

kryzotynb — negatywna rekomendacja prezesa
AOTM(iT) w leczeniu NDRP u chorych rearanzacjami
genu ALK.

cerytnib i alektyn b — brak refundacji w Polsce

rekomendowane w przypadku chorych z
rearanzacjami genu ALK, odrzucenie tych
substancji jako potencjalnych komparatoréw
analitycy AOTMIT uwazajg za zasadne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4111, Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Para- . n - o Uwagi
T Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
© dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub ooulacia inna niz wskazana. no. pacienci <18 rz
) przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem popuacia ine -ana, np. pacy . "
8 J e % pacjenci z innym stopniem zaawansowania lub
S ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy* po : h ST . -
o AN . " - - typem histologicznym NDRP, pacjenci nieleczeni
) wczesdniejszej chemioterapii spetniajgcy kryteria wezesniel za pomoca chemioterapii
o kwalifikacji do programu lekowego jzap a P
©
g
) niwolumab (Opdivo) w dawce 3 mg/kg mc.
E podawanej dozymie co 2 tygodnie niwolumab w dawce innej niz wskazana -
(]
£
>
2
(] .
= docetaksel w dawce 75 mg/m2 podawanej L Opisane w dziale
é dozylnie co 3 tygodnie docetaksel w dawce innej niz wskazana p e
o
X
Co najmniej 1 z nastepujacych:
e  przezycie catkowite (OS)
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
¢ potwierdzona obiektywna odpowiedz na
o leczenie (ORR)
3 . . .
8 o catkowita odpowiedz na leczenie
S e czesciowa odpowiedz na leczenie
i * choroba stabilna brak raportowania wskazanych punktéw koricowych -
£ e progresja choroby
S e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
o e czas trwania odpowiedzi na leczenie
e punkty koncowe oceniane przez pacjenta
(ang. patient-reported outcomes) — jako$¢
zycia i zmiana objawow choroby w skali LCSS
e zdarzenia niepozadane
o ) ) e pogladowy i przeglgdowy charakter publikac;ji
< ® badania plerWOt*':ei randomizowane badania ¢ badania odnoszace sie do mechanizmdw choroby
T kliniczne (RCT) lub mechanizméw leczenia
2 ® opracowania wtérne e badania retrospektywne, serie przypadkéw, opisy -
= ) ; L .
2 ¢ badania opublikowane w jezyku polskim, R Egze:égcgyﬁglﬁzxgizkxw cz)r?(i ci)r?;mi enli<zspertow
angielskim, niemieckim lub francuskim . op lowane w |ezy! ymr
angielski, polski, niemiecki lub francuski

LCSS - skala objawdw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale)
* nieptaskonabtonkowy niedrobnokomérkowy rak ptuca (nieptaskonabtonkowy NDRP)
** w ramach analizy dodatkowej wtgczono takze prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w zakresie badan pierwotnych i wtérnych
w nastepujgch bazach danych:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE (EMBASE.com),

Cochrane Library,

Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA.
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Wyszukiwanie przeprowadzono 27 czerwca 2016 r. Aktualizacje przeglagdu przeprowadzono 8 wrzesnia 2016 r.

W trakcie przeszukiwania nie ograniczano przedziatu czasowego. Uzyto prawidiowych stow kluczowych
i operatorow Boole’a.

Selekcji badan dokonywaty niezaleznie od siebie dwie osoby. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu. Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst
kliniczny wg schematu PICO(S) z uwzglednieniem kryteriow witgczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a
nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki
lub francuski.

Ostatecznie, do analizy wigczono 3 publikacje (oraz 1 abstrakt i 1 poster), ktdre dotyczyty:
e 1 badania RCT, w ktérym oceniano niwolumab vs docetaksel — badanie CheckMate 057 (NCT01673867)

e oraz 1 badania wtgczonego jako dodatkowe dowody naukowe — badanie | fazy bez grupy kontrolnej, w
ktérym pacjentom podawano niwolumab w dawkach: 0,1 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 0,3 mg/kg mc. co 2
tygodnie, 1,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 3,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 10,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie —
CheckMate 003 (NCT00730639).

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtérnych ze sprecyzowanym pytaniem
klinicznym.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przeglgdu, w dniach 7-8 marca 2017 r.
w AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne. Nie zidentyfikowano nowych doniesien
spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie CheckMate 057 (NCT01673867) zaprojektowano jako wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte,
randomizowane badanie kliniczne Il fazy. Poréwnywana w nim byta skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
niwolumabu oraz docetakselu w populacji dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
nieptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-
treat). W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku (populacja mITT).

Do badania wtgczono 792 pacjentéw, z czego randomizowano 582 z nich: 292 pacjentéw do grupy niwolumabu i
290 pacjentow do grupy docetakselu. Zastosowano metode randomizacji warstwowej (ang. stratified
randomization) wzgledem wczesniejszego stosowania terapii podtrzymujgce;j (tak lub nie) oraz linii terapii (I lub
Il linia). 95% randomizowanych pacjentéw otrzymato leczenie (287 chorych w grupie niwolumabu i 268 chorych
w grupie docetakselu). Niwolumab podawano dozylnie w dawce 3 mg/kg mc. co dwa tygodnie, a docetaksel co 3
tygodnie w dawce 75 mg/m?2 pc. rowniez dozylnie.

Pacjenci byli leczeni do czasu wystgpienia progresji choroby albo przerwania terapii z powodu zdarzeh
niepozgdanych lub innych powoddéw. W przypadku pacjentéw w grupie niwolumabu leczenie mozna byto
kontynuowaé pomimo poczgtkowej progresji choroby, jesli w ocenie badacza u pacjenta obserwowano korzys¢
kliniczng oraz brak nieakceptowalnych efektéw ubocznych. Zmniejszenie dawki niwolumabu w trakcie trwania
badania bytlo niedozwolone. Dozwolona byta redukcja dawki docetakselu z powodu szkodliwych zdarzenh
toksycznych pod warunkami wyszczegélnionymi w protokole badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto przezycie catkowite. Pacjenci byli obserwowani pod
wzgledem przezycia w sposéb ciggly podczas okresu, w ktérym otrzymywali leki, a nastepnie co 3 miesigce po
przerwaniu leczenia.

W publikacji przedstawiono wyniki analizy okresowej (interim analysis) z datg odciecia 18 marca 2015 r. (okres
obserwacji min. 13,2 mies.). Dla przezycia catkowitego dodatkowo przedstawiono wartos¢ po min. 17,2
miesigcach obserwacji (data odcigcia 2 lipca 2015 r.). W niniejszej analizie przedstawiono takze najnowsze 2-
letnie dane kliniczne zaprezentowane podczas zjazdu ASCO w 2016 r. (American Society of Clinical Oncology;
Chicago) [Borghaei 2016 poster].

Badanie CheckMate 003 byto badaniem klinicznym | fazy, ktérego celem byto ustalenie dawkowania niwolumabu
u pacjentéw z réznymi typami nowotworéw (zaawansowany NDRP, czerniak, rak nerki, rak jelita grubego oraz
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego). Pacjenci byli randomizowani do ré6znych schematéw leczenia —
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niwolumab podawany dozylnie w dawkach: 0,1 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 0,3 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 1,0 mg/kg
mc. co 2 tygodnie, 3,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 10,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Badanie przeprowadzono w
12 osrodkach w Stanach Zjednoczonych.

Do badania CheckMate 003 miedzy listopadem 2008 r. a styczniem 2012 r. wigczono 129 dorostych pacjentow z
zaawansowanym NDRP (ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym) po intensywnym leczeniu (od 1 do 5
intensywnych terapii systemowych) ze stanem sprawnosci ECOG 0 lub 1 (przed wejsciem w zycie zmian 4
pazdziernika 2010 r. byt to poziom od 0 do 2). Ponadto, pacjenci ci musieli doswiadczy¢ progresji choroby podczas
co najmniej 1 chemioterapii z udziatem pochodnych platyny lub taksanow.

Sposrod 129 pacjentéw z NDRP 110 chorych otrzymywato badany lek w nastepujgcych dawkach: 1 mg/kg mc.
co 2 tygodnie, 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pacjenci ze stabilng chorobg lub
trwajgcg odpowiedzig na leczenie (catkowitg lub czesciowg) po zakonczeniu 96-tygodniowego leczenia mogli
ponownie rozpoczg¢ terapie niwolumabem w przypadku wystgpienia potwierdzonej progresji choroby, jesli
stwierdzono jg w ciggu 1 roku od zakonczenia terapii i kontynuowac jg do 1 roku czasu.

Tabela 18. Opis badan witaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie CHECKMATE 057 Badanie CHECKMATE 003
Zrédto finansowania: Bristol-Myers-Squibb Zrédto finansowania: Bristol-Myers-Squibb
Metodyka

Wieloosrodkowe (117* o$rodkéw), miedzynarodowe (22 kraje — | Wieloosrodkowe (12 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych),
Ameryka, Australia, Azja oraz Europa, w tym Polska), kontrolowane, | otwarte, randomizowane badanie ustalajace zakresy
randomizowane badanie kliniczne fazy |Ill, przeprowadzone w | dawkowania niwolumabu (badanie | fazy)
schemacie otwartym Opis metody randomizaciji: brak
Opis metody randomizacji: warstwowa wzgledem wczesniejszego | Zaslepienie: brak
stosowania terapii podtrzymujgcej (tak lub nie) oraz linii terapii (Il lub Ill | Opis utraty chorych z badania: bd
linia) Klasyfikacja AOTM: lla
Zaslepienie: brak Ocena w skali Jadad: 1/5****
Opis utraty chorych z badania: NIVO: 5/292 (2%), DOC: 22/290 (8%) | Okres obserwacii: 39 mies. (mediana; zakres: 32-66)

Przyczyny NIVO DOC Typ analizy: brak danych***

AE niezwigzane z terapig 1 - Podejscie do testowania hipotezy: brak opisu

prosba o zakonczenie terapii - 4

wycofanie zgodny na udziat w badaniu - 12

niespetnienie kryteriow wigczenia 4 5

lost to follow-up - 1

Klasyfikacja AOTM: lla
Ocena w skali Jadad: 3/5**
Okres obserwacji: min. 13,2 mies.

(dalsza obserwacja: min. 17,2 mies.)
Typ analizy: ITT (skutecznos¢), mITT (bezpieczenstwo)
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

Populacja
Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e przezycie catkowite
Drugorzedowe punkty koricowe: Pierwszorzedowe punkty kofAcowe:
e przezycie wolne od progresji e bezpieczenstwo i tolerancja leczenia
e odsetek obiektywnych odpowiedzi, w tym odsetek catkowitej i niwolumabem w réznych dawkach
czesciowej odpowiedzi na leczenie Drugorzedowe punkty koricowe:
o stabilizacja choroby e charakterystyka immunogennosci
e progresja choroby e ocena farmakokinetyki niwolumabu w réznych
e punkty koricowe raportowane przez pacjenta - zmiana objawdw dawkach
choroby wg skali LCSS e ocena efektywnosci niwolumabu podawanego w
o skuteczno$¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1 monoterapii: potwierdzony odsetek obiektywnych
e czas do wystgpienia i czas trwania odpowiedzi na leczenie odpowiedzi [ORR] (z zgodnie ze zmodyf kowanymi
. , . kryteriami RECIST 1.0)
Eksploracyjne punkty koficowe: e okreslenie zaleznosci od dawki w przypadku
o profil bezpieczenstwa pacjentéw z czerniakiem i NDRP
e ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta przy uzyciu e  okreslenie efektu niwolumab na odpowiedz
kwestionariusza EQ-5D i wizualnej skali analogowej komorkowa na antygeny nowotworowe
« okreslenie potencjalnych predykcyjnych biomarkeréw Eksploracyjne punkty koricowe:
skutecznosci niwolumabu (ORR, PFS i OS) poprzez analizowanie e  zbadanie wptywu potencjalnego markera
prébek pod wzgledem obecnosci biatek biorgcych udziat w predykcyjnego — klinicznej aktywnosci w
regulacji odpowiedzi immunologicznej (PD-1 i PD-L2) zaleznosci od ekspresji PD-L1
e ocena wpltywu zréznicowania naturalnego polimorfizmu e  przezycie catkowite (OS)

pojedynczego nukleotydu w wybranych genach (tj. PD-1, PD-L1,
PD-L2 i CTLA-4) na punkty koncowe w badaniu i/lub
wystepowanie zdarzenh niepozgdanych
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e ocena farmakokinetyki niwolumabu i zwigzku migedzy ekspozycjag a
odpowiedzig (ekspozycja-bezpieczenstwo i ekspozycja-
skutecznos$¢) w odniesieniu do wybranych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

e charakterystyka immunogennosci niwolumabu

Liczebnos¢ Populacja Liczebnosé
N =582 (ITT), N = 555 (mITT) populacja ogdlna badania N =129
n =292 (ITT), n = 287 (mITT) niwolumab (NIVO) 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie n =19
n =290 (ITT), n = 268 (mITT) docetaksel (DOC) 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie -

(Wybrane) kryteria wiaczenia
1. wiek 218 lat
2. stopien sprawnosci wg ECOG w zakresie 0-1

1.  wiek 218 lat 3. od 1 do 5 wczesniejszych terapii systemowych
2. stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG przeciwko  zaawansowanej/nawracajgcej oraz
3. potwierdzony histologicznie lub cytologicznie nieptaskonabtonkowy postepujacej chorobie nowotworowej

NDRP w stopniu zaawansowania IIIB lub IV albo choroba 4. niepowodzenie (progresja po) co najmniej 1

nawrotowa po radioterapii lub resekciji chirurgicznej

4. objawy choroby mierzalne za pomoca skali RECIST (wersja 1.1) chemioterapii i z udziatem pochodnych
5. wymagany nawr6t lub progresja choroby po lub w trakcie platyny/taksanéw
chemioterapii dwulekowej z udziatem pochodnych platyny 5. co najmniej 1 mierzalne ognisko nowotworowe nowe
6. tkanka nowotworowa musi zosta¢ pobrana od pacjenta do oceny lub w stanie progresji zgodnie ze zmodyfikowanymi
biomarkeréw oraz zosta¢ dostarczona do laboratorium centralnego kryteriami RECIST (wersja 1.0) od czasu ostatniej

w ramach procesu randomizacji

7. wczesniejsza radioterapia zakonczona przynajmniej na 2 tygodnie
przez randomizacjg

8. pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego byli

terapii antynowotworowej
6. udokumentowany czerniak, NDRP, oporny na
kastracje rak gruczotu krokowego, rak nerki oraz rak

wigczani, jesli przerzuty byly leczone i stabilne jelita grubego zaawansowany (nieoperacyjny) lub

9. pacjenci z mutacjg genu EGFR lub translokacjami genu ALK nawracajgcy z progresjg po ostatniej terapii
mogli stosowa¢ dodatkowo terapie z udziatem inhibitora kinazy przeciwnowotworowej, dla  kiérego nie ma
tyrozynowej alternatywnej terapii leczniczej

7. szacowany czas przezycia 212 tygodni
8. prawidtowa czynno$¢ hematologiczna, watroby i nerek

(Wybrane) kryteria wykluczenia

1.  przebyta terapia przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD- 1. choroba autoimmunologiczna lub udokumentowana
L2 lub CTLA-4 _ choroba autoimmunologiczna abo inna choroba
2. choroba autoimmunologiczna wymagajgca przyjmowania systemowych steroidéw w
3.  objawowa $rédmigzszowa choroba ptuc wywiadzie
4.  ogolnoustrojowa immunosupresja . _ .
5. wczesniejsze leczenie docetakselem 2. przebyta terapia przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-
6.  choroba autoimmunologiczna lub udokumentowana choroba L1, anty-PD-L2 lub CTLA-4
autoimmunologiczna a bo inna choroba wymagajgca przyjmowania | 3. stany medyczne, ktére wymagajg podania terapii
systemowych steroidow/immunosupresantéw w wywiadzie. immunosupresyjnej

4. pozytywny wyn k testu na HBV lub HCV wskazujgcy na
aktywng ostra/przewlekig infekcje

5. zakazenie wirusem HIV

6. silna nadwrazliwos¢ na stosowanie przeciwciat w
wywiadzie

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LCSS — skala objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale); NDRP —

niedrobnokomérkowy rak ptuca; ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem; mITT — zmodyfikowana populacja zgodnie z

zaplanowanym leczeniem (wtgczono pacjentoéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

* dane ze strony clinicaltrials.com - https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01673867?show locs=Y#locn

** badanie otrzymato 3 punkty w skali Jadad. Opis zastosowanej metody randomizagciji i utraty pacjentéw z badania uznano za wystarczajacy,
a metode randomizacji — za prawidtowg. Obnizenie oceny badania wyn ka z otwartego charakteru badania (braku zaslepienia).

*** do badania wigczono 129 pacjentéw z NDRP przyjmujacych niwolumab w dawkach 1 lub 3 lub 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, z czego
jedynie 19 pacjentow miato nieptaskonabtonkowg posta¢ choroby i przyjmowato niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie

**** pacjenci byli randomizowani do réznych dawek niwolumabu — badanie dostosowania dawki, przy czym opis metod randomizacji uznano
za niewystarczajacy; do niniejszej analizy wigczono jedng dawke zgodng z ChPL niwolumabu (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie); dalsze obnizenie
oceny badania wynika z otwartego charakteru badania (braku zaslepienia)

W badaniu CheckMate 057 populacje stanowili chorzy w wieku 21-85 lat (mediana wieku pacjentéw w grupie
niwolumabu wynosita 61 lat, a w grupie docetakselu — 64 lata) z nieptaskonabtonkowym NDRP ze stopniem
sprawnosci 0-1 wg ECOG oraz nawrotem choroby po wczesniejszej chemioterapii dwulekowej z udziatem
pochodnych platyny. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow miata IV stopien zaawansowania choroby. Pewien
odsetek pacjentéw - 15% w grupie NIVO i 13% w grupie DOC — miat stwierdzong mutacjg w genie EGFR, dla
czesci informacja o stanie genu nie byta zaraportowana.

Szczegotowe charakterystyki wejsciowe pacjentéow uczestniczacych w badaniu CheckMate 057 (oraz CheckMate
003) przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 19. Charakterystyka wejsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniach: CheckMate 057 [Borghaei 2015 suppl], CheckMate

003 [Gettinger 2015]

CheckMate 057 (N=582) CheckMate 003
NIVO, N=292 DOC, N=290 NIVO, N=129**
Mediana wieku [zakres] (lata) 61 [37-84] 64 [21-85] 65 [38-85]
< 65 lat, n (%) 184 (63%) 155 (53%) -
265i<75lat, n (%) 88 (30%) 112 (39%) -
275 lat, n (%) 20 (7%) 23 (8%) -
Mezczyzni (%) 151 (52%) 168 (58%) 79 (61%)

Region geograficzny, n

Stany Zjednoczone/Kanada

105 (36%)

110 (38%)

%) Europa 135 (46%) 134 (46%) -
Reszta swiata 52 (18%) 46 (16%) -
0 84 (29%) 95 (33%)
127 (98%)
Stopien sprawnosci w 1 208 (71%) 193 (67%)
skali ECOG, n (%) 2 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%)
3 0 (0%) 1(<1%) -
Stopien nB 20 (7%) 24 (8%) -
zaawansowania
choroby, n (%) v 272 (93%) 266 (92%) -
1 44 (15%) 46 (16%) -
0, 0, -
Liczba miejsc z21 g 81(28%) 85 (29%)
ogniskiem choroby, n 3 88 (30%) 86 (30%) -
(%) 4 42 (14%) 43 (15%) -
25 36 (12%) 28 (10%) -
gruczolakorak 268 (92%) 273 (94%) -
rak wielkokomérkowy 7 (2%) 7 (2%) -
Typ komoérek, n (¢
yp komorek, n (%) rak oskrzelikowo-pecherzykowy 5 (2%) 0 (0%) -
inne 12 (4%) 10 (3%) -
ptaskonabtonkowy - - 54 (42%)
Typ histologiczny - i j o
nowotworu, n (%) nieptaskonabtonkowy 74 (57%)
nieznany - - 1(1%)
Przerzuty do OUN, n tak 34 (12%) 34 (12%) -
(%) nie 258 (88%) 256 (88%) -
pozytywne 44 (15%) 38 (13%) 12 (9%)
LA 9(?,2)“ AR nie wykryto 168 (58%) 172 (59%) 56 (43%)
nie raportowano 80 (27%) 80 (28%) 61 (47%)
pozytywne 13 (4%) 8 (3%) -
Translokacje genu . _
ALK, n (%) nie wykryto 113 (39%) 130 (45%)
nie raportowano 166 (57%) 152 (52%) -
zabieg chirurgiczny 201 (69%) 218 (75%) 85 (66%)
Wczes"iﬁj(s;")’ R radioterapia 139 (48%) 138 (48%) 75 (58%)
podtrzymujaca 122 (42%) 111 (38%) -
1 256 (88%) 259 (89%)
Liczb s h 59 (46%)
ICZ| a"wczesnlejszyc 2 35 (12%) 31 (1 1%)
terapii systemowych _ ficzba [Checkiate 057]
inna liczba [CheckMate
>3 [CheckMate 003] 1(1%) 0 (0%) 70 (54%)
chemioterapia oparta na pochodnych platyny 292 (100%) 290 (100%) 128 (99)
Typ wczesniejszej inhibitor ALK 1(<1%) 2 (1%) -
terapii systemowej, n
%) EGFR-TKI 29 (10%) 24 (8%) -
inhibitor kinazy tyrozynowej - - 36 (28%)
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CheckMate 057 (N=582) CheckMate 003
NIVO, N=292 DOC, N=290 NIVO, N=129**
terapia hormonalna, immunologiczna lub
biologiczna ) ) 16 (12%)
inna 23 (8%) 18 (6%) 9 (7%)
catkowita lub czesciowa odpowiedz 73 (25%) 68 (23%) -
Najl d iedz
o Dt Stoowane choroba stabilna 103 (35%) 96 (33%) -
leczenie systemowe ia ch o, o, _
o e 0 () progresja choroby 111 (38%) 116 (40%)
nieznana lub nie raportowano 5 (2%) 10 (3%) -
< 3 miesiace 181 (62%) 183 (63%) -
Czas od zakonczenia
ostatniej terapii 3-6 miesiecy 59 (20%) 56 (19%) -
systemowej, n (%) .
> 6 miesiecy 52 (18%) 51 (18%) -

** charakterystyka wszystkich pacjentéw z NDRP niezaleznie od przyjmowanej dawki i typu histologicznego nowotworu (z tego tylko 19

pacjentdw z NDRP przyjmowato dawke zgodng z wnioskowang)

W tabeli ponizej znajduje sie zestawienie definicji punktéw koncowych, ktére stosowane byty w badaniu

CheckMate 057.

Tabela 20. Zestawienie definicji punktéw koncowych w badaniu CheckMate 057 [Borghaei 2015 protocol] — zgodnych z RECIST 1.1

[Eisenhauer 2008]

Punkt koncowy

Opis

Odpowiedz catkowita
(ang. Complete Response (CR))

ustgpienie wszystkich zidentyfikowanych ognisk nowotworowych, zmniejszenie wielkosci
wszystkich weztéw chfonnych ponizej 10 mm w osi krétkiej

Odpowiedz czesciowa

(ang. Partial Response (PR)) wartosci wyjsciowej

zmniejszenie sumy wymiarow ognisk ocenianych o >30%, okre$lane w stosunku do

Progresja choroby

(ang. Progressive Disease (PD)) nowotworowych

zwigkszenie o > 20% wymiarow guza lub sumy najwigkszych wymiarow guzéw
(bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o min. 5 mm) i/lub pojawienie sie nowych ognisk

Choroba stabilna
(ang. Stable Disease (SD))

wymiaréw guzéw o mniej niz 20%

sytuacja niepozwalajgca zakwalifikowac sie do PR ani PD, czyli zmniejszenie wymiaréw
guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 30% lub zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy

W tabeli ponizej znajduje sie opis skal i kwestionariuszy, ktére stosowane byty w badaniu CheckMate 057.

Tabela 21. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniu CheckMate 057 / CheckMate 003

Nazwa skali /
kwestionariu-
sza (skroty

Opis skali/kwestionariusza

chorobowej. [Ptuzanski 2014]

uzywane
w badaniu)
Uaktualnione kryteria odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours) stanowig standard oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe w badaniach klinicznych.
Kryteria Odpowiedz oceniana jest w oparciu o wynik badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany
RECIST 1.1 docelowe) i zmian niemierzalnych (tzw. zmiany niedocelowe). Pomiar wyjsciowy wykonuje sie mozliwie jak najblizej

momentu rozpoczecia leczenia (nie wczesniej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia), kolejne pomiary
wykonywane sg przecietnie co 6-9 tygodni, jednak zalezy to od standardu postepowania w danej jednostce

Parametr RECIST 1.0 RECIST 1.1
(CheckMate 003) (CheckMate 057)
Najwazniejsze minimalny wymiar ogniska ocenianego 20 mm 10 mm (wymagany pomiar przy uzyciu
zmiany wprowa- w badaniu przedmiotowym suwmiarki)
dzone w pomiar weztéw chtonnych w osi dtugiej w osi krotkiej
REQIST 1'.1 w liczba ocenianych ognisk 10 (maksymalnie 5 w 5 (maksymalnie 2 w jednym narzadzie)
poréwnaniu z ; :
RECIST 1.0 jednym narzadzie)
[Senkus-. kryterium progresji choroby w powiekszenie sumy powigkszenie sumy wymiaréw ognisk o
Konefka 2009] odniesieniu do ognisk mierzalnych wymiaréw ognisk o >20%, w wartosciach bezwzglednych co
>20% najmniej o 5 mm
koniecznos¢ potwierdzenia odpowiedzi | ogdlnie stosowana wymagana jedynie w badaniach bez
catkowitej lub odpowiedzi czesciowej w randomizacji, w ktérych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

43/100



Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy 0T.4351.2.2017

kolejnym badaniu po uptywie co pierwszorzedowym punktem korncowym
najmniej 4 tygodni jest odpowiedz na leczenie
Stopien sprawnosci | Definicja
0 Sprawnos¢ prawidlowa — zdolnos¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak
Ocena ograniczen
sprawnosci 1 Obecnos¢ objawoéw choroby, mozliwos¢ chodzenia oraz zdolnosé do wykonywania
chorego lekkiej pracy
wedtug skali 2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznosé
Zubroda/WHO/ spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia
ECOG 3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos$¢ spedzania
w t6zku wiecej niz potowy dnia
4 Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon

Kwestionarius | zdrowia jako$ci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére skiada sie ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢ poruszania
z EuroQol EQ- | sig, samoopieka, czynnosci codzienne, boél/dyskomfort oraz niepokéj/depresja) oraz drugi komponent — wizualna

Kwestionariusz zostat opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespdt ekspertéw europejskich
EuroQol Group w 1987 roku. Jest to szeroko stosowane, ogdine, standaryzowane narzedzie do pomiaru zaleznej od

5D skala analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale) (ocena stanu zdrowia).
Jakos$¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D ocenia si¢ w zakresie od -0,6 do 1, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsza
jakosé zycia. [Petryszyn 2015]

Skala objawow
raka ptuca

Skala objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale, LCSS) stuzy do mierzenia stopnia progresji objawow
zwigzanych z rakiem ptuca. Szes¢ pierwszych punktéw LCSS (jadtowstret, zmeczenie, kaszel, dusznos¢, krwioplucie
i bol) jest zebranych w skale objawowa (domena objawowo-specyficzna) ocenianych w skali od 0 do 100, gdzie O jest
najlepszym mozliwym wynikiem, a 100 najgorszym mozliwym wynikiem. Minimalna istotna réznica wynosi 10 mm w
skali VAS.

Progresja objawéw zwigzanych z rakiem ptuca w badaniu CheckMate 057 zostata zdefiniowana jako wzrost o 10 mm
w skali LCSS VAS wzgledem wyjsciowej wartosci LCSS, jesli nie nastepuje powr6t ponizej tego punktu w dalszej
czesci badania.

Domena funkcjonalno-specyficzna sktada sie z oceny 3 parametréow: objawowy dystres, wptyw na poziom aktywnosci
i jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia. Poszczegolne sktadowe oceniane sg réwniez w skali od 0 do 100, ale
0 jest najgorszym mozliwym wynikiem, a 100 najlepszym mozliwym wynikiem. Minimalna istotna réznica dla tej
domeny wynosi 30 mm w skali VAS. [Brahmer 2015]

LCSS

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi niwolumabu nad docetakselem w odniesieniu do
przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy). Do badania witgczeni zostali dorosli pacjenci z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca ze
stopniem sprawnoéci 0-1 wg ECOG oraz nawrotem choroby po wczesniejszej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny. W badaniu uczestniczyto 5 osrodkéw z Polski (Gdansk, Krakéw, Olsztyn, Szczecin i
Warszawa).

Ograniczenia dostepnych danych wg wnioskodawcy:

,D0 czesci gtdbwnej niniejszej analizy witgczono opublikowane randomizowane badanie kliniczne —
CheckMate 057 (1 publikacja, 1 abstrakt konferencyjny, 1 poster) spetniajgce kryteria wtgczenia do
przegladu. W badaniu osiggnieto zatozony pierwszorzedowy punkt koncowy i badanie zostato zakoriczone
przed czasem. Tym samym uzyskane dane sg ,dojrzate” i pozwalajg na wiarygodng oceng skutecznosci
bezpieczenstwa niwolumabu, a wykazane przewagi niwolumabu powodujg, ze prowadzenie kolejnych
badanh z grupg kontrolng mogtoby budzi¢ watpliwosci natury etycznej.”

»W badaniu CheckMate 057 pacjenci z mutacjg genu EGFR (14%) lub translokacjami genu ALK (4%) mogli
stosowa¢ dodatkowo terapie z udziatem inhibitora kinazy tyrozynowej, w zwigzku z czym 12% pacjentéw
w grupie niwolumabu i 11% pacjentdw w grupie docetakselu stosowato badany lek w ramach Il linii
leczenia. Majgc na uwadze preferencje w leczeniu chorych z mutacjg genu EGFR dedykowanymi innymi
opcjami terapeutycznymi i spodziewane wytgczenie tej grupy chorych z leczenia niwolumabem, fgczna
prezentacja wynikéw skutecznosci niwolumabu w grupie z mutacjg i bez niej, jest podejsciem
konserwatywnym — efekt leku jest zanizony, ze wzgledu na wyzszg skutecznosci leczenia w grupie chorych
bez mutacji EGFR.”

Lograniczeniem jest otwarty charakter badania CheckMate 057. Otwarty charakter badania zostat
wybrany ze wzgledu na to, Zze leczenie podobnych zdarzeh niepozgadanych u chorych leczonych
niwolumabem i docetakselem bedzie sie roznito ze wzgledu na rézne mechanizmy dziatania obu lekéw.
Dodatkowa ztozonos¢ przy probie zaprojektowania badania z zaslepieniem wynikata z réznych zasad
modyfikacji dawek lekow (brak mozliwosci zmniejszania dawki niwolumabu vs wprowadzona mozliwosc¢
redukcji dawki docetakselu w przypadkach wyszczegdlnionych w protokole badania) oraz réznych profili
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interakcji z innymi lekami. Ponadto, rézny profil bezpieczehstwa lekéw (zdarzenia niepozadane
pochodzenia immunologicznego w grupie niwolumabu vs hematologiczne zdarzenia niepozgdane w grupie
docetakselu) moégiby wskazywa¢ na podawane terapie, a leczenie czesci zdarzen niepozadanych
wynikajgcych ze specyfiki leczenia mogtoby byé opdznione ze wzgledu na zaslepienie (np. leczenie
zapalenia ptuc po docetakselu wymagaijcie antybiotykoterapii; reaktywne zapalnie ptuc po niwolumabie
wymagajcie sterydoterapii). Wyrazne korzysci wynikajgce ze stosowania niwolumabu osiggniete w
poprzednich badaniach réwniez moglty by¢ podstawg do prowadzenia badania bez zaslepienia.
Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi FDA z 2007 roku dotyczacymi wynikéw koricowych
w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych w przypadku oceny
przezycia catkowitego zaslepienie badania nie jest niezbedne.”

»Ograniczeniem analizy jest brak pelnotekstowej publikacji z dluzszym okresem obserwacji w
badaniu CheckMate 057 i analiza danych 24-miesiecznych na podstawie posteru zaprezentowanego
podczas najwiekszego na s$wiecie zjazdu onkologicznego (ASCO 2016, Chicago). Nalezy jednak
podkresli¢, ze jest to naturalna konsekwencja wigczania wszystkich dostepnych, w tym najnowszych
dowoddéw naukowych, ktore jeszcze nie zostaty opublikowane w postaci petnych tekstow, a juz sg
powszechnie znane ze wzgledu na prezentacje na kongresach medycznych. Dane diugoterminowe
jednoznacznie wskazujg na korzys¢ niwolumabu nad docetakselem:

o wyniki 1-roczne: redukcja ryzyka zgonu o 27%; (HR=0,73, p<0,05);
0 wyniki 2-letnie: redukcja ryzyka zgonu o 25%; (HR=0,75, p<0,05).”

.Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze u chorych w stadium IV (z
uogolnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1-go roku zas przezycia 2-letnie siegajg
kilku procent. W tym s$wietle dlugo$¢ obserwacji pacjentéw w badaniach klinicznych (2 lata w badaniu
randomizowanym i 3 lata z badania 1-szej fazy) wydaje sie by¢ zupeinie wystarczajgca do wykazania
dlugoterminowych efektéw leczenia niwolumabem.”

Ograniczenia dostepnych danych wskazane przez analitykéw Agencji:

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 057 zastosowanie niwolumabu w poréwnaniu z terapig
docetakselem w analizowanym wskazaniu istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite, ale zysk w
stosunku do docetakselu wynosi 2,8 miesigca (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii okreslit go jako
,Sstosunkowo niewielki liczbowo”). Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze podane dla przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji przedziaty ufnosci nachodzga na siebie, a w przypadku PFS w
ogole nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie.

Ograniczeniem dostepnych danych jest brak mozliwosci oszacowania réznic miedzy niwolumabem i lekami
stosowanymi w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
— w szczegéblnosci chodzi o pemetreksed (przy stosowaniu ktérego nie jest wymagane wykrycie mutacji
genu EGFR), aczkolwiek zgodnie z danymi przedstawionymi w Rozdziale 3.6 nie bytby to komparator
pierwszego wyboru dla niwolumabu (z powodu ceny, ktéra jest znacznie wyzsza od ceny docetakselu i ze
wzgledu na rzadsze stosowanie).

Ograniczeniem gtéwnego badania (CheckMate 057) jest fakt, iz w tym badaniu jakos¢ zycia (ocena
ogolnego stanu zdrowia pacjenta przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D) byta jedynie eksploracyjnym
punktem koincowym. Tzw. eksploracyjne punkty koncowe mogg dostarczy¢ dodatkowych informacji na
temat skuteczno$ci badanego leku i efektéw leczenia, ale nie stanowig gtéwnego celu badania klinicznego.
Badania nie sg projektowane w celu wykrycia istotnej statystycznie réznicy w eksploracyjnych punktach
koncowych pomiedzy terapig badang i komparatorem. Wyniki eksploracyjnych punktow korncowych nalezy
wiec interpretowa¢ z ostroznoscig. Wyniki EQ-5D nie zostaly opublikowane, sg dostepne tylko dla
wnioskodawcy.

Badanie CheckMate 057 nie byto zaslepione, co stwarza wysokie ryzyko wypaczenia (zwlaszcza w
przypadku oceny innych punktéw koncowych niz przezycie).

Raportowane krzywe przezycia wskazujg na duzg ilos¢ danych cenzurowanych.

W badaniu w ramieniu niwolumabu 24% pacjentow w rzeczywisto$ci kontynuowato leczenie po wstepnym
stwierdzeniu progresji. Mogto to mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki.

Brak jest danych pozwalajgcych oceni¢ co dzieje sie z pacjentem po odstawieniu leczenia niwolumabem.

Brak jest dlugoterminowych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu.
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e Badanie CheckMate 003 wigczone jako dodatkowe zrédito danych zawiera tylko niewielki® procent
pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do populacji wnioskowanej. W badaniu tym brali udziat pacjenci
z czerniakiem, NDRP (zaréwno ptaskonabtonkowym jak i nieptaskonabtonkowym), opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, rakiem nerki oraz zaawansowanym rakiem jelita grubego i to przyjmujacy
rézne dawki niwolumabu. Publikacje do badania CheckMate 003 nie rozdzielajg wynikow na szczegétowe
subpopulacje, w zwigzku z czym wyniki badania nalezy interpretowac jako nieodnoszgce sie wprost do
populacji wnioskowane;j.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi HTA badania randomizowane powinny by¢ ocenione zgodnie z zaleceniami
Cochrane czego wnioskodawca nie przedstawit. W zwigzku z tym takg ocene, wykonang przez analityka Agencji,
przedstawiono ponize;.

Tabela 22. Ocena RCT wg Cochrane

CheckMate 057
generowanie sekwenc;ji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko '.'
utajenie reguty alokacji (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko '.'
zaslepienie pacjentéw i personelu (btad wykonania, ang. performance bias) Wysokie ryzyko* .
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty korcowe (btad detekgji, pierwszorzedowy punkt koncowy Niskie ryzyko .
ang. detection bias) pozostate punkty koncowe Wysokie ryzyko .
niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko .
selektywna prezentacja wyn kéw (btgd raportowania, ang. reporting bias) Wysokie ryzyko** .
inne zrodta bteddw (ang. other sources of bias) Niskie ryzyko .

* brak zaslepienia (pomimo podania powodéw jego braku w protokole badania, brak jednoznacznej informacji o tym, zeby byto to uznane
przez niezalezng komisje jako nieptywajgce na wyniki) wigze sie z wysokim ryzykiem popetnienia btedu

** w publikacji do badania nie przedstawiono wyn kéw jakosci zycia (ocenionej wg kwestionariusza EQ-5D)

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Jakos$ciowa synteza wynikéw w analizie efektywno$ci klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce jest czytelna.
Dane dla wszystkich analizowanych punktéw kohcowych zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.

Analizowane dane dotyczgce miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare przewagi
jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) i
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (RD, ang. risk
difference). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych nalezy leczyé, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat) lub uzyskaé jeden
dodatkowy niekorzystny punkt kohcowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla
parametréw NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwaciji.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010. Wykresy forest plot
wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.

%19 pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP otrzymujgcych wnioskowang dawke NIVO: na 129 pacjentéw z NDRP (15%) [Gettinger 2015]
/ lub na wszystkich 296 pacjentéw z réznymi wskazaniami witaczonych do badania (6%) [Topalian 2012].
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci i jakosci zycia

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

PRZEZYCIE CALKOWITE — CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 13,2 MIES.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po min. 13,2 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2015]

NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% CI], mies. HR [95% CI] p

12,219,7; 15,0] 9,4 [8,1; 10,7] 0,73 [0,59; 0,89] 0,002
Subpopulacja: stwierdzona mutacja genu EGFR 1,18 [0,69; 2,00] >0,05
Subpopulacja: nie wykryto mutacji genu EGFR 0,66 [0,51; 0,86] <0,05
Subpopulacja: nie raportowano mutacji genu EGFR 0,74 [0,51; 1,06] >0,05

Wyniki po min. 13,2 mies. obserwacji (data odciecia: 18 marzec 2015 r.) wskazujg na wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,4 mies.). W
omawianym przypadku zachodzg na siebie przedzialy ufnos$ci median. Brak jest dowodéw na istotng
statystycznie réznice pomiedzy porownywanymi interwencjami w zakresie mediany.

Analiza przeprowadzona po min. 13,2 mies. obserwacji wykazata, ze stosowanie niwolumabu powodowato istotng
statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem o 27% (HR=0,73 [95% CI: 0,59; 0,89],
p=0,002).

Natomiast w przypadku analizy w podgrupach: w subpopulacji chorych, u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR
stosowanie niwolumabu powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem
0 34% (HR=0,66 [95% CI: 0,51; 0,86], p<0,05), natomiast w subpopulacji chorych, u ktérych nie raportowano
statusu mutacji genu EGFR oraz u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR wynik HR nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej. Warto zauwazy¢, iz pomimo braku istotnosci statystycznej HR dla pacjentéw z mutacjg w genie
EGFR wynik wskazuje na korzys¢ ze stosowania docetakselu.

Rycina 2. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (OS) po min. 13,2 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2015]

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do
grupy docetakselu i wyniost odpowiednio 51% [95% CI: 45; 56] oraz 39% [95% CI. 33; 45] (RR=1,31 [95% CI:
1,09; 1,57], p=0,004, NNT12mies.= 9 [95% CI: 5; 25]) (NNT jest stosunkowo wysokie).

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek chorych, ktérzy przezyli 12 mies. [CheckMate 057/Borghaei 2015]
NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) RR [95%CI] / RD [95%CIl] p NNT [95%Cl]

149/292 (51%) 113/290 (39%) RR = 1,31 [1,09; 1,57] 0,004 9 [5; 25]
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W horyzoncie pierwszych 6 miesiecy w obu ramionach raportowano zblizong liczbe zgonéw — ok. 33% zgonow
w grupie niwolumabu i docetakselu (97/292 vs 93/290) (RR = 1,04 [0,82; 1,31], p=0,77). Przy czym w badaniu
raportowano wyzszy odsetek zgonéw w ciggu pierwszych 3 miesiecy w grupie leczonej niwolumabem (59/292,
20,2%) w poréwnaniu z grupa leczong docetakselem (44/290, 15,2%) (RR = 1,33 [0,93; 1,9], p=0,11) i nizszy
odsetek zgonow w okresie miedzy 3 a 6 miesigcem w grupie leczonej niwolumabem (38/232, 16,4%) w
poroéwnaniu z grupg leczong docetakselem (49/244, 20,1%) (RR = 0,77 [0,52; 1,14], p=0,19).

Wyniki wieloczynnikowej analizy eksploracyjnej przeprowadzonej post hoc wskazuja, ze pacjenci leczeni
niwolumabem z gorszg prognozg i (lub) agresywng postacig choroby w potaczeniu z niskg ekspresja PD-
L1 na komérkach guza (np. < 50%) lub brakiem ekspresji moga by¢ bardziej narazeni na ryzyko zgonu w
ciagu pierwszych 3 miesiecy terapii. [ChPL Opdivo]

W protokole badania predefiniowano réwniez subanalizy dla pierwszorzedowego punkiu koncowego
w podgrupach chorych ze wzgledu na m.in.: wczesniejszg terapie, linie leczenia, wiek pacjentéw (<65, 265 do
<75, 275 lat), status sprawno$ci ECOG, status mutacji EGFR i KRAS. Ich wyniki przedstawia rycina ponize;.

Przezycie catkowite w populacji ogdinej jest istotnie statystycznie dtuzsze w grupie niwolumabu. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w odroznieniu od grupy pacjentéw w wieku 65-75, u ktérych stosowanie niwolumabu wigze sie z
istotng statystycznie korzyscia, w przypadku pacjentéw powyzej 75 roku brak jest istotnosci statystycznej dla tego
wyniku (przedziat ufnosci jest bardzo szeroki), a w grupie wiekowej ponizej 65 roku parametr ten jest na skraju
istotnosci statystycznej

W odniesieniu do podziatu na linie leczenia wazne jest rozréznienie pacjentéw w drugiej linii, u ktérych wykazano
istotng statystycznie przewage na korzy$¢ niwolumabu, natomiast w przypadku pacjentow Il linii przewage
przejmowat docetaksel - wynik ten nie byt jednak istotny statystycznie.

W podziale na status mutacji genu EGFR w przypadku pacjentow:
o ztypem dzikim: zaobserwowano istotng statystycznie przewage na korzys¢ niwolumabu,
e Zz nieznang wersjg genu: wynik ten byt na skraju istotnosci statystycznej, natomiast
e z mutacjg: obserwowano przewage docetakselu, jednak bez istotnosci statystycznej.

Rycina 3. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w réznych subpopulacjach chorych po min. 13,2 mies. obserwacji
[CheckMate 057/Borghaei 2015]
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U 455 (78%) z 582 randomizowanych pacjentow okreslono ilosciowo ekspresje liganda receptora programowanej
Smierci PD-L1. Udziat pacjentéw z okreslonym poziomem ekspresji PD-L1 w obu leczonych grupach byt podobny
— patrz rycina ponizej. Na podstawie réznic w zakresie skutecznosci leczenia w podgrupach podzielonych ze
wzgledu na ekspresje PD-L1 (21% lub <1%; =25% lub <5%; =10% lub <10%) stwierdzono, ze ekspresja PD-L1
byta silnym czynnikiem predykcyjnym dla wszystkich punktéw koncowych dotyczacych skutecznos$ci leczenia.
W zakresie redukcji ryzyka zgonu zostata stwierdzona istotna statystycznie przewaga w grupie niwolumabu:

e przy ekspresji PD-L1 = 1%: HR=0,59 [0,43; 0,82],

e przy ekspresji PD-L1 = 5%: HR=0,43 [0,30; 0,63],

e przy ekspresji PD-L1 = 10%: HR=0,40 [0,26; 0,59].

W przypadku wynikéw przy ekspresji PD-L1: <1%, <5% oraz <10% nie stwierdzono istotnosci statystycznej.

Rycina 4. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w subpopulacjach chorych w zaleznosci od ekspresji PD-L1 po
min. 13,2 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2015 supp]
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PRZEZYCIE CALKOWITE — CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 17,2 MIES.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po min. 17,2 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2015]
NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% CI], mies. HR [95% CI] p

12,2[9,7; 15,1] 9,48,1; 10,7] 0,72 [0,60; 0,88] <0,001

Dalsza obserwacja pacjentéw potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowej.

Wyniki po min. 17,2 miesigcach obserwacji (data odciecia: 02 lipiec 2015 r.) wskazujg na wydiuzenie mediany
przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,4 mies.). W
omawianym przypadku zachodzg na siebie przedzialy ufnosci median. Brak jest dowoddéw na istotng
statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie mediany.

Analiza przeprowadzona po min. 17,2 miesigcach obserwacji wykazata, ze stosowanie niwolumabu powodowato
istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem o 28% (HR=0,72 [95% CI: 0,60; 0,88],
p<0,001).

Rycina 5. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (OS) po min. 17,2 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2015
supp]

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 18 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu
do grupy docetakselu i wyniost odpowiednio 39% (95% ClI: 34; 45) oraz 23% (95% ClI: 19; 28) (RR=1,69 [95% CI:
1,31; 2,18], p<0,0001, NNT 18 mies.= 7 [95% CI: 5; 12]).

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek chorych, ktérzy przezyli 18 mies. [CheckMate 057/Borghaei 2015]

NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) RR [95%CI] / RD [95%ClI] p NNT [95%Cl]

114/292 (39%) 67/290 (23%) RR = 1,69 [1,31; 2,18] <0,0001 715; 12]

PRZEZYCIE CALKOWITE — CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 24 MIES.

Przedstawione ponizej dane pochodzg z posteru przedstawionego na konferencji ASCO w 2016 r.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po min. 24 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2016 poster]
NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% CIl], mies. HR [95% CI] p

12,2[9,7; 15,1] 9,5[8,1; 10,7] 0,75 [0,63; 0,91] <0,05

Dalsza obserwacja pacjentow potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;.

Wyniki po min. 24 miesigcach wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,5 mies.). W omawianym przypadku zachodzg na siebie
przedzialy ufnosci median. Brak jest dowodow na istotng statystycznie réznice pomiedzy porownywanymi
interwencjami w zakresie mediany.
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Analiza przeprowadzona po min. 24 miesigcach obserwacji wykazata, ze stosowanie niwolumabu powodowato
istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem o 25% (HR=0,75 [95% CI: 0,63; 0,91],
p<0,05).

Rycina 6. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po min. 24 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2016 poster]

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu
do grupy docetakselu i wyniost odpowiednio 29% oraz 16% (RR=1,84 [95% CI: 1,33; 2,53], p=0,0002, NNT24
mies.= 8 [95% CI: 6; 16]).

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek chorych, ktérzy przezyli 18 mies. [CheckMate 057/Borghaei 2016 poster]
NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) RR [95%CI] / RD [95%CIl] p NNT [95%CI]

85/292 (29%) 46/290 (16%) RR =1,84[1,33; 2,53] 0,0002 8 [6; 16]

W petnej populacji po min. 24 miesigcach obserwacji stosowanie niwolumabu powodowato istotng statystycznie
redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem o 25% (HR=0,75 [0,63; 0,91], p<0,05). Podobnie w
podgrupach chorych z ekspresjg PD-L1 21%, =5% oraz =10% obserwowano istotnie statystycznie wiekszg
redukcje ryzyka zgonu dla niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (odpowiednio HR=0,62 [0,47; 0,83]
p<0,05, HR=0,48 [0,34; 0,68] p<0,05 oraz HR=0,43 [0,30; 0,62] p<0,05). U chorych z PD-L1 <1% nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Im wyzszy poziom ekspresji PD-L1, tym wigksza
redukcja ryzyka zgonu w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.

80 . Nivolumab Il
Overall PD-L1 expression Docetaxel Wl
60
=
P 40 4
@]
20
il

no 292 290 108 101 123 123 95 86 86 79
All patients <1% z1% 25% 210%
HR 0.75 0.91 0.62 0.48 0.43
{95% Cl)  (0.63,0.91) (0.67. 1.22) (0.47, 0.83) (0.34, 0.68) (0.30, 0.62)

Rycina 7. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w subpopulacjach chorych w zaleznosci od ekspresji PD-L1 po
min. 13,2 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2016 poster]
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Odsetek chorych, ktérzy przezyli 24 mies. byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu
do grupy docetakselu u chorych z ekspresjg PD-L1 21%, 25% oraz 210% (odpowiednio: RR=2,19 [95% CI: 1,39;
3,44], p=0,0007, NNT=13.2 mies.=5 [95% CI: 4; 11]; RR=3,17 [95% CI: 1,79; 5,61], p<0,0001, NNTz132 mies.=4 [95%
Cl: 3; 6] oraz RR=3,58 [95% CI: 1,92; 6,69], p<0,0001, NNT>132mies.=4 [95% CI: 3; 6]), podczas gdy u chorych z
PD-L1 <1% nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1
[CheckMate 057/Borghaei 2016 poster]

PD-L1 NIVO, n/N (%) DOC, niN (%) RR [95%CI] p NNT [95%CI]
<1% 27/108 (25%) 18/101 (18%) 1,40 [0,82; 2,39] ns -
>1% 46/123 (37%) 21/123 (17%) 2,19 [1,39; 3,44] 0,0007 5[4; 1]
25% 42/95 (44%) 12/86 (14%) 3,17 [1,79; 5,61] <0,0001 413; 6]
>10% 39/86 (45%) 10/79 (13%) 3,58 [1,92; 6,69] <0,0001 4(3; 6]

PRZEZYCIE CALKOWITE — CheckMate 003

Ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki dla pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP przyjmujgcych niwolumab
w dawce zgodnej z ChPL, tj. 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie (N=19).

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,2 mies. Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok, 2 lata i 3 lata wyniost
odpowiednio 62%, 48% i 24%.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po 36 mies. obserwacji [CheckMate 003/Gettinger 2015]

OS, mies., mediana [95% CI]* 18,2 [5,2; 30,8]

odsetek OS — 1 rok, % (95% Cl) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 62 [37; 80] (no. at risk: 10)
odsetek OS — 2 lata, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 48 [22; 69] (no. at risk: 6)
odsetek OS — 3 lata, % (95% Cl) [liczba pacjentow wys. ryzyka] 24 [6; 48] (no. at risk: 2)

* czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiegokolwiek powodu lub daty ostatniej oceny guza u pacjentéw, kitdrzy zyli podczas zbierania
danych do analizy

JAKOSC ZYCIA | PATIENT REPORTED OUTCOMES (PRO) — CheckMate 057 — EQ-5D

Zgodnie z protokotem w badaniu CheckMate 057 jakos$¢ zycia oceniana byta za pomocg kwestionariusza EQ-5D
oraz w skali VAS. Byt to jednak jedynie tzw. eksploracyjny punkt koncowy, dla ktérego nie podano wynikéw w
publikacjach.

Eksploracyjne punkty koncowe mogg dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat skutecznosci badanego leku i
efektéw leczenia, ale nie stanowig gtéwnego celu badania klinicznego. Badania nie sg projektowane w celu
wykrycia istotnej statystycznie réznicy w eksploracyjnych punktach koncowych pomiedzy terapig badang i
komparatorem. Wyniki eksploracyjnych punktéw koncowych nalezy wiec interpretowac z ostroznoscia.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki kwestionariusza EQ-5D w grupie niwolumabu i docetakselu w
stanie bez progresji choroby oraz w stanie progresji choroby przeliczone z wykorzystaniem zestawow
uzytecznosci specyficznych dla Polski (dane dostarczone przez wnioskodawce). Uzytecznosci zmierzone za
pomoca kwestionariusza EQ-5D sg wyzsze w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu, zaréwno
w stanie bez progresji choroby, jak i w stanie progresji choroby.

Tabela 31. Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia w badaniu CheckMate 057 dla Polski (dane Wnioskodawcy).

Stan zdrowia Niwolumab Docetaksel

Ogdtem
PFS — SD/PR/CR

PD

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); PD — progresja choroby (ang. progressed disease); PFS - przezycie wolne
od progresji choroby (ang. progression-free survival); PR - cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SD — choroba stabilna
(ang. stable disease)

JAKOSC ZYCIA / PATIENT REPORTED OUTCOMES (PRO) — CheckMate 057 — LCSS

Domena objawowo-specyficzna (Average Symptom Burden Index, ASBI) w skali LCSS (Lung Cancer Symptom
Scale) ocenia intensywnos¢ 6 objawow choroby: jadtowstretu, zmeczenia, kaszlu, dusznosci, krwioplucia i bolu
w skali od 0 do 100, gdzie O jest najlepszym, a 100 najgorszym mozliwym wynikiem. Minimalna istotna klinicznie
réznica (ang. minimally important difference, MID) wynosi 10.
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W grupie niwolumabu obserwowano poprawe objawéw choroby w skali LCSS ASBI wzgledem wartosci
wyjsciowych, natomiast w grupie docetakselu — pogorszenie (patrz rycina ponizej).

Rycina 8. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana objawéw choroby w skali LCSS [Horn 2015 abstrakt]

Wyzsze warto$ci oznaczajg wieksze obcigzenie objawami choroby. Srednie wyjsciowe wartosci (SD) wynosity
24,8 (+/-15,9) w grupie niwolumabu i 24,4 (+/-15,8) w grupie docetakselu. Jedynie dane dostepne dla =5
pacjentdw sg pokazane na rycinie w kazdym z ramion badania. Minimalna istotna réznica wynosita =10 punktow.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana objawéw choroby w skali LCSS w 12 tygodniu leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych [CheckMate 057/Horn 2015 abstrakt]
NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) RR [95%CI] P

52/292 (18%) 57/290 (20%) 0,91 [0,65; 1,27] ns

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami niwolumabu i docetakselu pod wzgledem
czestosci wystepowania poprawy objawéw wedtug skali LCSS ASBI w 12 tygodniu badania na podstawie MID
(RR=0,91 [95% CI: 0,65; 1,27], p=ns).

PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI — CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 13,2 MIES.

Wyniki po min. 13,2 mies. (data odciecia: 18 marzec 2015 r.) wskazujg na skrécenie mediany przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (2,3 mies. vs 4,2 mies.). W
omawianym przypadku zachodzg na siebie przedzialy ufnosci median.

Po min. 13,2 mies. nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem niwolumabu i
docetakselu pod wzgledem redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,92 [95% CI: 0,77; 1,11], p=0,39).

Analiza pozostatych podgrup, za wyjatkiem obszaru geograficznego (PFS istotnie statystycznie wieksze w grupie
NIVO w poréwnaniu do grupy DOC w subpopulacji chorych pochodzgcych z osrodkéw w USA lub Kanadzie:
HR=0,64 [0,47; 0,87]) oraz mutacji genu KRAS (PFS istotnie statystycznie nizsze w grupie NIVO w poréwnaniu
do grupy DOC w subpopulacji chorych, u ktérych nie wykryto mutacji genu KRAS: HR=1,52 [1,03; 2,25]), nie
wykazata istotnych statystycznie réznic. Takze w subpopulacji chorych bez potwierdzonej mutacji genu EGFR po
min. 13,2 mies. obserwaciji ryzyko progresji choroby lub zgonu nie réznito sie istotnie statystycznie. Doktadne
dane znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy (Ryciny 20 i 21) lub na Rycinie 5 publikacji Borghaei 2015

suppl.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 13,2 mies. obserwacji [CheckMate
057/Borghaei 2015]

NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% CIl], mies. HR [95% CI] p
2,3[2,2; 3,3] 4,2 [3,5; 4,9] 0,92[0,77; 1,11] 0,39
nie wykryto mutacji genu EGFR 0,83 [0,65; 1,06] >0,05
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NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% CI], mies. HR [95% CI] p
nie raportowano mutacji genu EGFR 0,83 10,59; 1,17] >0,05

Rycina 9. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 13,2 mies. obserwacji [CheckMate
057/Borghaei 2015]

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wynidst odpowiednio 19% (95% CI: 14; 23) i 8% (95% CI: 5;
12) (RR=2,37 [95% CI: 1,50; 3,76], p=0,0002, NNT 12 mies.=10 [95% CI: 7; 19]).

Tabela 34. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 12 mies. [CheckMate
057/Borghaei 2015]

NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) RR [95%Cl] / RD [95%CI] p NNT [95%Cl]

55/292 (19%) 23/290 (8%) RR = 2,37 [1,50; 3,76] 0,0002 10 [7; 19]

U 455 (78%) z 582 randomizowanych pacjentow okreslono ilosciowo ekspresje liganda receptora programowanej
Smierci PD-L1. Udziat pacjentéw z okreslonym poziomem ekspresji PD-L1 w obu leczonych grupach byt podobny.
Na podstawie réznic w zakresie skutecznosci leczenia w podgrupach podzielonych ze wzgledu na ekspresje PD-
L1 (1% lub <1%; 25% lub <5%; 210% lub <10%) stwierdzono, ze ekspresja PD-L1 byta silnym czynnikiem
predykcyjnym dla wszystkich punktéw kohcowych dotyczgcych skuteczno$ci leczenia.

W zakresie redukcji ryzyka progresji choroby zostata stwierdzona istotna statystycznie przewaga w grupie
niwolumabu:

e przy ekspresji PD-L1 = 1%: HR=0,70 [95% CI: 0,53; 0,94],

e przy ekspresji PD-L1 = 5%: HR=0,54 [95% CI: 0,39; 0,76],

e przy ekspresji PD-L1 =2 10%: HR=0,52 [95% CI: 0,37; 0,75].

W przypadku wynikéw przy ekspresji PD-L1: <1% oraz <10% nie stwierdzono istotnosci statystycznej, a nawet
obserwowano wiekszg korzysé ze stosowania docetakselu pod wzgledem PFS. Natomiast w subpopulaciji
chorych z ekspresjg PD-L1 na poziomie <5% obserwowano istotng statystycznie przewage docetakselu.
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Rycina 10. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w subpopulacjach chorych w zaleznosci od
ekspresji PD-L1 po min. 13,2 mies. obserwacji [CheckMate 057/Borghaei 2015 supp]

PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI — CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 24 MIES.

Przedstawione ponizej dane pochodzg z posteru przedstawionego na konferencji ASCO w 2016 r.
Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 24 mies. obserwacji [CheckMate 057/
Borghaei 2016 poster]
NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% Cl], mies. HR [95% CI] p
2,3[2,2;34] 4,3[3,4;4,9] 0,89 [0,75; 1,07] >0,05

Dalsza obserwacja pacjentow potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;.

Wyniki po min. 24 miesigcach obserwacji wskazujg na skrocenie mediany przezycia catkowitego w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (2,3 mies. vs 4,3 mies.). W omawianym przypadku zachodzg
na siebie przedziaty ufno$ci median.

Po min. 24 mies. nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem niwolumabu i
docetakselu pod wzgledem redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,89 [95% CI: 0,75; 1,07], p>0,05).

Rycina 11. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 24 mies. obserwacji [CheckMate 057/
Borghaei 2016 poster]

Odsetek chorych, ktorzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 24 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wynidst odpowiednio 12% oraz 1% (RR=11,59 [95% CI:
3,60; 37,25], p<0,0001, NNT24 mies.= 10 [95% CI: 7; 15]).
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Tabela 36. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 12 mies. [CheckMate
057/ Borghaei 2016 poster]

NIVO, n/N (%) DOC, nIN (%) RR [95%Cl] / RD [95%CI] [ NNT [95%Cl]

35/292 (12%) 3/290 (1%) RR = 11,59 [3,60; 37,25] <0,0001 10 [7; 15]

PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI — CheckMate 003

Ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki dla pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP przyjmujgcych niwolumab
w dawce zgodnej z ChPL, tj. 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie (N=19).

Odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 6 miesiecy, 1 rok i 2 lata wynidst odpowiednio
42%, 30% i 0%.

Tabela 37. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) [CheckMate 003/Gettinger 2015]

Parametr Wynik
odsetek PFS — 6 miesigcy, % (95% Cl) [liczba pacjentow wys. ryzyka] 42 (20; 62) [no. at risk: 7]
odsetek PFS — 1 rok, % (95% Cl) [liczba pacjentéw wys. ryzykal] 30 (12; 51) [no. at risk: 5]
odsetek PFS — 2 lata, % (95% ClI) [liczba pacjentow wys. ryzyka] 0 [no. at risk: 0]

ODPOWIEDZ NA LECZENIE - CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 13,2 MIES.

U 33 (11%) pacjentéw w grupie niwolumabu i 47 (16%) pacjentdw w grupie docetakselu nie byto mozliwe ustalenie
najlepszej odpowiedzi ogotem.

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu niz w
grupie docetakselu (RR=1,54 [95% CI: 1,05; 2,27], p=0,03, NNTz132 mies.= 15 [95% CI: 8; 116]).

Chorobe stabilng raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy
docetakselu (RR=0,60 [95% CI: 0,47; 0,76], p<0,0001, NNT=>132 mies.= 6 [95% CI: 5; 11]).

Progresja choroby wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy
docetakselu (RR=1,51 [95% CI: 1,21; 1,88], p=0,0003, NNH>132 mies.= 6 [95% CI: 4; 14]).

Wsrdd najlepszych odpowiedzi na leczenie ogétem nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie:
e odpowiedzi catkowitej miedzy grupg niwolumabu i docetakselu (RR=3,97 [95% CI: 0,45; 35,33], p=ns)
e czesciowej odpowiedzi na leczenie (RR=1,48 [95% CI: 0,99; 2,19], p=ns).

Tabela 38. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie [CheckMate 057/ Borghaei 2015]

Punkt koncowy NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) RR [95%CI] P [9';;1.-:']
odsetek obiektywnych odpowiedzi 56/292 (19%) 36/290 (12%) 1,54 [1,05; 2,27] 0,03 15 [8; 116]
catkowita odpowiedz na leczenie 4/292 (1%) 1/290 (<1%) 3,97 [0,45; 35,33] ns -
g 5 _qé czedciowa odpowiedz na leczenie 52/292 (18%) 35/290 (12%) 1,48 [0,99; 2,19] ns -
i-g "ﬁ choroba stabilna 74/292 (25%) 122/290 (42%) 0,60 [0,47; 0,76] <0,001 6 [5; 11]
e %2 progresja choroby 129/292 (44%) 85/290 (29%) 1,51 [1,21; 1,88] 0,0003 6 [4; 14]
niemozliwe do okreslenia 33/292 (11%) 47/290 (16%) 0,70 [0,46; 1,06] 0,088 -

Odsetek odpowiedzi obiektywnych raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy docetakselu u chorych z ekspresjg PD-L1 21%, 25% oraz 210% (odpowiednio: RR=2,53
[95% CI: 1,47; 4,36], p=0,0008, NNT=>132mies.=6 [95% CI: 4; 12]; RR=2,80 [95% CI: 1,51; 5,17], p=0,001, NNTz132
mies.=5 [95% CI: 3; 10] oraz RR=2,94 [95% CI: 1,55; 5,58], p=0,001, NNT=132 mies.=5 [95% CI: 3; 9]), natomiast nie
obserwowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w subpopulacjach chorych z ekspresjg PD-L1 na
poziomie <1%, <5% oraz <10%. Im wyzszy poziom ekspresji PD-L1, tym wiekszy odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.

Tabela 39. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 [CheckMate
057/ Borghaei 2015 supp]

PD-L1 NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) RR [95%ClI] p NNT [95%CI]

<1% 10/108 (9%) 15/101 (15%) 0,621[0,29; 1,32] ns -
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>1% 38/123 (31%) 15/123 (12%) 2,53 [1,47; 4,36] 0,0008 6 [4; 12]

<5% 14/136 (10%) 19/138 (14%) 0,75[0,39; 1,43] ns -

>5% 34/95 (36%) 11/86 (13%) 2,80 [1,51; 5,17] 0,001 5[3; 10]

<10% 16/145 (11%) 20/145 (14%) 0,80 [0,43; 1,48] ns -

>10% 32/86 (37%) 10/79 (13%) 2,94 [1,55; 5,58] 0,001 51[3; 9]
bd 8/61 (13%) 6/66 (9%) 1,44 10,53; 3,92] ns -

Odsetek odpowiedzi obiektywnych raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy docetakselu u chorych z ekspresjg PD-L1 250% (RR=6,27 [95% CI: 2,02; 19,45], p=0,001,
NNTz13,2 mies. =3 [95% CI: 3; 5]). Natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
subpopulacjach chorych z ekspresjg PD-L1: 21% i <10% (RR=1,43 [0,47; 4,30]) oraz 210% i <50% (RR=1,18
[0,43; 3,22)).

ODPOWIEDZ NA LECZENIE - CheckMate 003

Ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki dla pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP przyjmujgcych niwolumab
w dawce zgodnej z ChPL, tj. 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie (N=19).

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniést 26%, a mediana czasu trwania
odpowiedzi — 13,6 mies.

Tabela 40. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek obiektywnych odpowiedzi [CheckMate 003/Gettinger 2015]

Parametr: ORR* Wynik
liczba pacjentéw z ORR/catkowita liczba pacjentéw 5/19
odsetek pacjentéw z ORR, % [95% Cl] 26,3 [9,1; 51,2]
czas trwania odpowiedzi, mies., mediana [zakres]** 13,6 [5,6; 17,0]

* odsetek pacjentow z potwierdzong catkowitg lub czesciowa odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST (v1.0);
** czas od daty pierwszej udokumentowanej czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie do wystgpienia udokumentowanej progres;ji
choroby, zgonu lub ostatniej oceny guza.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki podstawowej analizy bezpieczenstwa przygotowanej w oparciu o badanie
CheckMate 057.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA — CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 13,2 MIES.

Tabela 41. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane wystepujace tacznie u 2 5% pacjentow [CheckMate 057/ Borghaei
2015 supp]

Punkt koficowy - Nl;lo o - Zoc o RR [95%CI] p N[;'g",g‘g‘:]T
AE tgcznie 280 287 98% 265 268 99% 0,99 [0,96; 1,01] ns -
AE tgcznie — 3-4 stopnia 132 287 46% 180 268 67% 0,68 [0,59; 0,80] <0,00001 5[4; 8]
Ciezkie AE tgcznie 21 287 7% 53 268 20% 0,37 [0,23; 0,60] <0,0001 9[6; 15]
sctf;:::: AIE s =8 15 | 287 | 5% 48 268 18% 0,29 [0,17; 0,51] <0,0001 8 [6: 14]
Zmeczenie 91 287 32% 102 268 38% 0,83 [0,66; 1,05] ns -
Zmeczenie — 3-4 stopnia 9 287 3% 18 268 7% 0,47 [0,21; 1,02] ns -

RR =1,34 [0,999; 1,79] ns -
Zmniejszony apetyt 83 287 29% 58 268 22%

RD = 0,07 [0; 0,14] 0,048 13 [6; 1262]
Kaszel 76 287 26% 62 268 23% 1,14 [0,86; 1,53] ns -
Zaparcia 66 287 23% 45 268 17% 1,37 [0,97; 1,92] ns -
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NIVO DOC

Punkt koficowy - = - - = = RR [95%CI] p N[ggf,%f;
Dusznos¢ 65 | 287 | 23% | 63 268 24% 0,96 [0,71; 1,31] ns -
Dusznos¢ — 3-4 stopnia 14 | 287 | 5% 10 268 4% 1,31 [0,59; 2,89] ns -
Nudnosci 63 | 287 | 22% | 80 268 30% 0,74 [0,55; 0,98] 0,03 13 [7; 161]
Astenia 50 | 287 | 21% | 62 268 23% 0,89 [0,65; 1,22] ns -

Bol stawow 46 | 287 | 16% | 32 268 12% 1,34 [0,88; 2,04] ns -
Biegunka 45 | 287 | 16% | 73 268 27% 0,58 [0,41; 0,80] 0,001 9[6; 21]
Bol mieéniowo-szkieletowy | 39 | 287 | 14% 12 268 4% 3,03 [1,62; 5,67] 0,0005 10 [7; 22]
Bol plecow 36 | 287 | 13% 17 268 6% 1,98 [1,14; 3,44] 0,02 16 9; 72]
Wysypka 36 | 287 | 13% 13 268 5% 2,59 [1,40; 4,77] 0,002 12 [8: 32]
Wymioty 36 | 287 | 13% | 30 268 11% 1,12[0,71; 1,77] ns -
Goraczka 35 | 287 | 12% | 42 268 16% 0,78 [0,51; 1,18] ns -
Niedokrwistos¢ 34 | 287 | 12% | 68 268 25% 0,47 [0,32; 0,68] <0,0001 8 6; 15]
Swiad 33 | 287 | 11% 5 268 2% 6,16 [2,44; 15,55] 0,0001 10 [7; 17]
Obrzek obwodowy 31 | 287 | 11% | 45 268 17% 0,64 [0,42; 0,99] 0,04 17 [9; 398]
B4l glowy 20 | 287 | 10% | 32 268 12% 0,85 [0,53; 1,36] ns -

Bl koriczyn 27 | 287 | 9% o7 | 268 | 10%* 0,93 [0,56; 1,551 0,791 -
;L‘;?ﬁ:g’onowom‘”” 25 287 | 9% 8 268 3% 2,92 [1,34; 6,36] 0,007 17 [10; 53]
;;‘;?irﬁ:g"on_"‘gj";g;nia 14 | 287 | 5% 1 268 <1% 13,07 [1,73; 98,74] 0,01 22 [14; 52]
Zawroty glowy 25 | 287 | 9% 24 268 9% 0,07 [0,57; 1,66] ns -

Bol 23 | 287 | 8% 21 268 8% 1,02 [0,58; 1,80] ns -
Zmniejszenie masy ciata 22 287 8% 16 268 6% 1,28 [0,69; 2,39] ns -
Suchos¢ skory 20 | 287 | 7% 8 268 3% 2,33 [1,05; 5,21] 0,04 25[13; 248]
Bezsennosé 20 | 287 | 7% 22 268 8% 0,85 [0,47; 1,52] ns -
Niedoczynnosé tarczycy 19 | 287 | 7% 0 268 0% 36,43 [2,21; 600,35] 0,01 15 [10; 27]
B6I miesni 18 | 287 | 6% 35 268 13% 0,48 [0,28; 0,83] 0,008 15 [9; 54]
Zapalenie ptuc 17 287 6% 23 268 9% 0,69 [0,38; 1,26] ns -
f;‘;ﬂiea”ie AD S 10 | 287 | 3% 14 268 5% 0,67 [0,30: 1,48] ns -
L”szzjﬁoﬁﬁgg EOELEY 17 | 287 | 6% 12 268 4% 1,32 [0,64; 2,72] ns -
Wysiek optucnowy 16 287 6% 7 268 3% 2,130,89; 5,11] ns -
Krwioplucie 16 | 287 | 6% 16 268 6% 0,93 [0,48; 1,83] ns -
'F;'Ifrss?:\jvoe‘j"y e 7 LYEEED 16 | 287 | 6% 15 268 6% 1,00 [0,50; 1,97] ns -

§ Oiyeszony poziom 16 | 287 | 6% 5 | 268 | 2% 2,99 [1,11; 8,04] 0,03 | 26[14; 166]
Niepokoj 16 | 287 | 6% 5 268 2% 2,99 [1,11; 8,04] 0,03 26 [14; 166]
Bl brzucha 15 | 287 | 5% 17 268 6% 0,82 [0,42; 1,62] ns -
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leukocytow

Punkt koficowy - leo - - DNOC = RR [95%CI] p N[ggf,%f;
Produktywny kaszel 15 287 5% 10 268 4% 1,40 [0,64; 3,06] ns -
'K‘)’I'gzlosvi';e' el ey i 15 | 287 | 5% 12 268 4% 1,17 [0,56; 2,45] ns -
Hiperglikemia 13 287 5% 15 268 6% 0,81 [0,39; 1,67] ns -
Parestezje 12 | 287 | 4% 23 268 9% 0,49 [0,25; 0,96] 0,04 23 [12; 308]
Bol gardta 11 | 287 | 4% 15 268 6% 0,68 [0,32; 1,46] ns -
Neuropatia obwodowa 9 287 3% 25 268 9% 0,34 [0,16; 0,71] 0,004 17 [10; 47]
Dusznos¢ wysitkowa 8 287 3% 16 268 6% 0,47 [0,20; 1,07] ns -
Zaburzenia smaku 7 | 287 | 2% 27 268 10% 0,24 [0,11; 0,55] 0,0006 14 [9; 28]
Zapalenie jamy ustnej 6 | 287 | 2% 24 268 9% 0,23 [0,10; 0,56] 0,001 15 [10; 33]
Zapalenie bton sluzowych 6 287 2% 21 268 8% 0,27 [0,11; 0,65] 0,004 18 [11; 48]
Rumien 6 | 287 | 2% 18 268 7% 0,31[0,13; 0,77] 0,01 22 [13; 84]
Lysienie 4 | 287 | 1% 70 268 26% 0,05 [0,02; 0,14] <0,00001 5[4; 6]

¥ zawienie 3 | 287 | 1% 22 268 8% 0,13 [0,04; 0,42] 0,0007 | 14[10; 28]
Neutropenia 2 287 1% 87 268 32% 0,02 [0,01; 0,09] <0,00001 4[3; 4]
Neutropenia — 3-4 stopnia 1 287 <1% 75 268 28% 0,01 [0,00; 0,09] <0,0001 4[4; 5]
ﬁ:ﬂgﬁlfona Iezes 1 287 | <1% 19 268 7% 0,05 [0,01; 0,36] 0,003 15 [11; 28]
e 1 | 287 | <1% | 16 | 268 6% 0,06 [0,01; 0,44] 0,006 | 18[12;37]
Goraczka neutropeniczna 0 287 0% 30 268 11% 0,02 [0,00; 0,25] 0,003 9[7; 14]
?g[jcszt':;:i‘;“t“’pe”iczna 0 | 287 | 0% 29 268 11% 0,02 [0,00; 0,26] 0,004 10 [7; 15]
Séiffpgeﬁlrg;ﬁ:a 0o | 287 | 0% 22 268 8% 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 13[9; 21]
Ciezka gorgczka

neutropeniczna — 3-4 0 | 287 | 0% 22 268 8% 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 13 [9; 21]
stopnia

Leukopenia 0 287 0% 29 268 1% 0,02 [0,00; 0,26] 0,004 10 [7; 15]
Leukopenia — 3-4 stopnia 0o | 287 | 0% 23 268 9% 0,02 [0,00; 0,33] 0,006 12 [9; 20]
Zmniejszona liczba 0 | 287 | 0% 22 268 8% 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 1319; 21]

AE — zdarzenia niepozgdane
A w tabeli umieszczono poprawione wyniki dla tego punktu koncowego (zgodne z publikacja Borghaei 2015 suppl)

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujgcych tacznie u = 5% pacjentdw w minimalnym okres
obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w poroéwnaniu z docetakselem wigzata si¢ z istotnie statystycznie:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia fgcznie, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (takze 3-4 stopnia), nudnosci, biegunki, niedokrwistosci, obrzeku obwodowego, bolu
miesni, parestezji, neuropatii obwodowej, zaburzenia smaku, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton
Sluzowych, rumienia, tysienia, fzawienia, neutropenii (takze 3-4 stopnia), zmniejszonej liczby neutrofili
(takze 3-4 stopnia), gorgczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia), ciezkiej gorgczki neutropenicznej (takze
3-4 stopnia), leukopenii (takze 3-4 stopnia) oraz zmniejszonej liczby leukocytow;

e wyzszym ryzykiem wystgpienia bolu miesniowo-szkieletowego, bélu plecow, wysypki, swigdu, progresiji
nowotworu ztosliwego (takze 3-4 stopnia), suchos$ci skéry, niedoczynnosci tarczycy, podwyzszonego
poziomu AIAT oraz niepokoju. Ponadto, wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania
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zmniejszonego apetytu u chorych przyjmujgcych niwolumab w poréwnaniu do chorych leczonych
docetakselem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej.

W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 42. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u 2 5% pacjentow [CheckMate

057/ Borghaei 2015 supp]

NIVO DOC
Punkt koficowy — T = o RR [95%Cl] p N[;'g'%f]T
AE tgcznie 199 287 | 69% | 236 268 88% 0,79 [0,72; 0,86] <0,00001 6 [4; 9]
AE tacznie — 3-4 stopnia 30 287 | 10% 144 268 54% 0,19 [0,14; 0,28] <0,00001 31[2; 3]
=IO SR I 14 | 287 | 5% | 40 268 15% 0,33 [0,18; 0,59] 0,0002 10 [7; 20]
eczenia
IS [, GID) BIEEET, 11 | 287 | 4% | 18 268 7% 0,57 [0,27; 1,19] ns -
leczenia — 3-4 stopnia
Zmeczenie 46 287 | 16% 78 268 29% 0,55 [0,40; 0,76] 0,0003 8[6; 17]
Zmeczenie — 3-4 stopnia 3 287 1% 13 268 5% 0,22 [0,06; 0,75] 0,02 27 [16; 103]
Nudnosci 34 287 | 12% 70 268 26% 0,45 [0,31; 0,66] <0,0001 8 [5; 13]
Zmniejszony apetyt 30 287 | 10% 42 268 16% 0,67 [0,43; 1,03] ns -
Astenia 29 | 287 | 10% | 47 268 18% 0,58 [0,37; 0,89] 0,01 14 [8; 59]
Wysypka 27 | 287 | 9% 8 268 3% 3,15 [1,46; 6,81] 0,004 15 [9; 40]
Swiad 24 287 8% 4 268 1% 5,60 [1,97; 15,94] 0,001 14 [9; 29]
Biegunka 22 287 8% 62 268 23% 0,33 [0,21; 0,52] <0,00001 7 [5; 11]
Niedoczynnos$¢ tarczycy 19 287 7% 0 268 0% 36,43 [2,21; 600,35] 0,01 15 [10; 27]
Bol stawow 16 287 6% 16 268 6% 0,93 [0,48; 1,83] ns -
Wymioty 15 | 287 | 5% | 20 268 8% 0,70 [0,37; 1,34] ns -
Zaparcia 13 287 5% 21 268 8% 0,58 [0,30; 1,13] ns -
Obrzek obwodowy 8 287 3% 28 268 10% 0,27 [0,12; 0,58] 0,0007 14 [9; 29]
RR = 0,44 [0,19; 1,001] ns -

Goragczka 8 287 3% 17 268 6%

RD = -0,04 [-0,07; -0,001] 0,05 29 [15; 1406]
Bol migsni 7 287 2% 30 268 11% 0,22 [0,10; 0,49] 0,0002 12 [8; 22]
Niedokrwistos¢ 6 287 2% 53 268 20% 0,11 [0,05; 0,24] <0,00001 6 [5; 8]
Zaburzenia smaku 5 287 2% 25 268 9% 0,19 [0,07; 0,48] 0,0005 14 [9; 27]
Parestezje 5 287 2% 20 268 7% 0,23 [0,09; 0,61] 0,003 18 [11; 45]
Bol 4 287 1% 14 268 5% 0,27 [0,09; 0,80] 0,02 27 [15; 119]
Neuropatia obwodowa 3 287 1% 25 268 9% 0,11 [0,03; 0,37] 0,0003 13[9; 22]
Zapalenie jamy ustnej 3 287 1% 23 268 9% 0,12 [0,04; 0,40] 0,0005 14 [10; 26]
Zapalenie bton $luzowych 2 287 1% 20 268 7% 0,09 [0,02; 0,40] 0,001 15 [10; 29]
tzawienie 1 287 | <1% 14 268 5% 0,07 [0,01; 0,50] 0,009 21 [14; 48]
tysienie 1 287 | <1% 67 268 25% 0,01 [0,00; 0,10] <0,0001 5[4; 6]
il ez 1 | 287 | <1% | 19 268 7% 0,05 [0,01; 0,36] 0,003 15 [11; 28]
neutrofili
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NIVO boc NNH/NNT
A 0,

Punkt koncowy o N % N = % RR [95%CI] p [95%Cl]
Zmniejszona liczba 1 | 287 | <1% | 16 268 6% 0,06 [0,01; 0,44] 0,006 18 [12; 37]
neutrofili — 3-4 stopnia
Neutropenia 1 287 | <1% | 83 268 31% 0,01 [0,00; 0,08] <0,00001 4[3; 4]
Neutropenia — 3-4 stopnia 0 287 0% 73 268 27% 0,01 [0,00; 0,10] 0,0004 414; 5]
Gorgczka neutropeniczna 0 287 0% 27 268 10% 0,02 [0,00; 0,28] 0,004 10 [8; 16]
Gorgczka neutropeniczna | | 587 | gy | 26 268 10% 0,02 [0,00; 0,29] 0,005 111[8; 17]
— 3-4 stopnia
Leukopenia 0 | 287 | 0% | 27 268 10% 0,02 [0,00; 0,28] 0,004 10 [8; 16]
Leukopenia — 3-4 stopnia 0 287 0% 22 268 8% 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 13 [9; 21]
Zmnigiszonalliczba 0o | 287 | 0% | 22 268 8% 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 13[9; 21]
leukocytow

AE — zdarzenia niepozgdane

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wystepujgcych fgcznie u = 5% pacjentéw w
minimalnym okres obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z
istotnie statystycznie:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzehn niepozadanych tgcznie (takze 3-4 stopnia), zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia, zmeczenia (takze 3-4 stopnia), nudnosci, astenii,
biegunki, obrzeku obwodowego, bdlu miesni, niedokrwistosci, zaburzenia smaku, parestezji, bdlu,
neuropatii obwodowej, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton Sluzowych, tzawienia, tysienia, zmniejszonej
liczby neutrofili (takze 3-4 stopnia), neutropenii (takze 3-4 stopnia), goraczki neutropenicznej (takze 3-4
stopnia), leukopenii (takze 3-4 stopnia) oraz zmniejszonej liczba leukocytéw. Ponadto, wykazano trend w
kierunku mniejszej czestosci wystepowania gorgczki zwigzanej z leczeniem u chorych przyjmujgcych
niwolumab w poréwnaniu do chorych leczonych docetakselem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnosci statystyczne,.

e wyzszym ryzykiem wystgpienia wysypki, $wigdu, niedoczynnosci tarczycy.
W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami.
ANALIZA BEZPIECZENSTWA - CheckMate 057 — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 24 MIES.

Tabela 43. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane po min. 24 mies. obserwacji

NIVO DoC NNH/NNT

Punkt koncow RR [95%CI

Y n [N | % | n]| N % Bo%€l P [95%C]]

ZGONY
IZQO”V.ZW'aza”e z 1| 287 | <1% | 1 268 <1% 0,93 [0,06; 14,85] ns -
eczeniem
ZDARZENIA NIEPOZADANE

{;Ezzn"ivfzane zleczeniem | 504 | 287 | 71% | 236 | 268 88% 0,81 [0,74; 0,88] <0,00001 6 [5; 10]
AE zwigzane z leczeniem | 35 | 557 | 119 | 145 | 268 54% 0,21 [0,15; 0,29] <0,00001 3[3; 3]
— 3-4 stopnia
AE zwigzane z leczeniem
pow. przerw. leczenia 17 287 6% 40 268 15% 0,40 [0,23; 0,68] 0,0008 12 [8; 26]
tacznie
AE zwigzane z leczeniem
pow. przerw. leczenia — 3- 11 287 4% 19 268 7% 0,54 [0,26; 1,11] ns -
4 stopnia
Lysienie 1 | 287 | <1% | 67 268 25% 0,01 [0,00; 0,10] <0,0001 5 [4; 6]
Niedokrwisto$¢ 6 | 287 | 2% | 54 268 20% 0,10 [0,05; 0,24] <0,00001 6 [5; 8]
Astenia 29 | 287 | 10% | 48 268 18% 0,56 [0,37; 0,87] 0,009 13 [8; 49]
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Punkt koficowy - N';Io T |:Loc - RR [95%CI] p N[ggf,%f;
Zmniejszony apetyt 32 287 | 11% 43 268 16% 0,69 [0,45; 1,06] ns -
Biegunka 26 287 | 9% 62 268 23% 0,39 [0,26; 0,60] <0,0001 8[5; 13]
Zmeczenie 49 287 | 17% 78 268 29% 0,59 [0,43; 0,80] 0,0009 9 [6; 20]
Goraczka neutropeniczna 0 287 0% 27 268 10% 0,02 [0,00; 0,28] 0,004 10 [8; 16]
Leukopenia 0 287 | 0% 27 268 10% 0,02 [0,00; 0,28] 0,004 10 [8; 16]
Bol migsni 6 287 2% 29 268 11% 0,19 [0,08; 0,46] 0,0002 12 [8; 22]
Nudnosci 34 287 | 12% | 70 268 26% 0,45 [0,31; 0,66] <0,0001 8[5; 13]
Neutropenia 1 287 | <1% | 83 268 31% 0,01 [0,00; 0,08] <0,00001 4[3;4]
Obrzek obwodowy 9 287 | 3% 27 268 10% 0,31 [0,15; 0,65] 0,002 15 [10; 36]

AE — zdarzenia niepozgdane

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujgcych tacznie u = 5% pacjentéw w minimalnym okres
obserwacji 24 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie:

¢ mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem tgcznie (takze 3-4
stopnia), zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem powodujgcych przerwanie leczenia fgcznie,
tysienia, niedokrwistosci, astenii, biegunki, zmeczenia, gorgczki neutropenicznej, leukopenii, bélu miesni,
nudnosci, neutropenii, obrzeku obwodowego.

W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA — CheckMate 003

W badaniu CheckMate 003 nie raportowano odrebnych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu u pacjentéw z nieptaskonabtonkowg postacia NDRP.

4.2.1.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
os6b wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow
nowotworéw [w ramach badan o akronimach: CA209066, CA209037, CA209067 (z grupy monoterapii),
CA209017, CA209057, CA209063 i CA209025] wskazujg, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (32%), wysypka (18%), $wiad (13%), biegunka (13%) i nudnosci
(13%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). U
chorych z NDRP nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych w trwajgcym co najmniej 24 miesigce okresie
obserwacji.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu czerniaka [CA209067 (grupa leczenia
skojarzonego), CA209069 i kohorta 8. w CA209004] wskazujg, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) byty: wysypka (51%), uczucie zmeczenia (43%), biegunka (42%), swigd (35%), nudnosci
(25%), gorgczka (19%), zmniejszenie taknienia (15%), niedoczynnos¢ tarczycy (15%), wymioty (14%), zapalenie
jelita grubego (14%), bdél brzucha (13%), bol stawdw (11%) i béle gltowy (11%). Wiekszos¢ dziatah niepozgdanych
miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Wsrod pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w badaniu CA209067, u 151/313 (48%)
pierwsze dziatanie niepozgdane w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie fazy leczenia skojarzonego. Wsréd 147

pacjentéw tej grupy, ktoérzy kontynuowali leczenie w fazie jednolekowej, 37 (25%) pacjentow do$wiadczyto co
najmniej jednego dziatania niepozgdanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy leczenia jednolekowego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane u pacjentéw leczonych niwolumabem
w monoterapii (n=1991) i u pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (n=448).
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Dziatania niepozadane zostaly wymienione wg klasyfikacji ukladow narzgdowych MedDRA. W obrebie kazdej
kategorii dziatania niepozgdane wymieniono wzgledem czestosci wystepowania, poczynajgc od najczestszych.
Ponadto, kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych ustalono zgodnie z nastepujgca konwencja:
bardzo czesto (=1/10) oraz czesto (21/100 do <1/10). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgadane

uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.

Tabela 44. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych leku obserwowanych w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Dziatania niepozadane

Niwolumab w monoterapii

Niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem

Czestos¢
wystepowania

Zakazenia i zarazenia

zakazenia gornych drég oddechowych

zapalenie ptuc*, zakazenia gornych drog

Czesto

immunologicznego

dozylnym**, nadwrazliwos¢

nadwrazliwosé

pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu neutropenia — Bardzo czesto
ht
cmonnego - eozynofilia Czesto
Zaburzenia ukfadu reakcja zwigzana z wlewem reakcja zwigzana z wlewem dozylnym™*, Czesto

Zaburzenia
endokrynologiczne

niedoczynnos¢ tarczycy

Bardzo czesto

niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc¢
tarczycy, hiperglikemia**

niedoczynnosc¢ przysadki, zapalenie
przysadki, nadczynno$¢ tarczycy,
zapalenie tarczycy, hipergl kemia**

Czesto

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zmniejszenie apetytu

Bardzo czesto

zmniejszenie apetytu

odwodnienie

Czesto

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

zapalenie watroby**

Czesto

Zaburzenia uktadu

bl glowy

Bardzo czesto

piersiowej i Srodpiersia

dusznosé, kaszel

— - -
erwowego neuropatia obwodowa, bol glowy, neuropatia obwodowa, zawroty gltowy Czesto
zawroty gtowy
Zaburzenia oka zespot suchego oka zapalen_le biony naczyniowe oka, Czesto
niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca - czestoskurcz Czesto

Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie nadcisnienie Czesto
Zaburzenia uktadu : ek Iy *

oddechowego, klatki zapalenie pluc***, dusznosc¢*, kaszel zapalenie ptuc™™, zatorowos¢ ptucna’, Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka, nudnosci

zapalenie jelita grubego, biegunka,
wymioty, nudnosci, bél brzucha

Bardzo czesto

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

zapalenie jamy ustnej, zapalenie zotadka,
zaparcie, suchos¢ w ustach

Czesto

szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia skéry | tkanki wysypka***, Swigd wysypka***, swiad Bardzo czesto
podskornej bielactwo, sucha skoéra, rumien, bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, c
L zesto
tysienie pokrzywka
Zaburzenia mig$niowo- - bél stawow Bardzo czesto

béle miesniowo-szkieletowe****, bél
stawdw, zapalenie stawow

*kkk

bole miesniowo-szkieletowe

Czesto

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

niewydolnos¢ nerek***

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

uczucie zmeczenia

uczucie zmeczenia, gorgczka

Bardzo czesto

gorgczka, obrzek (w tym obrzek
obwodowy)

obrzek (w tym obrzek obwodowy), bol

Czesto

Badania
diagnostyczne

*kk Kk

zwigkszenie aktywnosci AspAT,
zwigkszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
a kalicznej, zwiekszenie aktywnosci
lipazy, zwiekszenie aktywnosci
amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, limfocytopenia,
leukopenia, matoptytkowosé,
niedokrwistos¢, hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia

zwigkszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy a kalicznej,
zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia
kreatyniny, limfocytopenia, leukopenia,
neutropenia, matoptytkowos¢,
niedokrwistos$¢, hipokalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia

Bardzo czesto
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Dziatania niepozadane
Niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem

Czestos¢
wystepowania

Klasyfikacja uktadow i
narzadow Niwolumab w monoterapii

zwiekszenie stezenia bilirubiny

catkowitej, hipermagnezemia, hiperkalcemia, hipermagnezemia, Czesto
hipernatremia, zmniejszenie masy hipernatremia, zmniejszenie masy ciata ¢
ciata

* Notowano przypadki $miertelne w trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych; ** Notowano przypadki zagrozenia zycia w
trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych; *** Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista,
wysypke rumieniowatg, wysypke swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke grudkowa,
wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszcajgca, wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniong, zapalenie skéry, tradzikopodobne
zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skoéry, ztuszczajace zapalenie skory,
tuszczycopodobne zapalenie skory i wysypke polekowg; **** Béle migsniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktéry obejmuje béle plecow, bdle
kosci, boéle migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bdle migsni, bdle szyi, bdle konczyn i bole
kregostupa; ***** Czestos¢ wynikéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku
badania laboratoryjnego.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie niwolumabu w nieptaskonabtonkowym NDRP

Lekarze powinni wzigé pod uwage opdznione efekty dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u
pacjentdw z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacig choroby. W przypadku nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca zaobserwowano wiekszg liczbe zgondéw w ciggu 3 miesiecy w grupie leczonej
niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem. Czynniki zwigzane z wczesnymi zgonami to gorsze rokowanie
i (lub) bardziej agresywna posta¢ choroby w potaczeniu z niska ekspresjg PD-L1 na komérkach guza lub
jej brakiem.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe srédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki sSmiertelne.

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym
srodmigzszowej choroby ptuc i naciekéw w ptucach, wynosita 3,1% (62/1991). Wiekszo$¢ przypadkow miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 0,7% (13/1991) i 1,7% (34/1991) pacjentow. Przypadki
stopnia 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 0,7% (14/1991) i <0,1% (1/1991) pacjentéw. W badaniach tych nie
odnotowano przypadkéw stopnia 5. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 3,5 miesigca (zakres: 0,0-19,6).
Zaburzenia ustgpity u 50 pacjentéow (80,6%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 5,3 tygodnia (zakres:
0,1+-53,1+); + oznacza obserwacje cenzorowang.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego.

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania biegunki, zapalenia jelita grubego
lub czestych wyproznien wynosita 13,3% (264/1991). Wiekszos¢ przypadkdéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i
stwierdzone je odpowiednio u 8,9% (178/1991) i 2,9% (58/1991) pacjentow. Przypadki stopnia 3. wystapity u 1,4%
(28/1991) pacjentéw. W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw stopnia 4. ani 5. Mediana czasu do
wystgpienia wynosita 1,5 miesigca (zakres: 0,0-20,9). Zaburzenia ustagpity u 233 pacjentow (89,6%), a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosita 1,9 tygodnia (zakres: 0,1-88,3+).

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem czesto$¢ wystepowania biegunki lub
zapalenia jelita grubego wynosita 45,5% (204/448). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 13,2%
(59/448); 15,4% (69/448) i 0,4% (2/448) pacjentow. Nie odnotowano przypadkéw stopnia 5. Mediana czasu do
wystgpienia wynosita 1,1 miesigca (zakres: 0,0-10,4). Zaburzenia ustagpity u 184 pacjentéw (90,6%), a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosita 3 tygodnie (zakres: 0,1-78,7+).

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie watroby. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i
podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej.

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach
czynno$ciowych watroby wynosita 6,9% (137/1991). Wiekszo$¢ przypadkdw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i
stwierdzone je odpowiednio u 3,8% (75/1991) i 1,3% (25/1991) pacjentéw. Zdarzenia stopnia 3. lub 4. wystgpity
odpowiednio u 1,5% (30/1991) i 0,4% (7/1991) pacjentéw. W badaniach tych nie odnotowano przypadkdéw stopnia
5. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 1,9 miesigca (zakres: 0,0-18,7). Zaburzenia ustgpity u 102 pacjentéw
(75%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 5,4 tygodnia (zakres: 0,1-82,6+).
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U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci w
badaniach czynnosciowych watroby wynosita 27,9% (125/448). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono
odpowiednio u 6,3% (28/448); 15,0% (67/448) i 1,8% (8/448) pacjentow. Nie odnotowano przypadkéw stopnia 5.
Mediana czasu do wystgpienia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,0-11,0). Zaburzenia ustgpity u 116 pacjentow
(92,8%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 5,0 tygodni (zakres: 0,1-53,1).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy monitorowaé¢ pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wigkszosci pacjentow
wystepuje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

U pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzeh
czynnosci nerek wynosita 3,0% (59/1991). Wiekszos¢ przypadkoéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzone
je odpowiednio u 1,7% (34/1991) i 0,8% (15/1991) pacjentéw. Zdarzenia stopnia 3. i 4. wystgpity odpowiednio u
0,5% (9/1991) i <0,1% (1/1991) pacjentéw. W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw zapalenia nerek lub
zaburzen czynnosci nerek stopnia 5. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 2,3 miesigca (zakres: 0,0-18,2).
Zaburzenia ustgpity u 35 pacjentéw (61,4%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 11,1 tygodnia (zakres:
0,1+=77,1+).

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem czestos¢ wystepowania zapalenia nerek i
zaburzen czynnosci nerek wynosita 4,2% (19/448). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 1,1%
(5/448); 0,9% (4/448) i 0,7% (3/448) pacjentow. Nie odnotowano przypadkow stopnia 5. Mediana czasu do
wystgpienia wynosita 2,6 miesigca (zakres: 0,5-14,7). Zaburzenia ustgpity u 17 pacjentow (89,5%), a mediana
czasu do ich ustagpienia wynosita 1,9 tygodnia (zakres: 0,4-42,6+).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, niewydolnosé kory nadnerczy,
niedoczynnosé przysadki, cukrzyce i cukrzycowg kwasice ketonowg. Nalezy monitorowaé pacjentow w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci
tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy jest to wskazane na podstawie oceny
klinicznej).

U pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania chorob tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 8,7% (173/1911). Wiekszos$¢ przypadkow miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 3,6% (72/1991) i 5,0% (99/1991) pacjentow. Choroby
tarczycy stopnia 3. wystapity odpowiednio u 0,1% (2/1991) pacjentéw. Stwierdzono niedoczynnosc¢ przysadki (1
przypadek stopnia 1., 1 przypadek stopnia 2. i 3 przypadki stopnia 3.), niewydolno$¢ kory nadnerczy (1 przypadek
stopnia 1., 5 przypadkéw stopnia 2. i 4 przypadki stopnia 3.), cukrzyce (1 przypadek stopnia 2.) i cukrzycowg
kwasice ketonowag (2 przypadki stopnia 3.). W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw stopnia 4. ani 5.
Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 2,8 miesigca (zakres: 0,0-14,0). Zaburzenia ustgpity
u 86 pacjentow (46%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 44,1 tygodnia (0,4-96,1+).

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem czestos¢ wystepowania choréb tarczycy
wynosita 23,7% (106/448). Przypadki choréb tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 13,4% (60/448)
i 1,6% (7/448) pacjentéw. Przypadki niedoczynnos¢ przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 6,0%
(27/448) i 1,8% (8/448). Przypadki niedoczynno$¢ nadnerczy stopnia 2. i 3. stwierdzono kazdy u 1,1% (5/448)
pacjentéw, a stopnia 4. u 0,2% (1/448) pacjentéw. Zaréwno przypadki cukrzycy stopnia 1. i 2. jak i cukrzycowej
kwasicy ketonowej stopnia 4. stwierdzono u 0,2% (1/448) pacjentéw. Nie odnotowano przypadkow endokrynopatii
stopnia 5. Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 1,5 miesigca (zakres: 0,0-10,1).
Zaburzenia ustgpity u 59 pacjentow (45,0%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,4 do 74,4+ tygodnia.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego u mniej
niz 1% pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii, w réznych dawkach z powodu réznych rodzajéw
nowotworéw: zapalenie trzustki, zapalenie blony naczyniowej oka, demielinizacja, neuropatia
autoimmunologiczna (w tym niedowtad nerwu twarzowego i odwodzacego), zespot Guillaina-Barrégo,
niedoczynnosc¢ przedniego ptata przysadki mézgowej oraz zespdt miasteniczny.

Reakcje na wiew

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zgtaszano ciezkie reakcje
na wlew.
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U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosé wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew
wynosita 5,4% (108/1991), w tym 5 przypadkow stopnia 3. i 2 przypadki stopnia 4.

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem czesto$¢ wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 3,8% (17/448); wszystkie przypadki miaty nasilenie stopnia 1. lub 2.
Przypadki stopnia 2. stwierdzono u 2,2% (10/448) pacjentow. Nie odnotowano przypadkoéw stopnia 3.-5.

Immunogennosé¢

Sposrod 1586 pacjentdéw leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie badanych
w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko produktowi, u 157 pacjentéw (9,9%) stwierdzono wystepowanie
przeciwciat przeciwko produktowi, a u dziewieciu pacjentéw (0,6%) przeciwciat neutralizujgcych.

Sposrdod 394 pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem badanych w celu wykrycia
obecnosci przeciwciat przeciwko niwolumabowi, u 149 pacjentéw (37,8%) stwierdzono wystepowanie przeciwciat
przeciwko niwolumabowi, a u 18 pacjentéw (4,6%) przeciwciat neutralizujgcych.

Chociaz w obecnosci przeciwciat przeciwko niwolumabowi klirens niwolumabu zwiekszyt sie o 25% nie ma
dowoddw na utrate skutecznosci lub zmiane profilu toksycznosci w obecnosci przeciwciat przeciwko
niwolumabowi, biorgc pod uwage analize farmakokinetyczng i analize odpowiedzi w zaleznosci od narazenia,
zaréwno dla monoterapii jak i leczenia skojarzonego.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie stwierdzono réznic w bezpieczenstwie miedzy pacjentami w podesztym wieku (= 65 lat) i mtodszymi (< 65
lat). Dane dotyczace pacjentéw z NDRP w wieku 75 lat lub starszych sg zbyt ograniczone aby pozwolity na
wyciggniecie wnioskéw dotyczgcych tej populacji.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi — immunosupresja systemowa

Nalezy unika¢ systemowego stosowania kortykosteroidéw i innych lekéw immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na mozliwy wptyw tych lekéw na aktywnosé
farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu mozna stosowaé systemowo
kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, ze immunosupresja systemowa po rozpoczeciu leczenia
niwolumabem nie wydaje sie hamowa¢ odpowiedzi na niwolumab.

Komunikaty FDA, URPL

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania substancji czynne;j
niwolumab w dniu 8 marca 2017 r. dokonano przeszukania stron internetowych URPL i FDA. Ponizej
przedstawiono odnalezione komunikaty bezpieczenstwa.

Informacje ze strony URPL (Urzad Rejestracji Produkiow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobodjczych)

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktdw Leczniczych i Biobdjczych nie odnaleziono
zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa zastosowania preparatow Opdivo.

Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)

FDA wydata dotychczas 3 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa niwolumabu — w pazdzierniku 2015 r.,
listopadzie 2015 r. oraz maju 2016 r. Wszystkie komunikaty dotyczyty sekcji Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci i
informowaly o mozliwodci wystgpienia zapalenia ptuc, zapalenia jelita grubego, zapalenia watroby,
endokrynopatii, zapalenia nerek i zaburzen czynno$ci nerek, wysypki, zapalenia mézgu i innych dziatah
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego w wyniku stosowania niwolumabu, jak rowniez reakcji na wlew
oraz komplikacji allo-HSCT po stosowaniu niwolumabu. Wszystkie wymienione ostrzezenia znajdujg sie w ChPL
niwolumabu.

Zrodho: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm472431.htm

Informacje z bazy European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 4,996 pacjentéw, u ktérych raportowano dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lekéw Opdivo (do lutego 2017 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug
czestosci ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (2016 pacjentéw [40,4%]),
nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (872 pacjentéw [17,5%)]) oraz zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (833 pacjentow [16,7%]).

Zrédto: http://www.adrreports.eu/pl/, data dostepu: 07.03.2017 r.
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4.3. Komentarz Agencji

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o jedno pierwotne, randomizowane, otwarte badania kliniczne Il fazy
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu i docetakselu — badanie CheckMate 057. Jakosé
badania oceniono na 3/5 punktéw w skali Jadad, obnizona ocena wynika z braku zaslepienia. Dodatkowo
uwzgledniono badanie kliniczne | fazy CheckMate 003.

Skutecznosé kliniczna

Zgodnie z wynikami we wszystkich trzech okresach obserwacji (13,2 m-ca, 17,2 m-ca oraz 24 m-cy), dla ktérych
dostepne byty dane badania CheckMate 057, zastosowanie niwolumabu w poréwnaniu z terapig docetakselem
w analizowanym wskazaniu wydiuza przezycie catkowite, ale zysk w stosunku do docetakselu wynosi 2,7-2,8
miesigca. W kazdym z okresow obserwacji przedziaty ufnosci median zachodza na siebie. Wyniki HR dla
wszystkich trzech okreséw obserwacji sg istotne statystycznie i wynoszg odpowiednio: 0,73 [0,59; 0,89], 0,72
[0,60; 0,88] oraz 0,75 [0,63; 0,91].

Analiza podgrup wykazata, ze w grupie chorych z wyzszg ekspresjg PD-L1 obserwowano wigkszg redukcje ryzyka
zgonu oraz progresji choroby lub zgonu, jak rowniez wiekszy odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi
na leczenie. Dodatkowo, na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze im wyzszy poziom ekspresiji
PD-L1, tym wieksza skutecznos¢ leczenia niwolumabem.

Takze analiza podgrup ze wzgledu na status mutacji genu EGFR wskazuje na wyzszg skutecznos$¢ leczenia
niwolumabem w grupie chorych bez mutacji EGFR. W ChPL Opdivo napisane jest, ze ,w analizie podgrup nie
wykazano korzysci dla przezycia u pacjentéw, ktérych guzy zawieraty mutacje aktywujgcg w genie EGFR w
poréwnaniu z grupg leczong docetakselem”. Na celowo$¢ ograniczenia populacji ze wzgledu na stan genu EGFR
wskazywat rowniez w swej opinii Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski.

Jakos¢ zycia mierzona za pomocag kwestionariusza EQ-5D i uzytecznosci przeliczone z wykorzystaniem
zestawow uzytecznosci specyficznych dla Polski sg wyzsze w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC, zaréwno
w stanie bez progresji choroby, jak i w stanie progresji choroby. Jakos$¢ zycia w przypadku badania CheckMate
057 byta jedynie tzw. eksploracyjnym punktem koncowym, ktérego wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig (w
zwigzku z tym, ze badanie nie byto projektowane w celu wykrycia istotnej statystycznie réznicy w tym zakresie).

W przypadku oceny za pomocga skali LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) w domenie objawowo-specyficznej
(ASBI) nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami niwolumabu i docetakselu.

W badaniu CheckMate 057 obserwowano skrocenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu w obydwu okresach obserwacji (13,2 m-ca oraz 24 m-
cy) — 0 2-2,1 m-ca. W kazdym z okreséw obserwacji wyniki HR nie osiggajg istotno$ci statystycznej i wynosza
odpowiednio: 0,92 [95% CI: 0,77; 1,11]i 0,89 [0,75; 1,07].

Bezpieczenstwo

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujgcych tacznie u = 5% pacjentéw w minimalnym okres
obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystgpienia bdlu miesniowo-szkieletowego, bélu plecow, wysypki, Swigdu, progres;ji
nowotworu zto$liwego (takze 3-4 stopnia), suchosci skéry, niedoczynno$ci tarczycy, podwyzszonego poziomu
AIAT oraz niepokoju. Ponadto, wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania zmniejszonego
apetytu u chorych przyjmujgcych niwolumab w poréwnaniu do chorych leczonych docetakselem, jednak wynik
RR nie osiggnat poziomu istotno$ci statystycznej. Stosowanie niwolumabu wigze sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia tgcznie, ciezkich zdarzen niepozadanych
(takze 3-4 stopnia), nudnosci, biegunki, niedokrwistosci, obrzeku obwodowego, bolu miesni, parestezji, neuropatii
obwodowej, zaburzenia smaku, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton $luzowych, rumienia, tysienia, tzawienia,
neutropenii (takze 3-4 stopnia), zmniejszonej liczby neutrofili (takze 3-4 stopnia), gorgczki neutropenicznej (takze
3-4 stopnia), ciezkiej gorgczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia), leukopenii (takze 3-4 stopnia) oraz
zmniejszonej liczby leukocytdw. W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

W odniesieniu do zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wystepujgcych tgcznie u = 5% pacjentéw w
minimalnym okres obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z
istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia wysypki, swigdu, niedoczynnosci tarczycy. Natomiast
mniejsze istotnie statystycznie ryzyko dotyczy wystapienia zdarzenh niepozgdanych tgcznie (takze 3-4 stopnia),
zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia, zmeczenia (takze 3-4 stopnia), nudnosci, astenii,
biegunki, obrzeku obwodowego, bélu miesni, niedokrwistosci, zaburzenia smaku, parestezji, bolu, neuropatii
obwodowej, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton sluzowych, tzawienia, tysienia, zmniejszonej liczba neutrofili
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(takze 3-4 stopnia), neutropenii (takze 3-4 stopnia), gorgczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia), leukopenii
(takze 3-4 stopnia) oraz zmniejszonej liczba leukocytéw. Ponadto, wykazano trend w kierunku mniej czestosci
wystepowania gorgczki zwigzanej z leczeniem u chorych przyjmujgcych niwolumab w poréwnaniu do chorych
leczonych docetakselem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej. W odniesieniu do
pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujgcych tacznie u = 5% pacjentéw w minimalnym okres
obserwacji 24 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem fgcznie (takze 3-4 stopnia),
zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem powodujgcych przerwanie leczenia tgcznie, tysienia,
niedokrwistosci, astenii, biegunki, zmeczenia, gorgczki neutropenicznej, leukopenii, bolu miesni, nudnosci,
neutropenii, obrzeku obwodowego. W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Wg informacji zawartych w ChPL produktéw Opdivo najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sa:
uczucie zmeczenia (32%), wysypka (18%), swiad (13%), biegunka (13%) i nudnosci (13%). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Zgodnie z zapisami ChPL, w populacji pacjentéw przyjmujgcych niwolumab w monoterapii wystepujg dziatania
niepozgdane, wsrdd ktérych w przypadku wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) zapalenia ptuc i dusznosci
oraz bardzo czesto (21/10) — neutropenii, stwierdzono nawet przypadki $miertelne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (NIVO) w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca o typie innym niz plaskonablonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 — C34)” w poréwnaniu z docetakselem (DOC).

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci (ze wzgledu na przywotane w analizie klinicznej roznice
w efektywnosci pordwnywanych substancji czynnych).

Poréwnywane interwencje

NIVO w dawce 3 mg/kg mc. podawany dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tyg. vs DOC w dawce 75 mg/m? pc. we
wlewie trwajgcym do 1 godziny co 3 tyg.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ i pacjenta). Pacjent ponosi czes¢ kosztéw monitorowania choroby,
najlepszej terapii wspomagajacej, opieki konca zycia oraz leczenia zdarzen niepozgdanych.

Horyzont czasowy

Dozywotni (a w praktyce 20-letni).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W celu poréwnania optacalnosci NIVO vs DOC wykonano model Markowa w programie MS Excel. Model zostat
wykonany na potrzeby rynku zagranicznego przez HERON Commercialization — firma PAREXEL. Na potrzeby
postepowania refundacyjnego dopasowano go do warunkéw polskich.

Model oparto o dane odnosnie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby z badania
CheckMate 057, wykorzystujac krzywe Kaplana-Meiera, ktére ekstrapolowano znacznie poza horyzont czasowy
obserwacji, wynoszacy min. 18 miesiecy.

W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia: stan bez progresji (PF), stan progresji choroby (PD) oraz stan
absorbujacy, tj. zgon. Przezycie bez progresji choroby, progresja oraz zgon byty modelowane przy uzyciu metody
czesciowej symulacji przezycia. Skumulowane prawdopodobienstwa przezycia PFS i OS wykorzystano w celu
oszacowania liczby pacjentdéw przebywajacych w poszczegdlnych stanach modelu za pomocg nastepujacych
réwnan:

PF = P(PFS)
Zgon =1 - P(OS)
PD = P(OS) — P(PFS)

Do kazdego stanu przypisano uzyteczno$¢ stanu zdrowia oraz koszty. Wyniki dotyczgce uzytecznosci stanu
zdrowia bez progresji choroby oraz z progresjg choroby zaczerpnieto z badania CheckMate 057, w ktérym badano
jakos¢ zycia chorych przyjmujgcych NIVO oraz DOC do momentu wystapienia progresji oraz po progresji choroby.

Dtugosc cyklu modelu wynosi 1 tydzien ze wzgledu na dawkowanie NIVO i DOC. W modelu zastosowano korekte
potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow/Inne zatozenia

Zgodnie z programem lekowym, populacje docelowg analizy stanowig chorzy dorosli z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) o typie innym niz ptaskonabtonkowy po nieskuteczno$ci terapii | linii z udziatem pochodnych
platyny.

Przyjety w modelu $redni wiek kohorty (62 lata) okreslono na podstawie mediany wieku uczestnikow badania
CheckMate 057. Mase ( kg) i powierzchnie ciata ( m?2) przecietnego pacjenta ustalono jako $rednig z opinii
5 ekspertow klinicznych.

Efektywnos$¢ interwencji

Przezycie pacjentdéw i przezycie wolne od progresji choroby modelowano dopasowujac parametryczne krzywe
przezycia do krzywych z badania CheckMate 057. Ze wzgledu na przecinanie sie krzywych w okolicy 7 miesigca
nie spetnione jest zatozenie o proporcjonalnosci efektéw i odrzucono model proporcjonalnego hazardu. W
zwigzku z tym dopasowywano krzywe niezalezne osobno dla grupy docetakselu i niwolumabu.

Zgodnie z wyborem autoréw modelu, w przypadku przezycia catkowitego w analizie podstawowej w ramieniu
docetakselu wykorzystano rozkfad uogdélniony gamma, a w ramieniu niwolumabu — rozkfad log-normalny. W
analizie wrazliwosci testowano krzywg sklejang z 1 weztem w ramieniu docetakselu i krzywag sklejang z 2 weztami
w ramieniu niwolumabu. W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby, w analizie podstawowej w
ramieniu docetakselu wykorzystano rozktad log-normalny, natomiast w ramieniu niwolumabu — krzywg sklejang
szans z 1 weztem. W analizie wrazliwosci testowano krzywa sklejang szans z 2 weztami w ramieniu docetakselu
i krzywg sklejang hazardu z 1 weztem w ramieniu niwolumabu. Model nie umozliwia przetestowania zadnych
innych mozliwych krzywych. Dobér krzywych uzasadniono kryterium informacyjnym AIC i BIC, doktadnoscig
oszacowania i kliniczng wiarygodnoscig. Nie dobrano jednak krzywych o najnizszych wartosciach kryteriéw
informacyjnych ani nie przedstawiono uzasadnienia dlaczego i na jakiej podstawie wybrane krzywe uznano za
najbardziej klinicznie wiarygodne. Bez wystarczajgcego uzasadnienia odrzucono tez podejscie
nieparametryczne, tylko dlatego ze jest rzadziej spotykane w praktyce.

Zgodnie z badaniem CheckMate 057 najkorzystniejszy wynik dla przezycia catkowitego pochodzi z 17,2 mies.
obserwacji — niwolumab powodowat istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem o
28% (HR = 0,72 [95% CI: 0,60-0,88], p< 0,001). Wynik dla przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,92
[95% CI: 0,77-1,11], p = 0,39) nie byt istotny statystycznie, mimo to — wbrew Wytycznym AOTMIT — oparto sie
na PFS w ramach modelowania.

Wymodelowane krzywe OS i PFS dla niwolumabu i docetakselu w dozywotnim horyzoncie czasowym przestawia
rysunek ponizej.
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Rysunek 1. Wymodelowane krzywe OS i PFS

Czas leczenia w programie

Czas leczenia niwolumabem i docetakselem przyjeto na podstawie PFS, czyli jest on zdefiniowany przebiegiem
odpowiedniej krzywej Kaplana-Meiera (leczenie trwa do wystgpienia progresji). Chorzy leczeni sg srednio 59 tyg.
w grupie niwolumabu oraz 23,9 tyg. w grupie docetakselu. W analizie wrazliwosci testowano ograniczenie
czasowe stosowania niwolumabu do maksymalnie 96 tyg. (chorzy leczeni sg wéwczas $rednio 28 tyg.).
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Kolejna linia leczenia (lll linia)

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ dalszego leczenia chorych, u ktérych wystgpita progresja po leczeniu

niwolumabem/docetakselem. Rodzaj i czas terapii Ill linii oparto o opinie polskich ekspertéw Kklinicznych.
Uwzglednione terapie wraz z odsetkami stosujgcych je osob przedstawia tabela ponizej. Czas trwania terapii, bez
wzgledu na jej rodzaj okreslono na dni. Dawkowanie lekéw tez oparto o opinie ekspertéw.

Tabela 45. Dalsze leczenie po wystapieniu progresiji (lll linia)

Lek Po niwolumabie Po docetakselu Dawkowanie

Zdarzenia niepozadane

Wykorzystano zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem, jakie raportowano w badaniu
CheckMate 057. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3-4 stopnia byta mniejsza w grupie
niwolumabu w poréwnaniu z grupg docetakselu (10% vs 54%). W modelu koszt i utrata uzytecznosci z powodu
wystapienia zdarzenia niepozgdanego przypisywane sg jednorazowo w 1 cyklu pacjentom w grupie NIVO i DOC,
tj. catkowity koszt zdarzenia i utrate uzytecznosci mnozono przez czestos¢ wystepowania i wigczano w 1 tygodniu.

Smiertelnosé

Nie podano zrédta danych dla $miertelnosci bazowej w modelu. Smiertelno$¢ bazowa byta wykorzystywana tylko
jako kontrola — tak aby przezycie na niwolumabie nie ksztattowato sie lepiej niz w populacji ogoinej.

Nie uwzgledniono potencjalnego zwiekszenia Smiertelnosci w zwigzku z zaawansowanym rakiem ptuca.

Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto zgodnie z nieopublikowanymi wynikami badania CheckMate057,
w ktérym stosowano kwestionariusz EQ-5D. Wyniki kwestionariusza przeliczono z wykorzystaniem zestawow
uzytecznosci specyficznych dla Polski.

W analizie podstawowej przyjeto dla danego stanu zdrowia takie same Srednie uzyteczno$ci w grupie niwolumabu
i docetakselu. W analizie wrazliwosci testowano rézne wartosci uzytecznosci uzyskane w poszczegdlnych
grupach. Wartosci uzytecznosci stanu bez progresiji i progresji choroby przyjete w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 46. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu

Stan zdrowia Niwolumab Docetaksel

Analiza podstawowa

PFS - SD/PR/CR

Progresja choroby

Analiza wrazliwosci

PFS - SD/PR/CR

Progresja choroby
CR - catkowita odpowiedz na leczenie, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, PR — odpowiedz cze$ciowa, SD — choroba stabilna

W modelu uwzgledniono tez redukcje uzytecznosci w zwigzku z wystepowaniem poszczegdélnych zdarzen
niepozgdanych. Dla wielu zdarzen niepozgdanych, takich jak: obrzek obwodowy, zapalenie bton Sluzowych,
zaparcia, zapalenie jamy ustnej, zmniejszony apetyt, bél miesni, neuropatia obwodowa, leukopenia, reakcje
zwigzane z infuzjg, zmniejszony poziom AIAT, zwiekszony poziom AspAT, zmniejszona liczba neutrofilii oraz
zmniejszona liczba biatych krwinek nie odnaleziono danych o redukcji uzytecznosci w przypadku ich wystgpienia,
w zwigzku z czym przyjeto, ze wynosi ona 0 (te zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej w grupie
docetakselu). W przypadku astenii warto$¢ spadku uzytecznos$ci przyjeto jak dla zmeczenia, a w przypadku
zapalenia tkanki ptucnej — jak dla neutropenii. Wartosci spadkéw uzytecznosci dla poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych uwzglednionych w modelu przedstawiono w analizie wnioskodawcy w tabeli nr 29 (str. 49 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy).
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Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane dotyczace kosztéw jednostkowych oraz zuzycia zasobow. Zuzycie zasobéw szacowano w
oparciu o ankiete 5 ekspertéw klinicznych.

Przy szacowaniu kosztow substancji czynnych, dla niwolumabu oparto sie o dane wnioskodawcy; dla lekow
refundowanych o obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéow refundowanych na
wrzesien-pazdziernik 2016 (obecnie wzrosta cena produktéw Docetaxel Accord), koszty poszczegdlnych lekow
wazono liczbg sprzedanych opakowan na podstawie danych DGL za okres lipiec 2015-maj 2016; dla lekéw
nierefundowanych oparto sie o indeks lekéw Medycyny Praktycznej i strone internetowg bartoszmowi.pl, ze
wzgledu na brak danych sprzedazowych przyjeto srednig arytmetyczng dostepnych opakowan poszczegdlnych
lekow. Koszty procedur medycznych przyjmowano w oparciu o odpowiednie zarzgdzenia Prezesa NFZ. Wyceny
punktowe przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ za 2016 r. — przyjeto $rednig z 5 wojewddztw z
osrodkow o najwyzszej wartosci kontraktow.

Koszt 1 mg (cena hurtowa brutto) niwolumabu to zt w wariancie bez RSS oraz zt (wnioskodawca
podat zt) w wariancie z RSS (miesieczny koszt terapii wynosi ok. zt w wariancie bez RSS oraz ok.
zt w wariancie z RSS).
Koszt 1 mg docetakselu to zh
Zgodnie z opinig ekspertéw przyjeto, ze niwolumab bedzie podawany w lub w ramach
Dla docetakselu i przyjeto podanie w
,adla . Koszt podania niwolumabu
0szacowano na zt (przyjeto tym samym, ze wiekszos¢ podan ( ) bedzie odbywac sie ,
a tylko ), a docetakselu zt.

Koszt monitorowania leczenia niwolumabem oszacowano jako $rednig z obowigzujgcych ryczattéw dla
pemetreksedu, erlotynibu/gefitynibu i afatynibu. Dla lekéw z katalogu chemioterapii przyjeto, ze monitorowanie
odbywa sie w ramach oraz za pomocg . Koszt
monitorowania leczenia niwolumabem oszacowano na zt a docetakselem na zt.

Na podstawie opinii ekspertéw uznano, ze na monitorowanie przed progresjg choroby skfadajg sie
. Koszt monitorowania choroby w stanie przed
progresjg oszacowano na zt z perspektywy NFZ i zt z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.
Zgodnie z opinig ekspertdw w sktad najlepszej terapii wspomagajacej (BSC) wchodzi
. Koszt BSC oszacowano na zt z perspektywy NFZ i zt z perspektywy
wspolnej.
Na opieke konca zycia na podstawie opinii ekspertéw sktadajg sie
. Koszt opieki oszacowano na zt z
perspektywy NFZ i zt z perspektywy wspolne;.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych = 3 stopnia tez oszacowano na podstawie opinii ekspertow (szczegbty w
tabeli nr 97 analizy ekonomicznej wnioskodawcy).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej dla poréwnania
NIVO vs DOC. Wyniki z perspektywy NFZ s3 zblizone.

NIVO vs DOC
Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez/z RSS
Parametr NIVO DOC
Koszt leczenia [zi] 473 527/ 56 528
Koszt inkrementalny [zi] 416 999/
Efekt [QALY] 1,640 0,826
Efekt [LYG] 1,995 1,063
Efekt inkrementalny [QALY] 0,814
Efekt inkrementalny [LYG] 0,932
ICUR [z/QALYG] 512 513
ICER [z{/LYG] 447 617
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce docetakselu jest drozsze (o ok. 417
tys. w wariancie bez RSS oraz tys. w wariancie z RSS) i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w
jednostkach QALY/LYG (o odpowiednio 0,814/0,932). Oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO vs DOC wyniost
ok. 513 tys. zZt/QALYG w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie bardzo

znacznie powyzej progu optacalnosci (130 002 z), o ktorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
niwolumab nie jest technologig kosztowo-uzyteczna.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.3. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (130 002 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy, wynosi z perspektywy wspolnej (zblizonej do perspektywy NFZ):

- 487,19 zt w przypadku opakowania 40 mg;

-1 217,97 w przypadku opakowania 100 mg.

Proponowana cena zbytu netto opakowania niwolumabu to zt w przypadku opakowania 40 mg oraz

zt w przypadku opakowania 100 mg, a zatem cena proponowana jest znacznie wyzsza od progowe;.
Oby osiggng¢ cene progowg konieczne jest obnizenie ceny o = %. Nawet przy uwzglednieniu propozycji RSS
konieczne jest dalsze obnizenie ceny o % aby osiggna¢ cene progowa.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w

analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

5.24. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna (perspektywa wspdlna)

Niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z wariantow analizy wrazliwosci. Wartosé
wspotczynnika ICUR rosnie najznaczniej (o 32% - do kwoty 677 669 zt w wariancie bez RSS i w
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wariancie z RSS) przy przyjeciu wartosci uzytecznosci z publikacji Asukai 2010. O 28% rosnie za$ w przypadku
przyjecia alternatywnego rozktadu dla krzywej OS. Najwiekszy spadek wartos$ci ICUR (o 51% - do kwoty
253 188 zt w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS) ma miejsce w przypadku skrocenia czasu
leczenia niwolumabem do maksymalnie 96 tyg. Spadek wynosi 19% w przypadku zmiany stopy dyskontowej
na 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych. W pozostatych scenariuszach zmiana wynosi mniej niz +/-
15%. W przypadku wspotczynnika ICER zmiany ksztaltujg sie podobnie, ale oczywiscie na wysokos¢ tego
wspotczynnika nie ma wplywu zmiana wartosci uzytecznosci.

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej (wykonano 1 000 iteracji) mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw
klinicznych. Jednak w przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania niwolumabu jest wyzszy niz koszt
stosowania docetakselu (wszystkie wyniki mieszczg sie w prawym gérnym kwadracie wykresu scatter plot i sg
wzglednie skupione — patrz ponizej). Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem
docetakselu wynosi 0% (zarowno w wariancie z RSS jak i bez RSS). Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze
prawdopodobienstwo optacalnosci niwolumabu jest wyzsze niz prawdopodobiehstwo optacalnosci docetakselu
dopiero przy skionnosci do ptacenia przewyzszajacej 500 tys. zt za QALYG w wariancie bez RSS i tys. zt w
wariancie z RSS (na wykresach przedstawiono tylko wariant z RSS).
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5.3.

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Populacja okre$lona w programie lekowym powinna
zosta¢ doprecyzowana pod katem okreslenia stadium
zaawansowania choroby (llIB i IV zgodnie z badaniem
CheckMate 057) oraz braku mutacji EGFR (w badaniu
CheckMate 057 w 14% uczestniczyli chorzy z mutacja
EGFR, ale w tej podgrupie wynik OS byt nieistotnie
statystycznie lepszy w  przypadku stosowania

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK docetakselu. Dobierajagc  komparatory i ustalajac

z wnioskiem? liczebnos¢ populacji wnioskodawca zaktada, ze chorzy z
mutacja EGFR nie bedg kwalifikowani do leczenia
niwolumabem co w programie powinno by¢ wprost
wyrazone). Warto réwniez rozwazy¢ uwzglednienie
poziomu ekspresji PD-L1 w kryteriach kwalifikacji do
programu, ze wzgledu na osigganie lepszych efektéw u
chorych z wyzszym poziomem ekspresji PD-L1, co ma
oczywisty zwigzek z mechanizmem dziatania leku.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo
znacznie poza horyzont czasowy badania przy braku
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK dtugoterminowych danych klinicznych. Powoduje to, ze
wyniki analizy s obarczone bardzo znaczng
niepewnoscia.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Jako zrodio przyjetych w analizie podstawowe]j wartosci
uzytecznosci wskazano ,dane wnioskodawcy” — tj. dane
nieopublikowane z badania CheckMate 057. Podano, ze
wartosci uzytecznosci zostaly oszacowane na podstawie
danych z badania CheckMate 057, w ktérym stosowano
kwestionariusz EQ-5D i polskiego zestawu norm
uzytecznosci. Zwraca jednak uwage, ze przyjete w
modelu wartosci sg znacznie wyzsze ( w stanie
przed progresjg choroby oraz az w stanie po
progresji) od wystepujacych w odnalezionych w literaturze
badaniach dotyczacych zaawansowanego raka ptuca.
Dane literaturowe wskazuja, ze uzyteczno$¢ np. stanu po
progresji choroby waha sie od 0,095 do maksymalnie
TAK 0,59 w przypadku progresji w Il linia leczenia (w
przypadku linii Ill/IV warto$¢ jest nizsza). Biorgc pod
uwage rozwazang jednostke chorobowg -
zaawansowany rak ptuca w stadium IIIB/IV - oszacowane
wartos$ci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowe;j
wydajg sie bardzo wysokie. Analiza wrazliwosci wskazuje
ze przyjete wartosci uzytecznosci majg znaczny wptyw na
wyniki, stad nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ w tym
zakresie — warto$¢ wspotczynn ka ICUR rosnie o 32% w
przypadku przyjecia alternatywnych wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia z publikacji Asukai 2010
(0,66 w stanie przed progresjg choroby oraz 0,47 w stanie
po progres;ji) dotyczacej konkretnie
nieptaskonabtonkowego zaawansowanego raka ptuca.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zastosowany w analizie model jest modelem typu AUC (ang. area under the curve), dla ktérego podstawowg
informacjg sag krzywe OS i PFS, w rozwazanym przypadku dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera z badania
CheckMate 057 i ekstrapolowane poza horyzont czasowy obserwacji wynoszacy min. 18 miesiecy (horyzont
czasowy analizy podstawowej jest dozywotni i wynosi 20 lat).” Zastosowanie horyzontu dozywotniego jest
prawidtowe i zgodne z Wytycznymi HTA, jednak w rozwazanym przypadku krzywe dobrane w ramach
ekstrapolacji powodujg wygenerowanie znacznego ,ogona” - odsetek pacjentéw z kohorty niwolumabu zyjgcych
po 20-latach wynosi 2% (odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 11%, a 10-letnich 4%). Takie wyniki podajg pod
watpliwos¢ ich kliniczng wiarygodno$c.

Jak podkresla w analizie klinicznej wnioskodawca: ,Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordéw.
Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych z tym rozpoznaniem wynosi ok. 10%, za$ u chorych w
stadium IV (z uogodlnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku, zas przezycia 2-letnie
siegajg kilku procent. W tym Swietle 2-letnia dlugos¢ obserwacji pacjentéw w badaniu wydaje sie byé
zupelnie wystarczajgca do wykazania dlugoterminowych efektéow leczenia niwolumabem”. Eksperci
kliniczni, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, wskazali, ze dotychczas odsetek przezy¢ 10- i 20-
letnich w rozpatrywanym wskazaniu wynosi 0%, a 5-letnich: 3-4% zdaniem Prof. dr hab. n. med.

7 Krzywg wymodelowang zastepowano caty przebieg krzywej, a nie ,doklejano” kawatek ekstrapolowany do pochodzgcego bezposrednio z
badania.
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I | 2% zdaniem Dr n. med. Roberta Kieszko, konsultanta wojewddztwa lubelskiego w dziedzinie
chorob ptuc. Prof. dr hab. n. med. | szacuje, ze niwolumab poprawi odsetek przezy¢ 5-letnich do
25% i 10-letnich do 20% (dla odsetka przezy¢ 20-letnich wskazat brak danych), ale ekspert podkresla, ze sg to
tylko dane szacunkowe ze wzgledu na brak danych rzeczywistych (w tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze w
badaniu klinicznym CheckMate 057 niwolumab w stosunku do docetakselu poprawiat odsetek przezywajacych
pacjentdw nie wiecej niz o 16% po 18 miesigcach obserwac;ji (0 12% po roku i 13% po 2 latach), wiec nie wydaje
sie mozliwe aby po 5 i 10 latach réznica wynosita odpowiednio 21% i 20% jak wynika z prognozy eksperta).
Drugi z ekspertéw, ktorzy udzielili opinii (Dr n. med. Robert Kieszko) ocenit, ze odsetek przezy¢ 5-letnich na
niwolumabie bedzie wynosit 4%, a 10- i 20-letnich 0%. Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej Prof.
dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oszacowat, ze odsetek przezyé 5-letnich wynosi obecnie 2-3%, a 10- i 20-
letnich 0%. Zdaniem Konsultanta ,nie wydaje sie zeby stosowanie niwolumabu mogto wptyng¢ na wskaznik
przezycia odpowiednio 5-, 10- i 20-letniego”.

Odsetki chorych, ktérzy przezyli zgodnie z wynikami modelowania poszczegodlne okresy czasu zebrano w tabeli
ponizej i zestawiono je dla poczatkowego okresu obserwacji z rzeczywistymi danymi z badania CheckMate 057.
Poniewaz dane z badania dotyczg maksymalnie okresu 24-miesiecznego konieczna byta ekstrapolacja, z ktorej
wynika niepewnos¢ oszacowania.

Tabela 49. Odsetki przezy¢ po okreslonych okresach czasowych

Parametr Typ krzywej Odsetek chorych, ktorzy przezyli
1 rok 1,5 roku | 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat

Model: log-normalny* 47% 36% 28% 19% 14% 11% 4% 2% 2%
NIVO, OS

krzywa sklejana

hazardu z 2 51% 37% 26% 12% 8% 7% 4% 3% 2%

weztami
Model: uogolniony 40% 23% 14% [5% 2% |1% | 0% 0% 0%

DOC, OS gamma*

krzywa sklejana

normalna z 1 39% 23% 15% 6% 3% 2% 0% 0% 0%
weztem
Badanie NIVO 51% 39% 29% bd bd bd bd bd bd
CheckMate
057 DOC 39% 23% 16% bd bd bd bd bd bd

*wybrany do analizy podstawowe;

Wyniki wymodelowane sugeruja, ze réznica w odsetku przezy¢ pomiedzy niwolumabem a docetakselem wynosi
ponad 10% (poza pierwszym rokiem) do 5 roku, po czym w ramieniu docetakselu wszyscy pacjenci umierajg
(po ok. 5,70 latach), a w ramieniu niwolumabu pewien odsetek pacjentéw zyje az do konca 20-letniego
horyzontu czasowego (po 6 latach 9%, po 7 latach 7%, po 8 latach 6%, po 9 latach 5%, po 10 latach 4%, po 13
latach 3%, po 20 latach 2%). Wynika stagd, ze model sugeruje, ze dzieki stosowaniu ocenianej interwencji
mozliwe jest spowolnienie progresji choroby i przywrédcenie niewielkiego odsetka pacjentéw z zaawansowanym
rakiem ptuca do normalnego zycia. W chwili obecnej nie ma jednak dowoddéw naukowych na poparcie tak
optymistycznego scenariusza.

Dostepne dane w postaci krzywych z badania CheckMate 057 (patrz ponizej) dostarczajg informac;ji o efektach
leczenia dla okresu 2 lat. Krzywe przecinajg sie okoto 7 miesigca?®, a nastepnie wskazujg na ponad 10% réznice
w odsetkach przezy¢ pomiedzy NIVO a DOC, po czym zblizajg sie do siebie ok. 36 miesigca. Po 24 miesigcu
obserwacji nastepuje przyspieszona utrata pacjentéw z badania, ktéra postepuje tak szybko, ze w 36 miesigcu
w obserwacji pozostaje jedynie 1 pacjent w ramieniu docetakselu. Powoduje to, ze wnioskowanie o przebiegu
krzywych powyzej 24 miesigca jest bardzo utrudnione i mato wiarygodne.

8 W poczgtkowym okresie roznica pomiedzy NIVO a DOC mogta pozosta¢ zamaskowana; pierwsze badanie radiologiczne odnosnie
progresji choroby przeprowadzono po 3 miesigcach leczenia.
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Wykres 3. Przezycie catkowite NIVO vs DOC - analiza po 24 miesigcach obserwacji

Zachodzi koniecznos¢ ekstrapolacji krzywych, przy czym krzywe dobrane przez wnioskodawce sugerujg, ze w
przypadku niwolumabu ma miejsce pewne ich ,wyptaszczenie” po 2 roku (czyli po okresie dla ktérego dostepne
sg dane kliniczne). Wnioskodawca uzasadnia wiarygodnos$¢ takiego przebiegu krzywej wynikami badania | fazy
CheckMate 003, ktérego okres obserwacji obejmuje 36 miesiecy. W badaniu CheckMate 003 w podgrupie
pacjentdw stosujgcych niwolumab w dawce 3 mg/kg odsetek przezy¢ 3-letnich wyniést 27%, co zdaniem
wnioskodawcy mozna tgczy¢ z danymi z badania CheckMate 057 dla uzasadnienia twierdzenia, ze krzywa
przezycia po 2 roku analiz ulega ,wyptaszczeniu” w przypadku niwolumabu poniewaz czestos¢ przezyé¢ 2-letnich
z badania CheckMate 057 (29%) i 3-letnich z badania CheckMate 003 (27%) sg zblizone. Nalezy jednak zwrécié
uwage, ze odsetek przezy¢ 1-rocznych w badaniu CheckMate 003 wynosit 56%, a 2-letnich 42%, podczas gdy
w badaniu CheckMate 057 byto to odpowiednio 51% i 29% trudno wiec twierdzi¢, ze zestawiane badania dawaty
zblizone wyniki. W rzeczywisto$ci zestawianie wynikéw badania CheckMate 003 z wynikami badania
CheckMate 057 jest niewiarygodne poniewaz uczestniczyty w nich heterogeniczne populacje, a badanie
CheckMate 003 jest badaniem jednoramiennym o niewielkiej liczebnoéci badanych pacjentéw (37 oséb w
ramieniu przyjmujgcym wiasciwg dawke NIVO). Dane dla 36 miesigca sg szczegdlnie niewiarygodne, gdyz
liczba pacjentéw w badaniu wynosita wéwczas 5 oséb. Twierdzenie o ,wyptaszczaniu” sie krzywej nie znajduje
wiec uzasadnienia w dostepnych dowodach (przebieg rzeczywistej krzywej z badania CheckMate 057 sugeruje
raczej odmienny wniosek). Dodatkowo, w swoim pismie z dnia 16 marca 2017 r. wnioskodawca odnosit sie do
danych z badania CheckMate 003 dotyczgcych pacjentéw z NDRP stosujgcych niwolumab w dawce 3 mg/kg —
jezeli wzig¢ pod uwage tylko chorych z nieptaskonablonkowym NDRP przyjmujgcych wiasciwg dawke
niwolumabu (N=19) odsetki przezy¢ odpowiednio 1-, 2- i 3-letnich wynosity 62%, 48% i 24%, a odsetek przezyc
3-letnich dotyczy 2 pacjentéw.

Watpliwosci wokot przebiegu krzywych powyzej 2 letniego okresu obserwacji wymagajg przetestowania co
najmniej kilku mozliwych opcji i rozwazenia ich klinicznej wiarygodnosci. W modelu wnioskodawca umozliwit
przetestowanie 2 rodzajow krzywych i przyjat za klinicznie wiarygodny taki ich przebieg, ktéry zaktada uzyskanie
dos¢ spektakularnego efektu w postaci kilkuprocentowych przezy¢ odlegtych na niwolumabie. Takie wyniki nie
odpowiadajg dotychczasowym danym na temat odlegtego rokowania w zaawansowanym nowotworze ptuca.
Obok scenariusza optymistycznego nalezatoby wiec przetestowa¢ réwniez scenariusz neutralny i
pesymistyczny. Niepewnos$¢ zwigzana z koniecznoscig ekstrapolacji krzywych jest tym bardziej newralgiczna,
ze zysk QALY generowany przez model w 2-letnim horyzoncie czasowym (dla kiérego sg dostepne dowody
naukowe) wynosi 0,14, podczas gdy w horyzoncie 20-letnim jest to 0,81 QALY. Horyzont czasowy ma wiec
niebagatelny wptyw na wyniki (w pigcioletnim horyzoncie czasowym warto$¢ wspotczynnika ICUR przekracza
650 tys. zt, w horyzoncie 3-letnim 900 tys. zt, a w horyzoncie 2-letnim 1,35 miIn zt — aby osiggngé¢ uzytecznos¢
kosztowg cene leku nalezy wtedy obnizy¢ o ). Nadmierne skrocenie horyzontu czasowego wypacza wyniki,
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poniewaz dla maksymalnego okresu obserwacji w dostepnym badaniu klinicznym (2 lata) znaczna grupa osoéb
pozostaje wcigz przy zyciu (29%), pokazuje jednak niepewnos¢ zwigzang z przyjetymi zatozeniami i znaczenie
testowanego parametru. Ze wzgledu na dostepne dane kliniczne i rokowanie w raku ptuca prezentowane przez
whnioskodawce wyniki wydajg sie zbyt optymistyczne i jako horyzont dozywotni w analizowanym przypadku
nalezatoby raczej traktowaé horyzont krotszy niz 20-letni (trudno zgodzi¢ sie z twierdzeniami, ze rak ptuca jest
chorobg przewlekta).

Dodatkowo, dtugoterminowe wyniki modelowania mogg by¢ zawyzone takze ze wzgledu na fakt, ze krzywe byty
dopasowywane z uwzglednieniem danych od poczatku okresu obserwacji, podczas gdy krzywe przeciety sie
okoto 7 miesigca i faktyczne ich rozdzielenie byto obserwowalne dopiero pézniej. W tej sytuacji zasadniejsze
moze by¢ dopasowywanie krzywych od momentu ich faktycznego rozdzielenia, aby poczgtkowy odcinek nie
wptywat na dtugofalowg ekstrapolacje.

Ponadto, zwraca uwage, ze przedzialy ufnosci dla median OS zachodza na siebie (mediana OS wynosita
12,2 miesigca (95% CI, 9,7-15,1) dla niwolumabu oraz 9,5 miesigca (95% CI 8,1-10,7) dla docetakselu), a w
PFS w ogdle nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie, jednak w analizie zastosowano rézne krzywe
dla NIVO i DOC. Roéwniez wiec wnioskowanie na temat réznicy pomiedzy NIVO a DOC jest obarczone
niepewnoscia.

W opisie analizy nie podano tez zadnych informacji w jaki sposéb szacowano $miertelno$¢ bazowg w modelu.
Nie podjeto tematu potencjalnego zwigkszenia Smiertelnosci w zwigzku z zaawansowanym rakiem ptuca. Dane
NFZ wskazujg, ze w 2016 r. Sredni wiek pacjentéw z rakiem ptuca wynosit 66 lat (w modelu 62 lata), a odsetek
kobiet 38% (w modelu 45%). Te czynniki tez wptywajg na szacunki Smiertelnosci.

Gtéwna niepewnosc¢ znajduje sie po stronie efektéw zdrowotnych, jednak réwniez w czesci kosztowej model
zawiera niescistosci. W tekscie analizy wnioskodawca podat niewtasciwg cene hurtowag brutto za 1 mg
niwolumabu z RSS ( zt zamiast zt). Koszt docetakselu wg cen produktéw z obwieszczenia MZ
wazony liczbg zrefundowanych opakowan wg danych DGL wnioskodawca oszacowat na 5,55 zt za 1 mg. Nie
przedstawiono szczegotdow tych wyliczen umozliwiajgcych weryfikacje. Obliczenia wtasne analitykéw AOTMIT
na podstawie najnowszego komunikatu DGL sugerujg, ze cena 1 mg docetakselu to 4,95 zt. Jezeli natomiast
uwzgledni¢ ceny z DGL (a nie tylko wagi) spadek ceny za 1 mg docetakselu jest znaczny — do 0,91 zt. Przy
przyjeciu ceny docetakselu w wysokosci 4,95 zt za 1 mg w wariancie bez RSS w 20-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy wspdlnej wartos¢ wspoétczynnika ICUR rosnie do 513 285 z/QALYG, natomiast w wariancie z
RSS — gdy dla docetakselu zostanie réwniez uwzgledniona cena z DGL — ICUR wynosi /IQALYG. Aby
osiggna¢ cene progowg konieczne jest wowczas obnizenie ceny o dalsze @ % w odniesieniu do ceny
proponowanej w ramach RSS (w analizie wnioskodawcy byto to  %). Kolejna niescistos¢ w analizie
whnioskodawcy dotyczy kosztdw podania lekow. Jezeli chodzi o odsetki chorych przyjmujgcych leki w okreslonym
trybie (np. w ambulatorium czy w ramach hospitalizacji), odsetki dla niwolumabu, docetakselu i y
podane w tabeli 95 analizy wnioskodawcy nie sumujg sie do 100% (lecz przekraczajg te wartos¢). Dodatkowo
w tekscie analizy na str. 54 podano, Zze przyjmuje sie, ze docetaksel jest podawany w ramach

, hatomiast z tabeli 95 na str.
134 wynika, ze zatozono, ze docetaksel w przypadkéw bedzie podawany w ramach

. Jezeli przyja¢, ze w 100% podanie ma miejsce w
ramach wowczas koszt
podania wynosi zt zamiast zt, jak przyjat wnioskodawca (sposob wyznaczenia tego kosztu tez
budzi watpliwosci). Ma to niewielki wptyw na wyniki. Tego typu niescistosci rodzg jednak watpliwosci co do
starannosci wykonania analizy.

Watpliwosci wokét przyjetych parametréw modelu omdéwiono dodatkowo w rozdziale Ocena danych
wejsciowych do modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowa niepewnos¢ modelu taczy sie z oceng wiarygodnosci diugofalowych efektéw stosowania
niwolumabu i jego relatywnej skutecznosci, co opisano powyzej w rozdziale Ocena zatozen i struktury modelu
wnioskodawecy.

Dodatkowo:

- zastosowanie niwolumabu w poréwnaniu z terapig docetakselem w analizowanym wskazaniu istotnie
statystycznie wydtuza przezycie catkowite, ale zysk w stosunku do docetakselu wynosi 2,8 miesigca (Konsultant
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Krajowy w dziedzinie onkologii okreslit go jako ,stosunkowo niewielki liczbowo”). Dodatkowo, przedziaty ufnosci
dla median OS zachodza na siebie (mediana OS wynosita 12,2 miesigca (95% ClI, 9,7-15,1) dla niwolumabu
oraz 9,5 miesigca (95% CI 8,1-10,7) dla docetakselu). W PFS w ogdle nie stwierdzono réznicy istotnej
statystycznie, jednak w analizie zastosowano rézne krzywe dla NIVO i DOC. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
2016, w przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano roznic
istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczeh, w ktérych
wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamienno$ci statystycznej; pozostate parametry powinny
by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mieé¢ neutralny wptyw na wynik modelu;

- niepewny jest czas leczenia niwolumabem — okreslono go wedtug krzywej PFS. W badaniu w ramieniu
niwolumabu 24% pacjentéw w rzeczywistosci kontynuowato leczenie po wstepnym stwierdzeniu progresji. Mogto
to mie¢ wplyw na uzyskiwane wyniki;

- wyniki analizy podgrup sugerujg koniecznos¢ bardziej szczegétowej analizy mozliwych do uzyskania korzysci
m. in. pod katem ekspresji PD-L1. W analizie wnioskodawcy ten aspekt zupetnie pominieto;

- jako zrodto przyjetych w analizie podstawowych wartosci uzytecznosci wskazano ,dane wnioskodawcy” — tj.
dane nieopublikowane z badania CheckMate 057. Podano, ze wartosci uzytecznosci zostaty oszacowane na
podstawie danych z badania CheckMate 057, w ktérym stosowano kwestionariusz EQ-5D i polskiego zestawu
norm uzytecznosci. Zwraca jednak uwage, ze przyjete w modelu wartosci sg znacznie wyzsze ( w stanie
przed progresjg choroby oraz az w stanie po progresiji) od wystepujgcych w odnalezionych w literaturze
badaniach dotyczgcych zaawansowanego raka ptuca. Dane literaturowe wskazuja, ze uzytecznos$¢ np. stanu
po progresji choroby waha sie od 0,095 do maksymalnie 0,59 w przypadku progresji w Il linia leczenia (w
przypadku linii llI/1V warto$¢ jest nizsza). Biorgc pod uwage rozwazang jednostke chorobowg — zaawansowany
rak ptuca w stadium IlIB/IV - oszacowane wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej wydajg sie
bardzo wysokie. Analiza wrazliwosci wskazuje, ze przyjete wartosci uzytecznosci majg znaczny wpltyw na
wyniki, stad nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnosé w tym zakresie — warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie o 32%
w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Asukai 2010 (0,66 w
stanie przed progresjg choroby oraz 0,47 w stanie po progresiji) dotyczgcej konkretnie nieptaskonabtonkowego
zaawansowanego raka ptuca;

- brak danych na podstawie ktérych mozna by wnioskowac co dzieje sie z pacjentem po odstawieniu leczenia
niwolumabem;

- wiele parametréw, takich jak masa i powierzchnia ciata pacjentow (wazne ze wzgledu na dawkowanie lekow),
sktad i czas terapii lll linii, tryb podania lekéw (zatozono, ze w wiekszosci przypadkéw niwolumab bedzie
podawany ), Sposéb monitorowania przebiegu choroby, sktad najlepszej terapii wspomagajace;j

i opieki konca zycia, sposob leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie opinii ekspertéw.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedéw poza niescistosciami opisanymi w rozdziale Ocena
zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Wyniki wyliczen witasnych zamieszczano na biezgco w rozdziale Ocena zafozen i struktury modelu
wnioskodawcy.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (NIVO) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 — C34)” w poréwnaniu z docetakselem (DOC).

Wykonano analize kosztow uzytecznosci i kosztow efektywnosci w dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego i wspodlnej NFZ i pacjenta.

Zastosowano model typu AUC (ang. area under the curve), dla ktérego podstawowg informacjg sg krzywe OS i
PFS, w rozwazanym przypadku dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera z badania CheckMate 057 i
ekstrapolowane poza horyzont czasowy obserwacji wynoszacy min. 18 miesiecy.

Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce docetakselu jest drozsze (o ok. 417
tys. w wariancie bez RSS oraz tys. w wariancie z RSS) i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w
jednostkach QALY/LYG (o odpowiednio 0,814/0,932). Oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO vs DOC wyni6st
ok. 513 tys. zZ/QALYG w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie bardzo
znacznie powyzej progu optacalnosci (130 002 zt), o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
niwolumab nie jest technologia kosztowo-uzyteczna.

Cena progowa wynosi:
- 487,19 zt w przypadku opakowania 40 mg;
-1217,97 w przypadku opakowania 100 mg.

Proponowana cena zbytu netto opakowania niwolumabu to zt w przypadku opakowania 40 mg oraz

zt w przypadku opakowania 100 mg, a zatem cena proponowana jest znacznie wyzsza od progowe;.
Oby osiagng¢ cene progowg konieczne jest obnizenie ceny o %. Nawet przy uwzglednieniu propozycji RSS
konieczne jest dalsze obnizenie ceny o % aby osiggna¢ cene progowa.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci. Najwigkszy wptyw
na wyniki majg wartosci uzytecznosci, rozklad dla krzywej OS, czas leczenia niwolumabem i stopy
dyskontowe. Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej (wykonano 1 000 iteracji) mozna stwierdzi¢, ze
stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych
efektéw klinicznych, jednak w przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania niwolumabu jest wyzszy niz koszt
stosowania docetakselu. Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem docetakselu
wynosi 0% (zarbwno w wariancie z RSS jak i bez RSS). Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze
prawdopodobienstwo optacalnosci niwolumabu jest wyzsze niz prawdopodobienstwo optacalnosci docetakselu
dopiero przy skfonnosci do ptacenia przewyzszajgcej 500 tys. zt za QALYG w wariancie bez RSS i tys. zt w
wariancie z RSS.

Parametry zidentyfikowane w analizie wrazliwosci jako majgce najwiekszy wptyw na wyniki (zwtaszcza rozkfad
krzywych, wartosci uzytecznosci i rowniez czas leczenia niwolumabem) jednoczes$nie budzity najwiecej
watpliwosci co do ich jakosci i wiarygodnosci. Szczegdélna niepewno$¢ oszacowan wigze sie z wymodelowanymi
odsetkami przezyé odlegtych, ktére nie wydajg sie klinicznie wiarygodne (zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych). Brak podstaw do przyjecia twierdzenn wnioskodawcy, Zze nastepuje ,wyptaszczanie” krzywej
przezycia po 2 roku analizy. Nawet jesli zatozy¢, ze dzieki zastosowanemu leczeniu mozliwe jest, ze pewna
niewielka grupa chorych bedzie dozywata péznej starosci, tak jak gdyby rak ptuca byt chorobg przewlektg, obok
wariantu optymistycznego nalezatoby przetestowac réwniez wariant neutralny i pesymistyczny, gdyz rzekoma
dodatkowa wartos¢ niwolumabu wynikajgca z mozliwosci uzyskania dtugoletnich przezyé nie zostata
udokumentowana dowodami. Traktowanie zaawansowanego raka ptuca jako choroby przewlektej kioci sie z
wtasnymi twierdzeniami wnioskodawcy dotyczgcymi rokowania w rozwazanej jednostce chorobowej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu stosowanego w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz
plaskonablonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 — C34)”.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie
innym niz ptaskonabtonkowy, po wczesniejszej chemioterapii wielolekowej | linii opartej na pochodnych platyny,
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Perspektywa

Ptatnika publicznego — NFZ oraz wspdlna — NFZ i pacjenta.
Horyzont czasowy

Trzyletni.

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy, zaktadajacy brak finansowania niwolumabu w docelowej populacji chorych — chorzy leczenia sg
docetakselem,

e nowy, w ktérym % pacjentdw leczonych jest niwolumabem, pozostali dalej otrzymujg dotychczasowe
leczenie.

Wyniki kalkulacji przedstawiono roztgcznie dla rozpatrywanych scenariuszy, a takze w postaci inkrementow.
Testowano scenariusz minimalny i maksymalny, ktére zgodnie ze skrajnymi opiniami ekspertéw generowaty
odpowiednio najmniejszg i najwiekszg liczbe chorych. Oprécz analizy podstawowej, przetestowania wariantu
minimalnego i maksymalnego, przeprowadzano réwniez jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, gdzie zmieniano
parametry takie jak masa i powierzchnia ciata pacjentéw oraz koszty na podstawie opinii ekspertow. Wszystkie
kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Niwolumab jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bton
Sluzowych (ICD-10: C43)”, a oba preparaty znajdujg sie w grupie limitowej 1144.0, Niwolumab, dla ktorej
podstawe limitu wyznacza mniejsze opakowanie leku (Opdivo, 40 mg). Po ewentualnym objeciu refundacjg
nowego wskazania dotyczgcego zaawansowanego raka ptuca sytuacja nie ulegtaby zmianie.

Leki finansowane w ramach programu lekowego sg zawsze dostepne dla pacjentéw bezptatnie zgodnie z art. 6
ust. 8 ustawy o refundaciji.

Forma analizy

Oprécz analizy w wersji papierowej wnioskodawca dostarczyt kalkulator w formacie Excel pozwalajgcy
na odpowiednie szacowania.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczbe chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) okreslono na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN). Odsetki pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego oszacowano na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych. Odsetki (takie same dla kazdego roku analizy) przyjete w analizie przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 50. Oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Parametr I rok
Liczba chorych z rakiem ptuca w Polsce (KRN) 21 611*
Odsetek chorych z NDRP 85%

Odsetek chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP

Odsetek chorych bez potwierdzonej mutacji genu EGFR

Odsetek chorych z rakiem zaawansowanym

Odsetek chorych leczonych chemioterapig | linii

Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii Il linii

Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii niwolumabem

Liczba chorych kwalifikujgcych sie do terapii niwolumabem w pierwszym roku analizy 475
*21 727 wroku |17 21 843 w roku Ill.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczna liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi
475, 477 i 480 pacjentéw odpowiednio w I, Il i lll roku analizy (analiza podstawowa). Natomiast zgodnie z
wariantem maksymalnym jest to odpowiednio 599, 602 i 605 pacjentéw, a z wariantem minimalnym 375, 377 i
379. Szacowania sg oparte o opinie ekspertéw, sg to wiec dane niepewne. Tym niemniej sg one wzglednie
zgodne z wynikami uzyskanymi na podstawie opinii udzielonych przez ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdcita
sie z prosbg o stanowisko (uzyskano opinie od 3 ekspertéw klinicznych i z udzielonych przez nich odpowiedzi na
temat odsetka pacjentéw spetniajgcych poszczegolne kryteria kwalifikacji do programu lekowego wynika, ze
liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w pierwszym roku analizy zgodnie z ich
oszacowaniami wynositaby 502 osoby zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowskiego, 195 osdb zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego (woj. lubelskie)
Drn. med. R. Kieszko oraz 523 osoby zgodnie z opinig . Dwoch z ekspertow
udzielito odpowiedzi, z ktérych wynika wyzsza liczebnos¢ populacji leczonej, ale wcigz znajduje sie ona w
granicach wariantu maksymalnego.

Przy obliczeniach zatozono stopniowe (liniowe) wtgczanie pacjentéw do programu lekowego w ciggu roku.

Nalezy podkresli¢, ze przy szacowaniu populacji wnioskodawca zaktada, ze do wnioskowanego programu bedg
sie kwalifikowac¢ wytgcznie pacjenci bez potwierdzonej mutacji genu EGFR. Z analizy podgrup wynika, ze w
przypadku chorych z obecnoscig mutacji EGFR HR wynosi 1,18 (95% ClI: 0,69-2,00). Wnioskodawca podkresla,
ze chorzy z mutacjg EGFR w | linii otrzymujg dedykowane leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, dlatego ze
wzgledu na brak wczesniejszego leczenia pochodnymi platyny nie bedg sie kwalifikowa¢ do wnioskowanego
programu lekowego. W obecnej postaci program lekowy w ogéle nie zawiera jednak wzmianki w tym zakresie.
Pacjenci z mutacjg genu EGFR powinni byé wprost wykluczeni z leczenia niwolumabem.

Dodatkowo, do obliczeh wnioskodawca przyjat, ze odsetek chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP wynosi %,
podczas gdy w tekscie analizy problemu decyzyjnego (str. 27) wskazywat, ze wedtug danych literaturowych rak
nieptaskonabtonkowy wystepuje u 60% chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. W ramach uzupetnien
analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca wyjasnit, ze przyjety w analizie odsetek bardziej
odpowiada aktualnej obserwacji sytuacji epidemiologicznej w Polsce. Eksperci, do ktdrych Agencja zwrdcita sie
z prosbhg o opinie potwierdzili przyjete zatozenie.

Udziaty w rynku

Stopien przejecia rynku przez niwolumab oszacowano na podstawie opinii ekspertéw. Eksperci wskazali, ze
przewidywane jest przejmowanie przez niwolumab rynku docetakselu oraz w niewielkim stopniu rynku innych
lekéw. Inne leki, jak pemetreksed, stosowane w raku ptuca sg drozsze niz docetaksel, dlatego wnioskodawca
podkresla, ze zatozyt konserwatywnie, ze wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do terapii niwolumabem zastgpig
dotychczasowe leczenie docetakselem. Zatozenia odnosnie przejecia rynku zakitadajg, ze w scenariuszu
istniejgcym 100% chorych stosuje docetaksel, w scenariuszu nowym % pacjentow przechodzi na niwolumab,
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a % w dalszym ciggu przyjmuje docetaksel. Przyjeto wiec, ze nadal wiekszo$¢é chorych z populacji
docelowej bedzie przyjmowaé docetaksel.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty nabycia i podania lekéw stosowanych
w Il linii (niwolumab, docetaksel) i lll linii, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych, jak rowniez
koszty monitorowania choroby w stanie bez progresiji choroby, po progresji choroby i opieki terminalne;j.

Przyjeto zatozenia takie jak w analizie ekonomicznej, m. in. co do czasu leczenia w programie (na podstawie
krzywych PFS).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Liczebnos¢ populacji: oszacowania wnioskodawcy

Populacja Rok | Rok Il Rok Il

Populacja docelowa - liczba chorych kwalifikujacych sie do Il linii terapii

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejacym 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym* 475 477 480

*w scenariuszu nowym liczba pacjentéw wcigz stosujgcych docetaksel wynosi

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [zi]

Koszty catkowite [zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [zl]

Koszty catkowite [zf]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [zl]

Koszty catkowite [z1] 44 752 353 80 518 927 103 199 044

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy pfatnika publicznego catkowite koszty inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych w ramach proponowanego programu
lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 44,8 min ziotych, 80,5 min ziotych i 103,2 min ziotych, a z

uwzglednieniem RSS: min ztotych, min ztotych i min ztotych odpowiednio w I, Il i lll roku analizy.
Koszty refundacji samego niwolumabu w analogicznych latach w wariancie bez RSS bedg wynosié min zt,
min zt i min z}, a w wariancie z RSS - min zi, min zti min zt.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie 5 Szacowania liczebnosci populacji opieraja sie na

stosowany i finansowany wnioskowany lek, ’ opiniach ekspertéw, co stanowi zrédfo niepewnosci.
zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

P TAK -
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAKI? Zastrzezenia co do szacunku kosztow sg takie same jak
punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w ’ w analizie ekonomiczne;j.

danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

Stopien przejecia rynku przez niwolumab oszacowano
na podstawie opinii ekspertow. Zatozono, ze w dalszym
ciggu wiekszos¢ pacjentéw bedzie stosowaé docetaksel

po wprowadzeniu refundacji niwolumabu. Przyjeto taki

sam udziat w rynku niwolumabu we wszystkich latach
analizy. Zatozenie jest wysoce niepewne a nie zostato
przetestowane w analizie wrazliwosci. Eksperci, do
ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinig bardzo
réznie szacowali przejecie rynku przez niwolumab — od
30% do az 90%.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

bd

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK -
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK -
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej
uzyskiwanych oszacowan? TAK wyn ki zostaly opisane w rozdziale 6.3.2.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Gtéwna niepewnos¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych oszacowac liczebnos¢
populacji docelowej oraz udziaty w rynku. W szacunkach oparto sie w catosci o opinie ekspertéw. Co do
liczebnosci populacji szacunki sg wzglednie zgodne z oszacowaniami ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdcita sie
z prosbg o opinie. Co do udziatu w rynku niwolumabu zatozono, ze po jego wprowadzeniu do refundacji w dalszym
ciggu wiekszos¢ pacjentow bedzie przyjmowata docetaksel. Przyjeto taki sam udziat w rynku niwolumabu we
wszystkich latach analizy. Zatozenie jest wysoce niepewne a nie zostato przetestowane w analizie wrazliwosci.
Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie bardzo réznie szacowali przejecie rynku przez
niwolumab — od 30% do az 90% (w analizie wnioskodawcy byto to Srednio %, zakres od % do  %). W
obliczeniach wiasnych Agencji uwzgledniono wariant minimalny i maksymalny z szacunkéw ekspertow, do
ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/100



Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomaoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy 0T.4351.2.2017

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym i minimalnym spowodowata odpowiednio
zwiekszenie i zmniejszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o ok. 24% w poréwnaniu do scenariusza
podstawowego.

Parametry testowane w analizie wrazliwosci, tj. masa ciata pacjentéw, powierzchnia ciata i koszty na podstawie
opinii ekspertéw nie miaty wiekszego wptywu na wyniki analizy — wzrost wydatkéw nie wynosit wiecej niz 6%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przy przyjeciu wszystkich zatozen z analizy podstawowej wnioskodawcy i zmianie jedynie stopnia przejecia rynku
przez niwolumab, wydatki inkrementalne pfatnika publicznego wynosza:

a) przy zatozeniu minimalnego przejecia rynku (30%) z opinii ekspertow, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba
o stanowisko:

- w wariancie bez RSS: 32,0 min zt w | roku analizy, 57,5 min zt w roku Il oraz 73,7 min zt w roku III;

- w wariancie z RSS: min zt w | roku analizy, min zt w roku Il i min zt w roku llI;

b) przy zatozeniu maksymalnego przejecia rynku (90%) z opinii ekspertéw, do ktérych Agencja zwrécita sie z
prosbg o stanowisko:

- w wariancie bez RSS: 96,0 min zt w | roku analizy, 172,5 min zt w roku 11i 221,1 min zt w roku Ill;

- w wariancie z RSS: min zt w | roku analizy, min zt w roku Il i min zt w roku Il

6.4. Komentarz Agenciji

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata znaczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, rosngcy w
poszczegodlnych latach analizy, wynikajgcy w gtdwnej mierze z ceny niwolumabu — miesieczny koszt terapii z
zastosowaniem NIVO jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu terapii docetakselem.

Catkowite koszty inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktdéw leczniczych w
ramach proponowanego programu lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 44,8 min ztotych, 80,5 min zlotych

i 103,2 min zlotych, a z uwzglednieniem RSS: min ztotych, min ztotych i min ztotych odpowiednio
w |, Il'i [ll roku analizy. Koszty refundacji samego niwolumabu w analogicznych latach w wariancie bez RSS beda
wynosic min zi, min zti min zt, a w wariancie z RSS — min z, min zti min z.

W wariancie maksymalnym i minimalnym analizy wydatki rosng/spadajg o ok. 24%.

Wyniki analizy sg wysoce niepewne ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych oszacowanie odsetkow
pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz struktury rynku lekéw po wprowadzeniu
refundacji niwolumabu. Wskazane oszacowania oparto o opinie ekspertow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w
ramach proponowanego programu lekowego.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekdéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitéw
w swoich grupach limitowych. W niniejszej analizie oszacowano oszczednos$ci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikow dla: cetuksymabu, paliwizumabu, rytuksymabu i trastuzumabu.

Wybor lekéow uwzglednionych w analizie wynika z wygasniecia praw ochrony patentowej dla wymienionych
substancji, co daje mozliwos¢ wprowadzenia odpowiednikdw. Wymienione leki sg stosowane w ramach
programéw lekowych, w zwigzku z czym sg refundowane w 100%. W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie
tanszych odpowiednikdw spowoduje obnizenie limitu finansowania nie powodujgc jednoczes$nie Zzadnych
dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy refundacyjnej. Zgodnie z ustawg refundacyjng w
przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
podstawg limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a urzedowa cena zbytu z
uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekow w
programach lekowych (leki wydawane bezpfatnie), nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekow refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje
obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw bedacych przedmiotem analizy.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na system
opieki zdrowotnej (BIA), tj. dla 3-letniego horyzontu czasowego. W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty
refundacji lekdw oraz prognozowane oszczednosci. Oszacowania przeprowadzono na podstawie komunikatow
DGL za okres czerwiec 2015-maj 2016 r.

Tabela 54. Roczne koszty refundacji lekéw oraz prognozowane oszczednosci.

Substancja

Redukcja ceny
czynna

cetuksymab

paliwizumab

25%

rytuksymab

trastuzumab

SUMA

Wedtug obliczen autoréw wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
Srodkow finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. tgczny wzrost kosztéw

w 3-letnim horyzoncie czasowym BIA oszacowano na (scenariusz maksymalny BIA, wynik bez
uwzglednienia RSS), natomiast uwolnione w tym horyzoncie zasoby, w zwigzku z wprowadzeniem
zaproponowanych w AR rozwigzan, oszacowano na ( na kazdy rok 3-letniego

horyzontu analizy). W zwigzku z tym oszacowane oszczednosci pozwolg na pokrycie dodatkowych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem niwolumabu. Wygenerowane oszczednosci przekroczg srodki niezbedne do
pokrycia obcigzen budzetowych w analizowanym horyzoncie czasowym
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

We wnioskowanym programie lekowym niezasadne wydaje sie:

e pominiecie zapisu okreslajgcego stopien zaawansowania klinicznego. Populacja kwalifikujgca sie do
programu lekowego powinna zosta¢ doprecyzowana pod katem stadium zaawansowania choroby - IlIB i
IV zgodnie z kryteriami wigczenia do badania CheckMate 057. W badaniu 92% pacjentéw byto w stadium
1V;

e pominiecie zapisu o potwierdzeniu braku mutacji aktywujgcej genu EGFR — zgodnie z wynikami analizy
klinicznej w subpopulacji chorych, u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR stosowanie niwolumabu
powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem, natomiast w
przypadkow pacjentdw z mutacjg w genie EGFR zaobserwowano [nieistotng statystycznie] przewage
docetakselu:

e nierozwazenie ograniczenia do stosowania wylgcznie w drugiej linii — zgodnie z wynikami analizy
klinicznej w subpopulacji chorych, u ktérych stosowano niwolumab w trzeciej linii leczenia wystepowata
nieistotna statystycznie przewaga docetakselu (wynik dotyczy grupy 66 chorych):

e brak ewentualnego ograniczenia wiekowego (zgodnie z wynikami analizy klinicznej):

(takze w ChPL Opdivo jest zapis ,Dane dotyczace pacjentéw z NDRP w wieku 75 lat lub starszych
sg zbyt ograniczone aby pozwolity na wyciggniecie wnioskéw dotyczacych tej populacji.”)

Na celowos$¢ ograniczenia populacji ze wzgledu na stan genu EGFR oraz wiek chorych wskazywat réwniez w
swej opinii Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski. Aby
mozliwe byto uwzglednienie stanu genu EGFR przy wyborze leczenia konieczne jest przeprowadzenie badania
genetycznego, o ktérym obecnie program nie wspomina®.

Kolejnym czynnikiem, ktory powinien by¢ wziety pod uwage jest poziom ekspresji PD-L1. W przypadku ekspres;ji
PD-L1: <1%, <5% oraz <10% nie stwierdzano istotnej statystycznie korzysci z leczenia. NICE jest w trakcie
opracowywania rekomendacji dla niwolumabu w ocenianym wskazaniu, ale obecnie Appraisal Consultation
Document negatywnie odnosi sie do mozliwosci finansowania leku u os6b z ekspresjg PD-L1 <10%1°.

Istnieje takze szereg rozbieznosci miedzy obecnie obowigzujgcym programem dla gefitynibu, erlotynibu,
pemetreksedu i kryzotynibu oraz proponowanym dla niwolumabu, réwniez w zakresie innych niz kryteria
kwalifikacji zapiséw, co zostato przedstawione w tabeli powyzej. Zdaniem analitykéw Agencji, tam gdzie jest to

9 Przy szacowaniu kosztéw diagnostyki w programie lekowym oparto sie o $rednig z obowigzujacych ryczaltéw dla innych lekéw
refundowanych w raku ptuca, dla ktérych czesci program przewiduje wykonanie badania genetycznego odnosnie stanu genu EGFR.

10 NICE argumentuje ponadto, ze dla subpopulacji pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1 nalezatoby zebraé wiecej danych o korzysci z
leczenia (aby ewentualnie rozwaza¢ finansowanie leku w ramach Cancer Drug Fund).
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mozliwe i rdznice nie sg powodowane wzgledami Kklinicznymi, zasadna bytoby ich harmonizacja, aby
uporzadkowaé zasady prowadzenia pacjentow i zapewnic ich réwne traktowanie.

Program lekowy uwzglednia ograniczenia stosowania leku wynikajgce z ChPL.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania niwolumabu (produkty lecznicze Opdivo)
w leczeniu raka ptuca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e FEuropa:
0 Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)
0 Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)
o Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)
o Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)
o Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)
e Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH)
e Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC)

23 marca 2017 .

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
i rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Szczegoty odnalezionych  dokumentéw

Tabela 55. Przeglad rekomendacji odnosnie finansowania niwolumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca

Orgarr:ﬁacja, Wskazanie Rekomendacja
NICE 2017 Rak ptuca — niedrobnokomorkowy, . . . . .
(Wie ka nieptaskonablonkowy, po wczesniejszej terapii Obecnie trwajg przygotowania do \A{ydanla rgkomendacn.
Brvtani ) . ) Planowana data: brak informacji
rytania) Leczenie z zastosowaniem niwolumabu
Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego ) . .
SMC 2016 niedrobnokomorkowego, Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem
(Szkocja) nieptaskonabtonkowego raka ptuca po Ograniczenie: dopuszczalny czas leczenia niwolumabem — 2 lata.
wczesniejszej chemioterapii u dorostych
Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego
AWMSG 2016 niedrobnokomérkowego, Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu aktualnie
(Walia) nieptaskonabtonkowego raka ptuca po trwajgcej oceny NICE.
wczesniejszej chemioterapii u dorostych
Niwolumab w leczeniu zaawansowanego lub )
NCPE 2016 przerzutowego niedrobnokomérkowego, Rekomendacja: negatywna
(Irlandia) nieptaskonabtonkowego raka ptuca po NCPE nie rekomenduje finansowania po cenie z wniosku.
wczesniejszej chemioterapii
Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem
Komisja pERC rekomenduje finansowanie niwolumabu pod
warunkiem:
Niwolumab w leczeniu niedrobnokomdérkowego e poprawy efektywnosci kosztowe;j
raka ptuca po wczes$niejszej chemioterapii i :
CADTH 2016 p p J. ) ' p (do akceptowalnego poziomu);
(Kanada) Komentarz: rekomendacja dotyczy zaréwno e  stosowania u dorostych pacjentéw w dobrym stanie
_ ptaskokomoérkowego jak i sprawnosci ogoinej (ang. good performance status) z
nieptaskonabtonkowego raka ptuca zaawansowanym rakiem ptuca (lub z przerzutami) po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii;
e terapia powinna by¢ kontynuowana do czasu wystgpienia
progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

pPERC — the pCODR (pan-Canadian Oncology Drug Review) Expert Review Committee

Na 5 instytucji, na stronie ktérych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnos$ci finansowania niwolumabu
w leczeniu raka ptuca 2 agencje (szkocka, SMC i kanadyjska, CADTH) wydaty w 2016 r. rekomendacje pozytywng
(z ograniczeniami). W przypadku SMC ograniczeniem jest czas leczenia niwolumabem (wytgczenie przez okres
2 lat), natomiast w rekomendacji CADTH zwrécono uwage na wymog poprawy efektywnosci kosztowej,
stosowania wytgcznie u dorostych pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci z zaawansowanym rakiem ptuca (lub
z przerzutami) po wczesniejszej terapii. W przypadku rekomendacji wydanej przez CADTH terapia powinna byc¢
kontynuowana do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Irlandzka agencja NCPE wydata w 2016 r. rekomendacje negatywng powotujgc sie na zbyt wysokg cene leku
zaproponowang przez wnioskodawce.
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Pozostate dwie Agencje (NICE w Wielkiej Brytanii, AWMSG w Walii) sg aktualnie w trakcie oceny lekéw Opdivo.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanych lekow ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Panstwo
40 mg /100 mg 40 mg /100 mg 40 mg /100 mg
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% brak ograniczen nie
Francja brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen tak
Irlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry 100% wnioski o ir;)c;);\?g(ri]ltjgvlvne leczenie nie
Wielka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy

RSS - instrumenty dzielenia ryzyka

[zrédto: wnioski refundacyjne — 22.09.2016 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Opdivo sg finansowane w 10 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywane leki sg finansowanej w 2 krajach (Grecja i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’’
(w tabeli oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwac;ji).

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.

" http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia
prac nad analizg otrzymano opinie od 3 z nich.

Tabela 57. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Dr n. med. Robert Kieszko
— Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie choréb ptuc

,Niwolumab w powyzszym wskazaniu i przy rygorystycznym spetnieniu kryteriow kwalif kacji (m.in. ECOG 0-
1) daje szanse na istotng klinicznie korzys¢ dla pacjenta. W zwigzku z tym powinien by¢ finansowany ze
$rodkéw publicznych.”

,Niwolumab powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych na
niedrobnokomarkowego raka ptuca, u ktérych stwierdzono niepowodzenie wczes$niejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Obecnie pacjenci w Polsce nie majg dostepu do zaawansowanych terapii.
Wyniki badan niwolumabu, w tej i innych jednostkach chorobowych $wiadczg o wysokiej skutecznosci i
bezpieczenstwie w poréwnaniu do standardowego leczenia.

Niwolumab jest przetomowa terapig dla chorych na zaawansowanego nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, ktérej skutecznos¢ i bezpieczenstwo zostaty dowiedzione w badaniu
klinicznym o najwyzszym poziomie dowodéw naukowych (randomizowane badania Il fazy). Badanie
CheckMate 057 zostato prawidtowo zaplanowane, a uzyskane wyniki odnoszace sie do gtéwnych celéw
badania wykazujag znamienne korzysci niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. Jest jednym z najbardziej agresywnych i opornych
na leczenie nowotworéw. Obecnie refundowane w tym wskazaniu leczenie ma charakter paliatywny.
Niwolumab daje chorym szanse na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresiji
choroby.”

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

[zrodto: stanowiska ekspertow]

1%, = 5% oraz = 10%) jest ograniczona. Okreslenie wiarygodnego i wartosciowego czynnika predykcyjnego

,Decyzja o finansowaniu z publicznych srodkéw niwolumabu — stosowanego w drugiej linii leczenia chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy w stadium
zaawansowanym po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnej platyny w
skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym — powinna by¢ uzalezniona od bardziej szczeg6towej analizy
korzysci w zakresie wskazn kéw przezycia wobec ekspresji PD-L1 (korzysci w cytowanym badaniu odnosili
chorzy z kazdym poziomem ekspresji PD-L1, ale w badaniu przyjeto granice ekspresji = 1%, =5% oraz =
10%; doswiadczenia z innym inhibitorem D1 — pembrolizumabem — wskazujg na mozliwo$¢ uzyskania
znacznie wigkszych korzysci u chorych z bardzo wysoka ekspresjg PD-L1, ktéra wynosi > 50%). Nalezy —
dodatkowo — podkresli¢, ze predykcyjna warto$¢ ekspresji PD-L1 (przynajmniej definiowanej kategoriami >

jest bardzo istotne wobec mozliwosci dtugiego (Srednio ki kanascie miesiecy) stosowania niwolumabu.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 23 stycznia 2017 r. (data wplywu do AOTMIT 24 stycznia 2017 r.), znak
PLR.4600.1676.2016.2.MKR, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowisk
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)".

Problem zdrowotny

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe nowotworow
ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc (pozostate to raki
drobnokomérkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc).

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zitosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Gtéwng przyczyng ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuc jest czynne lub bierne narazenie na dym tytoniowy. Czynne palenie tytoniu jest
przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz trwajgce nawet do kilkunastu
lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca do poziomu charakterystycznego
dla oséb, ktoére nigdy nie pality. Szacuje sie, ze bierne palenie jest przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca
u 0sob niepalacych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i ok. 25% zachorowan wsrdod pozostatych oséb
niepalacych.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 1li IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrod chorych z rozsiewem niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopien 1V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparator dla niwolumabu w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka piuca
wskazano docetaksel.

Skutecznosé¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami we wszystkich trzech okresach obserwaciji (13,2 m-ca, 17,2 m-ca oraz 24 m-cy), dla ktérych
dostepne byty dane badania CheckMate 057, zastosowanie niwolumabu w poréwnaniu z terapig docetakselem
w analizowanym wskazaniu wydtuza przezycie catkowite, ale zysk w stosunku do docetakselu wynosi 2,7-2,8
miesigca. W kazdym z okresow obserwacji przedzialy ufnosci median zachodza na siebie. Wyniki HR dla
wszystkich trzech okreséw obserwacji sg istotne statystycznie i wynoszg odpowiednio: 0,73 [0,59; 0,89], 0,72
[0,60; 0,88] oraz 0,75 [0,63; 0,91].

Analiza podgrup wykazata, ze w grupie chorych z wyzszg ekspresjg PD-L1 obserwowano wiekszg redukcje ryzyka
zgonu oraz progresji choroby lub zgonu, jak réwniez wiekszy odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi
na leczenie. Dodatkowo, na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze im wyzszy poziom ekspres;ji
PD-L1, tym wieksza skutecznos¢ leczenia niwolumabem.

Takze analiza podgrup ze wzgledu na status mutacji genu EGFR wskazuje na wyzszg skutecznos¢ leczenia
niwolumabem w grupie chorych bez mutacji EGFR. W ChPL Opdivo napisane jest, ze ,w analizie podgrup nie
wykazano korzysci dla przezycia u pacjentéw, ktérych guzy zawieralty mutacje aktywujgcg w genie EGFR w
poréwnaniu z grupg leczong docetakselem”. Na celowos$¢ ograniczenia populacji ze wzgledu na stan genu EGFR
wskazywat réwniez w swej opinii Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski.

Jakos¢ zycia mierzona za pomocag kwestionariusza EQ-5D i uzyteczno$ci przeliczone z wykorzystaniem
zestawdw uzytecznosci specyficznych dla Polski sg wyzsze w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC, zaréwno
w stanie bez progresji choroby, jak i w stanie progresji choroby. Jakos¢ zycia w przypadku badania CheckMate

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 94/100



Opdivo (niwolumab) w leczeniu niedrobnokomaoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy 0T.4351.2.2017

057 byta jedynie tzw. eksploracyjnym punktem koncowym, ktérego wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscig (w
zwigzku z tym, ze badanie nie byto projektowane w celu wykrycia istotnej statystycznie réznicy w tym zakresie).

W przypadku oceny za pomocg skali LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) w domenie objawowo-specyficznej
(ASBI) nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami niwolumabu i docetakselu.

W badaniu CheckMate 057 obserwowano skrécenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu w obydwu okresach obserwaciji (13,2 m-ca oraz 24 m-
cy) — o0 2-2,1 m-ca. W kazdym z okresow obserwacji wyniki HR nie osiggajg istotnosci statystycznej i wynoszg
odpowiednio: 0,92 [95% CI: 0,77; 1,11]i 0,89 [0,75; 1,07].

Analiza bezpieczenstwa

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujacych tgcznie u = 5% pacjentdw w minimalnym okres
obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystgpienia bolu migsniowo-szkieletowego, boélu plecéw, wysypki, swigdu, progres;ji
nowotworu ztosliwego (takze 3-4 stopnia), suchosci skéry, niedoczynnosci tarczycy, podwyzszonego poziomu
AIAT oraz niepokoju. Ponadto, wykazano trend w kierunku wigkszej czestosci wystepowania zmniejszonego
apetytu u chorych przyjmujgcych niwolumab w poréwnaniu do chorych leczonych docetakselem, jednak wynik
RR nie osiagnat poziomu istotnosci statystycznej. Stosowanie niwolumabu wigze sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia tgcznie, ciezkich zdarzenh niepozadanych
(takze 3-4 stopnia), nudnosci, biegunki, niedokrwistosci, obrzeku obwodowego, bélu miesni, parestezji, neuropatii
obwodowej, zaburzenia smaku, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton sluzowych, rumienia, tysienia, fzawienia,
neutropenii (takze 3-4 stopnia), zmniejszonej liczby neutrofili (takze 3-4 stopnia), gorgczki neutropenicznej (takze
3-4 stopnia), ciezkiej gorgczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia), leukopenii (takze 3-4 stopnia) oraz
zmniejszonej liczby leukocytéw. W odniesieniu do pozostatych zdarzenh nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wystepujgcych tacznie u = 5% pacjentow w
minimalnym okres obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z
istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia wysypki, $wigdu, niedoczynnosci tarczycy. Natomiast
mniejsze istotnie statystycznie ryzyko dotyczy wystgpienia zdarzen niepozadanych tgcznie (takze 3-4 stopnia),
zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia, zmeczenia (takze 3-4 stopnia), nudnosci, astenii,
biegunki, obrzeku obwodowego, bolu miesni, niedokrwistosci, zaburzenia smaku, parestezji, bolu, neuropatii
obwodowej, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton sluzowych, {zawienia, tysienia, zmniejszonej liczba neutrofili
(takze 3-4 stopnia), neutropenii (takze 3-4 stopnia), goraczki neutropenicznej (takze 3-4 stopnia), leukopenii
(takze 3-4 stopnia) oraz zmniejszonej liczba leukocytéw. Ponadto, wykazano trend w kierunku mniej czestosci
wystepowania gorgczki zwigzanej z leczeniem u chorych przyjmujgcych niwolumab w poréwnaniu do chorych
leczonych docetakselem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej. W odniesieniu do
pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych wystepujacych tgcznie u = 5% pacjentdw w minimalnym okres
obserwacji 24 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tgcznie (takze 3-4 stopnia),
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem powodujgcych przerwanie leczenia fgcznie, tysienia,
niedokrwisto$ci, astenii, biegunki, zmeczenia, gorgczki neutropenicznej, leukopenii, bélu miesni, nudnosci,
neutropenii, obrzeku obwodowego. W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Wg informacji zawartych w ChPL produktéw Opdivo najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sa:
uczucie zmeczenia (32%), wysypka (18%), swigd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (13%). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Zgodnie z zapisami ChPL, w populacji pacjentéw przyjmujgcych niwolumab w monoterapii wystepujg dziatania
niepozgdane, wsrdod ktérych w przypadku wystepujgcych czesto (=21/100 do <1/10) zapalenia ptuc i dusznosci
oraz bardzo czesto (21/10) — neutropenii, stwierdzono nawet przypadki Smiertelne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce docetakselu jest drozsze (o ok. 417
tys. w wariancie bez RSS oraz tys. w wariancie z RSS) i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w
jednostkach QALY/LYG (o odpowiednio 0,814/0,932). Oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO vs DOC wyniost
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ok. 513 tys. zZ/QALYG w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie bardzo
znacznie powyzej progu optacalnosci (130 002 zt), o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
niwolumab nie jest technologig kosztowo-uzyteczna.

Cena progowa wynosi:
- 487,19 zt w przypadku opakowania 40 mg;
-1 217,97 w przypadku opakowania 100 mg.

Proponowana cena zbytu netto opakowania niwolumabu to zt w przypadku opakowania 40 mg oraz

zt w przypadku opakowania 100 mg, a zatem cena proponowana jest znacznie wyzsza od progowe;.
Oby osiggng¢ cene progowg konieczne jest obnizenie ceny o %. Nawet przy uwzglednieniu propozycji RSS
konieczne jest dalsze obnizenie ceny o % aby osiggna¢ cene progowa.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci. Najwiekszy wptyw
na wyniki majg wartosci uzytecznosci, rozkltad dla krzywej OS, czas leczenia niwolumabem i stopy
dyskontowe. Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej (wykonano 1 000 iteracji) mozna stwierdzi¢, ze
stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych
efektéw klinicznych, jednak w przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania niwolumabu jest wyzszy niz koszt
stosowania docetakselu. Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem docetakselu
wynosi 0% (zarbwno w wariancie z RSS jak i bez RSS). Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze
prawdopodobienstwo optacalnosci niwolumabu jest wyzsze niz prawdopodobienstwo optacalnosci docetakselu
dopiero przy sktonnosci do ptacenia przewyzszajacej 500 tys. zt za QALYG w wariancie bez RSS i tys. zt w
wariancie z RSS.

Parametry zidentyfikowane w analizie wrazliwosci jako majace najwiekszy wptyw na wyniki (zwtaszcza rozktad
krzywych, wartosci uzytecznosci i réwniez czas leczenia niwolumabem) jednoczesnie budzity najwiecej
watpliwosci co do ich jakosci i wiarygodnosci. Szczegdlna niepewnos$¢ oszacowan wigze sie z wymodelowanymi
odsetkami przezy¢ odlegtych, ktore nie wydajg sie klinicznie wiarygodne (zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych). Brak podstaw do przyjecia twierdzen wnioskodawcy, ze nastepuje ,wyptaszczanie” krzywej
przezycia po 2 roku analizy. Nawet jesli zatozy¢, ze dzieki zastosowanemu leczeniu mozliwe jest, ze pewna
niewielka grupa chorych bedzie dozywata péznej starosci, tak jak gdyby rak ptuca byt chorobg przewlektg, obok
wariantu optymistycznego nalezatoby przetestowac réwniez wariant neutralny i pesymistyczny, gdyz rzekoma
dodatkowa warto$¢ niwolumabu wynikajgca z mozliwosci uzyskania dtugoletnich przezy¢ nie zostata
udokumentowana dowodami. Traktowanie zaawansowanego raka ptuca jako choroby przewlektej kioci sie z
wtasnymi twierdzeniami wnioskodawcy dotyczgcymi rokowania w rozwazanej jednostce chorobowej.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata znaczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, rosnacy w
poszczegdblnych latach analizy, wynikajgcy w gtdéwnej mierze z ceny niwolumabu — miesieczny koszt terapii z
zastosowaniem NIVO jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu terapii docetakselem.

Catkowite koszty inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych w
ramach proponowanego programu lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 44,8 min ztotych, 80,5 min zlotych

i 103,2 min ztotych, a z uwzglednieniem RSS: min zitotych, min ztotych i min ztotych odpowiednio
w I, II'i Il roku analizy. Koszty refundacji samego niwolumabu w analogicznych latach w wariancie bez RSS bedg
wynosic min zi, min zti min zt, a w wariancie z RSS — min zt, min zt i min zt.

W wariancie maksymalnym i minimalnym analizy wydatki rosna/spadajg o ok. 24%.

Wyniki analizy sg wysoce niepewne ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych oszacowanie odsetkow
pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz struktury rynku lekéw po wprowadzeniu
refundacji niwolumabu. Wskazane oszacowania oparto o opinie ekspertow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz Komentarz analityka AOTMIT w rozdziale 3.1.2.2.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na 5 instytucji, na stronie ktérych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania niwolumabu
w leczeniu raka ptuca 2 agencje (szkocka, SMC i kanadyjska, CADTH) wydaty w 2016 r. rekomendacje pozytywng
(z ograniczeniami). W przypadku SMC ograniczeniem jest czas leczenia niwolumabem (wylaczenie przez okres
2 lat), natomiast w rekomendacji CADTH zwrécono uwage na wymog poprawy efektywnosci kosztowej,
stosowania wytgcznie u dorostych pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci z zaawansowanym rakiem ptuca (lub
z przerzutami) po wczesniejszej terapii. W przypadku rekomendacji wydanej przez CADTH terapia powinna by¢
kontynuowana do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Irlandzka agencja NCPE wydata w 2016 r. rekomendacje negatywng, powotujgc sie na zbyt wysokg cene leku
zaproponowang przez wnioskodawce.

Pozostate dwie Agencje (NICE w Wielkiej Brytanii, AWMSG w Walii) sg aktualnie w trakcie oceny lekéw Opdivo.
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14. Zataczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
rzerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy. [N
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesieh 2016 r.,

Zat. 2. Analiza kliniczna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy. H
d HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesien 2016 r.,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

iedrobnokomorkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy. H

n
d HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, wrzesien 2016 r.,

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy. [ IEGEGTNNEGEGENEEGEEEEEEEEE HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k.,
Warszawa, wrzesien 2016 r.,

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub

rzerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy.
N BN HealthQuest Sp. 2 0.0. Sp. k.. Warszawa,

wrzesien 2016 r.,

Zat. 6.  Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy. b HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa, luty
2017 r.
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