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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Ustawa o
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Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
atezolizumab

Przedziat ufnosci

docetaksel

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944 z p6ézn. zm.)

Masa ciata

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab

Przezycie catkowite (ang. overall survival)
pembrolizumab

Powierzchnia ciata

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 16.09.2020 r., znak PLD.4530.2612.2020.AK (data wptywu do Agencji 17.09.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania infuzji, fiolka & 10 mg/ml, we wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca w |V stadium zaawansowania (T4N2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoéty dotyczgce

populacji docelowej:

o Whniosek dotyczy raka gruczotowego piuca prawego z przerzutami do weztdw chtonnych srédpiersia
i optucnej;

o Dotychczasowe leczenie: chth pemetreksed + cisplatyna, nastepnie pemetreksed w monoterapii (tgcznie 12
cykli od 06.06.2017), od 09.01.2018 do 29.04.2019 31x niwolumab — terapia w USA, z uzyskaniem catkowitej
regresji nowotworu w ptucu;

e Pacjentka otrzymata 2 zgody na leczenie niwolumabem w dawce 40 mg w ramach RDTL — wnioskowany
koszt terapii niwolumabem w dawce 40 mg nie przekraczat Y2 wartosci PKB (przypis analityka: brak
uzasadnienia o zwiekszeniu dawki);

e W dotychczasowym leczeniu niwolumabem stan pacjentki dobry, bez odchylen w badaniach laboratoryjnych,
bez efektdw ubocznych leczenia.

Whniosek opiniowany byt przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie chordb ptuc w dniu 29.07.2020 r.

i uzyskat jego akceptacje.

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego (AWA
0T.4351.2.2017 w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 — C34)”. Zarbwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes
Agencji uznali za niezasadne finansowanie niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu.

[Zrédfo: SRP 33/2017; 34/2017 , RPA 23/2017].

Jednoczes$nie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24.08.2020 r. dotyczacego wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
01 wrzesnia 2020 r. (Dz. U. MZ z 2020 r, poz. 60) produkt leczniczy Opdivo obecnie jest refundowany
w 5 programach lekowych, w tym od wrzes$nia 2020 r. w zmienionym programie lekowym B.6 dotyczacym leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Zgodnie z programem lekowym B.6 (dot. leczenia
niwolumabem):

o Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem niwolumabu w raku
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu
w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

o Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym;

o  Woykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomoérkowego lub niedrobno komoérkowego raka pluca NOS z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

o Zaawansowanie miejscowe (stopien lll - z wyjagtkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopien IV);

o Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1 lub
obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych;
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O

O O O O

Nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosé istotnych klinicznie objawéw neurologicznych
i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

Wiek powyzej 18. roku zycia;

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

Wykluczenie wspoétwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
Zza pomocg wiasciwego leczenia;

Nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie wytacznej suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;
Czynnosé uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

Czynnosé nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy);

Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;
Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub atezolizumabu okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych
molekularnie;

Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wiosow);

Wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

o Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

e Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami terapii okreslonymi w punktach 7.2.1., 7.2.2., 7.2.3. oraz z kryteriami
wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 8.

o

7.2.1. Stosowanie pembrolizumabu (I linia leczenia), niwolumabu (Il linia leczenia) lub atezolizumabu
(Il linia leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych. Podczas stosowania w/w lekédw mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia
w przypadkach wystgpienia:

zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wigkszym;

= biegunki lub objawéw zapalenia jelita grubego w stopniu 2. lub wiekszym;

= aktywnosci transaminaz wiekszej niz 3-krotna i mniejszej niz 5-krotna warto$¢ gornej
granicy normy lub stezenia bilirubiny catkowitej wiekszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-
krotna warto$¢ gornej granicy normy;

= stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz 6-krotna wartos¢ gornej
granicy normy lub zwiekszenia powyzej 1,5-krotnosci wartosci stwierdzonej przed
leczeniem;

* innych niepozadanych dziatann w stopniu 3. lub wigkszym;

e 7.2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej):

o

przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

= w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos¢ badania - 14 dni);

= Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:

= zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekgciji
migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska pierwotnego, to
konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych
lub policzalnych zmian niemierzalnych);

= zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia -
USG, magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania
obrazowe podczas leczenia powinny obejmowaé ocene zmian stwierdzonych przed
rozpoczeciem leczenia.

o 8. Kryteria wytgczenia z programu:
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o  Wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej
wedtug kryteriow skali RECIST 1.1.:

= powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%, lub

*= pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjatkiem chorych z progresjg
w obrebie OUN leczonych kryzotynibem albo alektynibem albo cerytynibem albo
brygatynibem, u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu
z radioterapig OUN (wowczas w okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii OUN
koniecznos¢ przerwania leczenia kryzotynibem lub alektynibem lub cerytynibem lub
brygatynibem);

o Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzone;j
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

o  Wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang.
common terminology criteria for adverse events - version 4.03.);

o  Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE
w wersji 4.03.);

o  Woystgpienie nadwrazliwo$ci na lek lub na substancje pomocniczg;

o  Woystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzgdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz
wymienione w punkcie 7.2.1. podczas stosowania inhibitoréow PD1 lub PDL1;

o  Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

o  Przerwanie stosowania inhibitoréw EGFR i ALK oraz ROS1 dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpienia
niepozgdanych dziatan leczenia;

o Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

o  Woycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykoéw ptucnych). Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

¢ raki niedrobnokomdérkowe (NDRP) —grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkéw,
¢ raki drobnokomérkowe —nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,

¢ rzadkie nowotwory ptuca —rozpoznawane w <5% przypadkow.

Raki niedrobnokomaérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscig.
Bardziej szczegétowy podziat raka ptuca obejmuje nastepujgce podtypy:

e rak gruczotowy (45% —wzrost czesto$ci w ostatnim okresie; wystepuje czesciej w obwodowych cze$ciach
ptuca);

e rak ptaskonabtonkowy (30%);
e rak drobnokomorkowy (15%);
o rak wielkokomorkowy (10%).

Rak ptuca stanowi ok. 95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat. Niedrobnokomérkowe raki ptuca wystepujg u okoto
80-85% chorych na raka ptuca. PTOK podaje, ze rak gruczotowy to najczesciej wystepujacy typ histologiczny
raka ptuca, rozpoznaje sie go u 45% chorych na raka ptuca.

W Polsce rak ptuca stanowi ok. 20% wszystkich nowotworéw u mezczyzn i 10% u kobiet oraz jest przyczyng 30%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu 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 przezyé po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i [lIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[1IB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien
IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleza do rzadkosci.
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Istotnosci stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [PTOK 2019].
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:
e badanie CheckMate 057 (publikacja: Borghaei 2015, Horn 2017 i Reck 2018) — badanie RCT,

e Weis 2019 - badanie retrospektywne porownujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
niwolumabu, pembrolizumabu i atezolizumabu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca,

e Calpe-Armero 2017 - obserwacyjne, retrospektywne badanie kohortowe poréwnujgce skutecznosé
stosowania docetakselu z niwolumabem, stosowanych jako druga linia leczenia u dorostych pacjentow
Z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,

e 2 metaanalizy sieciowe badan RCT: Armoiry 2018 i Crequit 2017.
Skuteczno$é kliniczna
«+» Badanie CheckMate 057

Przezycie catkowite — minimalny okres obserwacji 13,2 mies. (publikacja Borghaei 2015)

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.).

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).

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do
grupy docetakselu i wyniést odpowiednio 51% [95% CI: 45; 56] oraz 39% [95% CI: 33; 45].

Przezycie catkowite — minimalny okres obserwacji 17,2 mies. (publikacja Borghaei 2015)
Dalsza obserwacja pacjentow potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;.

Wyniki po min. 17,2 miesigcach obserwaciji (data odciecia: 02 lipiec 2015 r.) wskazujg na wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,4 mies.).

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).

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% CI: 19; 28).

Przezycie catkowite — minimalny okres obserwacji 24 mies. (publikacja Horn 2017)

Wyniki po min. 24 miesigcach wskazujg na wydituzenie mediany przezycia catkowitego w grupie niwolumabu
w poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,5 mies.). W omawianym przypadku zachodzg na siebie

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 24 mies. byt wyZzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu
i wyniost odpowiednio 29% oraz 16%.

Przezycie wolne od progresji — minimalny okres obserwacji 13,2 mies. (publikacja Borghaei 2015)

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.).

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).

Odsetek chorych, ktérzy 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).
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Przezycie wolne od progresji- minimalny okres obserwacji 24 mies. (publikacja Horn 2017)

Wyniki po min. 24 miesigcach obserwacji wskazujg na skrécenie mediany przezycia catkowitego w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (2,3 mies. vs 4,3 mies.).

Odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 24 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wyniést odpowiednio 12% oraz 1%.

Obiektywna odpowiedz na leczenie — min. okres obserwacji 13,2 mies. (publikacja Borghaei 2015)

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

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu niz
w grupie docetakselu (19 % vs 12 %, p=0,02).

Chorobe stabilng raportowano rzadziej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (25% vs 42%).

Progresja choroby wystepowata czesciej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (44% vs
29%).

Dodatkowo w publikacji Horn 2017 zawarto informacije, ze odsetki odpowiedzi na leczenie nie zmienity sie i byty
wyzsze w grupie niwolumabu vs docetakselu. Ponadto, 34% pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca
miato odpowiedzi na leczenie trwajgce po minimum 2 lata obserwacji, natomiast zaden z pacjentéw w grupie
docetakselu nie wykazat ciggtej odpowiedzi na leczenie.

Jednoczes$nie mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie niwolumabu vs docetakselu
(17,2 m-ca [95%CI: 8,4 m-ca; ne] vs 5,6 m-ca [95%CI: 4,4; 6,9 m-ca]).

Jakos¢ zycia (publikacja Reck 2018)

Jakos$¢ zycia w badaniu CheckMate 057 zostata oceniona za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz LCSS.
Skala LCSS

Wyzsze wartosci oznaczajg wieksze obcigzone objawami choroby.

W grupie NIVO wynik ASBI w 4. tygodniu znacznie sie pogorszyt (Srednia zmiana w stosunku do warto$ci
wyjsciowej 2,3; p=0,033); znaczg poprawe zaobserwowano w prawie wszystkich pézniejszych ocenach.

Natomiast w grupie DOC wynik ASBI znacznie pogorszyt sie¢ w 9. tygodniu (Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej 3,0; p=0,018); nastepnie do 54 tygodnia wyniki ASBI pozostawaty wyzsze niz wyjsciowe,
z wyjatkiem 36 tygodnia, ale zmiany te nie byty istotne statystycznie i byly nizsze niz MID, co sugeruje stabilne
objawy.

W grupie NIVO wyniki w skali LCSS 3-IGl znaczgco pogorszyty sie w 4. tygodniu (Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej 10,6; p=0,005), ale srednia zmiana nie przekroczyta MID. W pdzniejszych ocenach nastgpita
znaczna poprawa jako$ci zycia pacjentow.

W grupie DOC wyniki nie byty ani statystycznie ani klinicznie istotne
Ponadto, réznice w $rednich zmianach w wynikach 3-1GI w stosunku do wartosci wyj$ciowych przemawiajg na
korzys¢ NIVO vs DOC od 12 tygodnia, z istotnymi réznicami w pézniejszych ocenach.

Nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian w wynikach kwestionariusza EQ-5D Ul w stosunku do warto$ci
wyjsciowych w zadnej z grup leczenia, z wyjatkiem istotnego pogorszenia w 4. tygodniu w grupie NIVO ($rednia
zmiana od wartosci wyjsciowej -0,050; p=0,008).

W grupie NIVO wystgpito znaczace pogorszenie w 4. tygodniu wg EQ-5D VAS (Srednia zmiana od wartosci
wyjsciowej -2,9; p=0,035); znaczgcg poprawe, przekraczajgcg MID (siedem punktdéw), zaobserwowano
w poOzniejszych ocenach.

W grupie DOC zmiany wynikéw EQ-5D VAS w stosunku do wartosci wyjSciowych nie byty istotne i nie
przekraczaty wartosci Sredniej, z wyjgtkiem 54. tygodnia; nie byto istotnych réznic miedzy ramionami leczenia
z EQ-5D Ul lub VAS.

Model efektow mieszanych dla powtarzanych pomiarow

Analiza wykazata, ze pacjenci z ramienia NIVO doswiadczyli znacznej poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zakresie zmeczenia LCSS, kaszlu, 3-IGl i dwdch jego sktadnikéw (wptywu na poziom aktywnosci
i HRQolL) oraz EQ-5D VAS.
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Pacjenci w ramieniu z DOC mieli istotne pogorszenie ASBI, zmeczenia, dusznosci, 3-IGI i HRQoL.

Zadna zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej nie przekroczyta MID w zadnej grupie leczenia. Wystgpity
istotne roéznice miedzy ramionami na korzys¢ niwolumabu w ASBI, zmeczeniu, duszno$ci, bélu, 3-IGI i dwdch
jego poszczegolnych sktadnikach (wptyw na poziom aktywnosci i HRQoL) oraz w skali EQ-5D VAS.

Czas do pierwszego pogorszenia stanu zwigzanego z chorobg

Pogorszenie zwigzane z chorobg byto istotnie opéznione w przypadku niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem
na podstawie LCSS ASBI (HR=0,65 [95%CI: 0,49-0,85], p=0,002) i 3-IGI (HR=0,63 [95%CI: 0,48-0,82], p<0,001).
Pogorszenie wskaznika uzytecznosci (Ul) w EQ-5D byto wolniejsze w przypadku niwolumabu niz docetakselu
(HT=0,90 [95%CI: 0,69-1,17), p=0,424).

Powigzane z chorobg pogorszenie byto istotnie opdznione w przypadku niwolumabu w poréwnaniu
z docetakselem na podstawie EQ-5D VAS (HR=0,76 [95%ClI: 0,59-0,98], p=0,032).

Wspotczynniki ryzyka faworyzowaty niwolumab nad docetakselem w odniesieniu do czasu do pierwszego
pogorszenia zwigzanego z chorobg dla wszystkich pomiaréw LCSS i EQ-5D. Réznice miedzy ramionami byty
istotne dla wszystkich pomiaréw z wyjatkiem utraty apetytu, bolu i Ul EQ-5D.

% Metaanaliza sieciowa Armoiry 2018

Na podstawie rankingdw SUCRA dla OS, najskuteczniejsze interwencje stanowity inhibitory punktéw kontrolnych
PEMBRO, ATEZO i NIVO (odpowiednio 0,94, 0,75 i 0,67), a nastepnie PEME (0,59), NIN+DOC (0,46),
RAM+DOC (0,46) i DOC (0,15), przy czym ERLO (0,0) zajat ostatnie miejsce.

Wsrod czterech lekow z najwyzszymi rankingami OS nie stwierdzono istotnej réznicy.

W przypadku PFS wykres sieciowy obejmowat jedng zamknietg petle umozliwiajgcg mieszane poréwnanie
pomiedzy DOC, ERLO i PEME.

Nie byto dowoddéw na niespéjnos¢ w poréwnaniu mieszanym (poréwnania DOC, ERLO, PEME) w ramach tej petli
(p=0,07).

Rankingi SUCRA z NMA sugeruja, ze najskuteczniejsze interwencje to RAM+DOC (0,85) i NIN+DOC (0,83),
a nastepnie PEMBRO (0,58) i NIVO (0,49), PEME (0,49) i DOC (0,16) oraz ERLO (0,10) jako ostatni w rankingu.

Wsréd czterech lekdw o najwyzszych rankingach PFS nie stwierdzono istotnej réznicy.
% Metaanaliza sieciowa Crequit 2017

Na podstawie rankingdbw SUCRA dla OS, najskuteczniejsze interwencje to: pembrolizumab (94,2), atezolizumab
(88,9) oraz nivolumab (87,6).

Na podstawie rankingdbw SUCRA dla PFS, najskuteczniejsze interwencje to: erlotinib+cabozantinib (89,8),
cabozantinib (88,7) i docetaxel+vandetanib (74,2).

Skutecznos$¢ praktyczna

< Weis 2019
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR)

Obiektywna odpowiedz na leczenie byta podobna pomiedzy poréwnywanymi grupami, NIVO vs ATEZ
(14,8% vs 13,9%; p=0,897). Zaden z pacjentéw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Sposréd
pacjentéw, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
5,1 miesigca w grupie NIVO i 6,7 miesigca w grupie ATEZ.
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Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,4 miesigca [95%CI: 6,3; 11,2] w grupie NIVO, oraz 6,5 miesigca
[95%CI: 4,7; n.0.] w grupie ATEZ (HR=0,84 [0,50; 1,40], p=NS).

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 2,2 miesigca [95%Cl: 1,7; 2,8] w grupie NIVO oraz
2,0 miesigca [95%CI: 1,8; 2,7] w grupie ATEZ (HR=0,96 [95%CI: 0,63; 1,46]).

< Calpe-Armero 2017

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 84 dni [95%CI: 39; 300] w grupie pacjentéw leczonych
NIVO oraz 61 dni [95%CI: 48; 76] w grupie pacjentow leczonych DOC.

Ryzyko progresji choroby w grupie przyjmujgcej NIVO byto 60% nizsze w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej DOC
(HR=0,40 [95%CI: 0,16; 0,97]; p=0,043).

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentéw przyjmujgcych DOC wyniosta 129 dni [95%CI: 106; 300].
Dla grupy przyjmujacej NIVO mediana przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta (tzn. kalkulacja nie byta
mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na to, ze na koniec okresu obserwacji wiecej niz 50% pacjentow w tej
grupie pozostawato zywych).

Réznica ryzyka nie byla istotna statystycznie (HR=0,55 [95%CI: 0,20; 1,51]; p=0,244). Nie mniej jednak
zaobserwowano korzystng tendencje w grupie pacjentéw leczonych NIVO.

Bezpieczeristwo
% Weis 2019

Podczas immunoterapii, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 70,4% pacjentéw w grupie
NIVO oraz u 65,1% pacjentéw w grupie ATEZ. Nie odnotowano zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do zgonu, nie mniej jednak 19,8% pacjentow w grupie NIVO oraz 14,0% pacjentéw w grupie ATEZ
doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego, ktére doprowadzito do dyskontynuaciji leczenia.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty:
e zmeczenie (w grupie przyjmujgcej NIVO — 38,3%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 37,2%),
o wysypka (w grupie przyjmujgcej NIVO — 11,1%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 9,3%),
e biegunka (w grupie przyjmujgcej NIVO — 9,9%, a w grupie przyjmujacej ATEZ — 7,0%),
e nudnosci (w grupie przyjmujgcej NIVO — 8,6%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 7,0%),
e utrata masy ciata (w grupie przyjmujgcej NIVO — 4,9%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 9,3%),
e Dbdl stawow (w grupie przyjmujacej NIVO — 14,8%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 4,6%).

% Calpe-Armero 2017
W badaniu Calpe-Armero 2017 nie oceniano bezpieczenstwa.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.
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Zgodnie ze wskazaniem zawartym we wniosku MZ, tj. rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania
(T4N2M1) — leczenie podtrzymujace (ICD-10: C34), leczenie pacjenta nalezatoby kontynuowaé niwolumabem,
gdyz zapis ,leczenie podtrzymujgce” determinuje zastosowanie wytgcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia
i uniemozliwia rozpatrywanie innych substancji jako komparatora.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze brak jest komparatora dla ocenianej technologii.
Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: _ zt brutto. Koszt ten
jest h wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania niwolumabu, gdyz jest ono uzaleznione od masy ciata pacjenta.

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

W oparciu o dane pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) przedstawione w rozdziale 2.1
niniejszego opracowania jak rowniez pochodzgce z AWA dotyczacej leku Opdivo w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu?, mozna
zalozy¢, ze populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w Il linii moze wynie$é ok. i

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowe;j
w ramach RDTL u% przez 3 mies. okres terapii wyniesie: ok. b

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

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

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.

L AWA 0OT.4351.2.2017 Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34), data ukonczenia: 31.03.2017 r.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 16.09.2020 r., znak PLD.4530.2612.2020.AK (data wptywu do Agencji 17.09.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania infuzji, fiolka a 10 mg/ml, we wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca w |V stadium zaawansowania (T4N2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoéty dotyczgce

populacji docelowej:

o Whniosek dotyczy raka gruczotowego piuca prawego z przerzutami do weztdw chtonnych srodpiersia
i optucnej;

e Dotychczasowe leczenie: chth pemetreksed + cisplatyna, nastepnie pemetreksed w monoterapii (fgcznie 12
cykli od 06.06.2017), od 09.01.2018 do 29.04.2019 31x niwolumab — terapia w USA, z uzyskaniem catkowitej
regresji nowotworu w ptucu;

e Pacjentka otrzymata 2 zgody na leczenie niwolumabem w dawce 40 mg w ramach RDTL — wnioskowany
koszt terapii niwolumabem w dawce 40 mg nie przekraczat Y2 wartosci PKB (przypis analityka: brak
uzasadnienia o zwiekszeniu dawki);

e W dotychczasowym leczeniu niwolumabem stan pacjentki dobry, bez odchylen w badaniach laboratoryjnych,
bez efektdw ubocznych leczenia.

Whniosek opiniowany byt przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie chordb ptuc w dniu 29.07.2020 r.

i uzyskat jego akceptacje.

W 2017 roku w Agenciji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego (AWA
0T.4351.2.2017 w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 — C34)”. Zarbwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes

Agencji uznali za niezasadne finansowanie niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu.
[Zrédio: SRP 33/2017; 34/2017 , RPA 23/2017].

Jednoczes$nie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24.08.2020 r. dotyczacego wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
01 wrzesnia 2020 r. (Dz. U. MZ z 2020 r, poz. 60) produkt leczniczy Opdivo obecnie jest refundowany
w 5 programach lekowych, w tym od wrzesnia 2020 r. w zmienionym programie lekowym B.6 dotyczgcym leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Zgodnie z programem lekowym B.6 (dot. leczenia
niwolumabem):

o Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem niwolumabu w raku
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu
w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

o Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym;

o  Woykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobno komodrkowego raka ptuca NOS z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

o Zaawansowanie miejscowe (stopien lll - z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopien IV);

o Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1 lub
obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych;

o Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych
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o O O O O

o

i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

Wiek powyzej 18. roku zycia;

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

Wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg wtasciwego leczenia;

Nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie wytgcznej suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;
Czynnos¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

Czynnosé nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy);

Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;
Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub atezolizumabu okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekdw ukierunkowanych
molekularnie;

Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wtosow);

Wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

o Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

e Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami terapii okreslonymi w punktach 7.2.1., 7.2.2., 7.2.3. oraz z kryteriami
wylgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 8.

(o]

7.2.1. Stosowanie pembrolizumabu (I linia leczenia), niwolumabu (Il linia leczenia) lub atezolizumabu
(Il linia leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych. Podczas stosowania w/w lekédw mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia
w przypadkach wystgpienia:

zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wigkszym;

= biegunki lub objawdw zapalenia jelita grubego w stopniu 2. lub wigkszym;

= aktywnosci transaminaz wiekszej niz 3-krotna i mniejszej niz 5-krotna warto$¢ gornej
granicy normy lub stezenia bilirubiny catkowitej wiekszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-
krotna warto$¢ gornej granicy normy;

= stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz 6-krotna wartos¢ gornej
granicy normy lub zwiekszenia powyzej 1,5-krotnosci wartosci stwierdzonej przed
leczeniem;

* innych niepozgdanych dziatah w stopniu 3. lub wigkszym;

e 7.2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

(0]

przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

= w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos$¢ badania - 14 dni);

= Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:

= zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji
migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska pierwotnego, to
konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych
lub policzalnych zmian niemierzalnych);

= zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia -
USG, magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania
obrazowe podczas leczenia powinny obejmowaé ocene zmian stwierdzonych przed
rozpoczeciem leczenia.

e 8. Kryteria wytgczenia z programu:

o

Wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej
wedtug kryteriow skali RECIST 1.1.:

= powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%, lub
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* pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjgtkiem chorych z progresja obrebie
OUN leczonych kryzotynibem albo alektynibem albo cerytynibem albo brygatynibem,
u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z radioterapig OUN
(woéwczas w okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii OUN konieczno$¢ przerwania
leczenia kryzotynibem lub alektynibem lub cerytynibem lub brygatynibem);

o Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

o  Woystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang.
common terminology criteria for adverse events - version 4.03.);

o  Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteridw klasyfikacji CTC-AE
w wers;ji 4.03.);

o  Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

o  Wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzagdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz
wymienione w punkcie 7.2.1. podczas stosowania inhibitoréow PD1 lub PDL1;

o  Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

o  Przerwanie stosowania inhibitorow EGFR i ALK oraz ROS1 dluzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpienia
niepozadanych dziatan leczenia;

o Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

o  Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.6 przed 01.09.2020 r. (dot. leczenia niwolumabem):

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy
Z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem niwolumabu w raku
ptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu w raku ptaskonabtonkowym
lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1).

o Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym w przypadku kwalifikowania do leczenia niwolumabem oraz
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym w przypadku kwalifikowania do leczenia
atezolizumabem;

o  Woykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobno komoérkowego raka ptuca NOS z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

o Zaawansowanie miejscowe (stopien lll - z wyjgtkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopieh IV);

o Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub
obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych;

o Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$c¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych
i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

o Wiek powyzej 18. roku zycia;

o Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

o  Wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg witasciwego leczenia;

o Nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie wytgcznej suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

o Czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

o Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy);

o Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
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o stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

o Nieobecno$¢ przeciwwskazarn do stosowania niwolumabu lub atezolizumabu okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczedo;

o Woykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych
molekularnie;

o Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjgtek: utrata wiosow);

o Wykluczenie wspétwystepowania innych nowotwordéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym;

o Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

O
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja
ICD10: C34 —Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drogoddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykoéw ptucnych). Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

o raki niedrobnokomoérkowe (NDRP) —grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,
¢ raki drobnokomérkowe —nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,

¢ rzadkie nowotwory ptuca —rozpoznawane w <5% przypadkow.

Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.
Bardziej szczeg6towy podziat raka ptuca obejmuje nastepujgce podtypy:

e rak gruczotowy (45% — wzrost czestosci w ostatnim okresie; wystepuje czesciej w obwodowych czesciach
ptuca);

¢ rak ptaskonabtonkowy (30%);
e rak drobnokomérkowy (15%);
o rak wielkokomorkowy (10%).
[Zrédto: Opracowanie OT.422.46.2020]

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ok. 95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat. Niedrobnokomdrkowe raki ptuca wystepujg u okoto
80-85% chorych na raka ptuca. PTOK podaje, ze rak gruczotowy to najczesciej wystepujacy typ histologiczny
raka ptuca, rozpoznaje sie go u 45% chorych na raka ptuca.

W Polsce rak ptuca stanowi ok. 20% wszystkich nowotworow u mezczyzn i 10% u kobiet oraz jest przyczyng 30%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

Tabela 1. Dane epidemiologiczne KRN za 2017 r. obejmujace pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 [KRN 2020]

Zachorowania Zgony
wspétczynnik wspoétczynnik
wspétczynnik standaryzowany wspélczynnik standaryzowany
Pte¢ liczba potezy! (standaryzacja liczba RocZY] (standaryzacja
bezwzgledna 2T S [T —populacja bezwzgledna SIS 1 —populacja
gle 100 000 . —poputacy gle 100 000 . —hopulacy

swiata)per 100 swiata)per 100

000 000

mezczyzni 13798 74,2 41,1 15 499 83,4 45,27

kobiety 7747 39,1 18,56 7 825 39,5 17,81

[Zrédfo: Opracowanie OT.422.46.2020]
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ og6tu 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 przezyé po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i llIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[1IB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien

IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleza do rzadkosci.

[Zrédio: Opracowanie OT.422.27.2019]

2.2.

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [PTOK 2019].
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 10 mg/ml

Whnioskowane wskazanie

Rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4AN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34)

Wskazania zarejestrowane

Czerniak

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. W poréwnaniu do niwolumabu w
monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matag ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczes$niejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

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

Rak urotelialny

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Whnioskowane dawkowanie

240 mg co 14 dni

Droga podania

dozylnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whnioskowane wskazanie, tj. rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) — leczenie
podtrzymujgce (ICD-10: C34) zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych raka gruczotowego ptuca w IV stadium zaawansowania
— leczenie podtrzymujgce, wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej PubMed. Odstgpiono od
zawezania populacji wytgcznie do stopnia zaawansowania T4N2M1 (okreslone w zleceniu), z uwagi na brak
badan z tak precyzyjnie okreslonym stadium zaawansowania (szczegdty w ponizszej tabeli). Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 02.10.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
Populacja (P) iﬁrlari?ﬁgg%*p’fuca w |V stadium zaawansowania | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Interwencja (1) nivolumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki

badania z najwyzszego dostepnego poziomu

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci z grupg kontrolng

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

I - e publ kacje w postaci abstraktu,
e publikacje w petnym tekscie,
Inne e publkacije w innych jezykach niz wskazane

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

*W ramach przeprowadzenia wstepnej strategii wyszukiwania uwzgledniajgcej jako hasto kluczowe wylgcznie stopien zaawansowania
»,T4N2M1” nie otrzymano zadnych wynikéw, stad podjeto decyzje o poszerzeniu strategii o terminy odwotujgce sie do stopnia IV (,stage
IV") oraz zaawansowania (,advanced”).

3.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania:
e badanie CheckMate 057 (publikacja: Borghaei 2015, Horn 2017 i Reck 2018) — badanie RCT,

e Weis 2019 - badanie retrospektywne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania
niwolumabu, pembrolizumabu i atezolizumabu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca,

e Calpe-Armero 2017 - obserwacyjne, retrospektywne badanie kohortowe poréwnujgce skutecznosé
stosowania docetakselu z niwolumabem, stosowanych jako druga linia leczenia u dorostych pacjentéw
Z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca,

e 2 metaanalizy sieciowe badan RCT: Armoiry 2018 i Crequit 2017.
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Tabela 4. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

CheckMate057
(publikacje: Borghaei 2015,
Horn 2017 i Reck 2018)

Zrédto finansowania:

Bristol-Myers Squibb

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe,

- kontrolowane,

- randomizowane badanie kliniczne Ill fazy,
- w schemacie otwartym,

- zaslepienie: brak,

- okres obserwacji 13,2 mies, dalsza
obserwacja min. 17,2 mies — Borghaei 2015
(min. 24,2 mies. — Horn 2017, jako$¢ zycia
min. 22 mies.— Reck 2018)

- hipoteza: superiority,
- interwencje:

Grupa NIVO: niwolumab 3 mg/kg m.c. co 2
tygodnie
Grupa DOC: docetaksel 75 mg/m2 pc. co 3
tygodnie

Kryteria wigczenia (wybrane):

o wiek 218 lat

o stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG

e potwierdzony histologicznie lub cytologicznie
nieptaskonabtonkowy NDRP w stopniu
zaawansowania 1B lub 1V albo choroba nawrotowa
po radioterapii lub resekc;ji chirurgicznej

o objawy choroby mierzalne za pomoca skali RECIST
(wersja 1.1)

o tkanka nowotworowa musi zosta¢ pobrana od
pacjenta do oceny biomarkeréw oraz zostaé
dostarczona do laboratorium centralnego w ramach
procesu randomizacji

e wczesniejsza radioterapia zakonczona przynajmniej
na 2 tygodnie przez randomizacjg

e pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego byli wigczani, jesli przerzuty byly leczone
i stabilne

e pacjenci z mutacjg genu EGFR lub translokacjami
genu ALK mogli stosowa¢ dodatkowo terapie z
udziatem inhibitora kinazy tyrozynowe;j

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e przebyta terapia przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-
L1, anty-PD-L2 lub CTLA-4

* choroba autoimmunologiczna

e objawowa $sré6dmigzszowa choroba ptuc
e ogolnoustrojowa immunosupresja

e wczesniejsze leczenie docetakselem

e choroba autoimmunologiczna lub udokumentowana
choroba autoimmunologiczna albo inna choroba
wymagajgca przyjmowania systemowych
steroidéw/immunosupresantéw w wywiadzie.

Liczba pacjentow
Grupa NIVO: 292 pacjentow
Grupa DOC: 290 pacjentow

Wczeséniejsze leczenie:

Pacjenci leczeni wczesniej chemioterapig dwulekowg z
udziatem pochodnych platyny

Weis 2019

Zrédto finansowania:
brak informaciji
(autorzy zgtosili

potencjalne konflikty
interesow).

e Badanie retrospektywne,

e jednoosrodkowe,

e interwencja:

v" niwolumab (NIVO) (240 mg lub 3
mg/kg m.c. co 2 tygodnie),

v' pembrolizumab (PEMBR),

v’ atezolizumab (ATEZ) (1200 mg
co 3 tygodnie),

e wigczani byli pacjenci leczeni pomiedzy
marcem 2015 roku, a grudniem 2017
roku,

mediana okresu obserwacji wyniosta

7,5 miesigca (zakres: 0,5-35,4) w grupie

NIVO oraz 4,9 miesigca (zakres: 0,6-13,5) w

grupie ATEZ.

Kryteria wigczenia (wybrane):
e pacjenci w wieku 218 lat,

e niedrobnokomérkowy rak ptuca — nawrét lub IV
stopien zaawansowania.

Liczba pacjentow:

e niwolumab, N=81 os.

e docetaksel, N=43 os.

e pembrolizumab, N=9 os. (w publikacji wskazano, ze
w zwigzku z matg liczebnoscig proby pacjentow
przyjmujgcych pembrolizumab, zostat on
wykluczony z analizy)

Woczesniejsze leczenie:

do badania wigczano pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano progresje choroby podczas lub po
leczeniu chemioterapig opartg o zwigzki platyny.
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Badanie Metodyka Populacja
Calpe-Armero 2017 e Obserwacyjne, retrospektywne badanie | Kryteria wtgczenia (wybrane):
kohortowe, e pacjenci w wieku > 18 lat,
e interwencje: e zdiagnozowanie  niedrobnokomérkowego  raka
Zrédto finansowania: v docetaksel (DOC) (75 mg/m? p.c. ptuca,
brak co 3 tygodnie), e 1Il-IV poziom zaawansowania nowotworu.
L% v' niwolumab (NIVO) (3 mg/kg m.c.

co 2 tygodnie),

e wigczani byli pacjenci leczeni pomiedzy
styczniem 2014 roku, a lipcem 2016 roku,

okres obserwacji wyniost: 116,0+87,3 dni.

Liczba pacjentéw:
e niwolumab, N=14 os.

e docetaksel, N=19 os.

Woczesniejsze leczenie:

do badania wigczano wszystkich pacjentéw, u ktorych
zaobserwowano progresje choroby po zastosowaniu
leczenia opartego na zwigzkach platyny lub leczenia
erlotynibem.

Skroty: NIVO — niwolumab, DOC - docetaksel

Tabela 5. Charakterystyka metaanaliz wiaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Badania

Do analizy ilosciowej wigczono
11 badan RCT (7 581
pacjentéw), w tym 1 badanie
dla niwolumabu — CheckMate
057 (niwolumab vs docetaxel)

Przeszukane bazy:
MEDLINE, EMBASE i Web of Science od stycznia 2000 do lipca 2017.

Armoiry 2018

Zrédio finansowania:
NIHR CLAHRC West
Midlands+

Gtéwne kryteria wigczenia badan:
e badania RCT pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym (stopien

I1IB lub IV) NDRP z histologiag ptaskonabtonkowa,
nieptaskonabtonkowg lub mieszang, ktérzy doswiadczyli
niepowodzenia leczenia w 1. linii chemioterapii

pacjenci z negatywng lub w przewazajgcym stopniu negatywng

Autorzy przeprowadzili
poréwnania posrednie w
ramach metaanalizy sieciowej,
gdzie ramie referencyjne
stanowit docetaxel

ekspresjg ALK lub EGFR (nie witgczano pacjentéw z ekspresjg ALK
illub EGFR)

e interwencje posiadajgce rejestracje w EMA zgodng z powyzszym
opisem wg stanu na czerwiec 2017 r.: docetaxel, pemetrexed,
ramucirumab plus docetaxel, erlotinib, nintedan b plus docetaxel,
afatin b, nivolumab, pembrolizumab i atezolizumab (ATEZO).

Oceniane punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS),
e czas przezycia wolnego od progresji (PFS),

e odsetek pacjentow raportujgcych co najmniej jedno dziatanie
niepozgdane w st. 3-5

e odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia
dziatania niepozgadanego zwigzanego z lekiem
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Badanie Metodyka Badania

Crequit 2017 Przeszukane bazy: Do analizy ilosciowej wtgczono

CENTRAL, MEDLINE | EMBASE w dniu 6 czerwca 2017 r. 102 badania (36 058
pacjentéw), w tym 1 badanie

. dla niwolumabu — CheckMate
Zrodto finansowania:

Gtéwne kryteria wigczenia badan: 057 (niwolumab vs docetaxel)
Granty Institut National | e badania RCT oceniajgce leczenie 2. linii u pacjentow z
du Cancer i zaawansowanym NDRP (stopien IlIB nieodpowiedni do radykalnej Autorzy przeprowadzili
Chancellerie des radioterapii lub operacji oraz stopien 1V) z EGFR typu dzikiego lub poréwnania posrednie w
Universités de Paris nieznanego ramach metaanalizy sieciowej,

gdzie ramie referencyjne

e badania, w ktérych pacjenci w ramieniu kontrolnym otrzymywali stanowit docetaxel

chemioterapie (np. docetaksel lub pemetreksed) wedtug uznania
badaczy wigczono do analizy wtérnej uwzgledniajgcej kategorie
leczenia.

e badania obejmujgce 2. i 3. linig leczenia

Oceniane punkty korncowe:

e |-rzedowe: przezycie catkowite (OS) i czas przezycia wolny od progres;ji
(PFS).

e ll-rzedowe: odpowiedz obiektywna (ObR), liczba powaznych zdarzen
niepozgdanych (SAE), jakos¢ zycia (QoL)

Ograniczenia odnalezionych badan:

e Brak badan z rakiem gruczotowym ptuca w stopniu zaawansowania T4AN2M1,;

e Badanie CheckMate 057 nie byto zaslepione, co stwarza wysokie ryzyko wypaczenia (zwiaszcza
w przypadku oceny innych punktéw koncowych niz przezycie. Ponadto, w ramieniu niwolumabu 24%
pacjentdw w rzeczywistosci kontynuowato leczenie po wstepnym stwierdzeniu progresji. Mogto to mie¢
wptyw na uzyskiwane wyniki.

¢ W 2 metaanalizach gtéwne ograniczenia to: posredni charakter poréwnan (ramie referencyjne stanowit
docetaxel) oraz fakt, ze wlgczono tylko jedno badanie z niwolumabem stosowanym w raku
nieptaskonabtonkowym, tj. badanie CheckMate 057;

e W badaniu Weis 2019: 60,5% pacjentéw w grupie NIVO oraz 67,4% pacjentéw w grupie ATEZ miato raka
nieptaskonabtonkowego, 32,1% pacjentow w grupie NIVO oraz 29,7% pacjentéw w grupie ATEZ miato
raka ptaskonabtonkowego (pozostali pacjenci mieli raka o innym lub nieznanym typie histologicznym).
W badaniu Calpe-Armero 2017: 79% pacjentéw zaréwno w grupie NIVO, jak i w grupie DOC miato raka
nieptaskonabtonkowego, natomiast pozostali pacjenci w tym badaniu (po 21% pacjentéw w kazdej z grup)
mieli raka ptaskonabtonkowego.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.
Skutecznos¢ kliniczna
% CheckMate 057

Analiza skutecznosci

» Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — minimalny okres obserwacji 13,2 mies.
(publikacja Borghaei 2015)

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po min. 13,2 mies. obserwacji (publikacja Borghaei 2015)

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

12,2 [9,7; 15,0] 9,4 [8,1; 10,7] 0,73 [0,59; 0,89] 0,002
Skréty: NIVO — niwolumab, DOC - docetaksel

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

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do
grupy docetakselu i wynidst odpowiednio 51% [95% CI: 45; 56] oraz 39% [95% ClI: 33; 45]. Szczegdty przedstawia
rysunek ponize;.

100+~

90 No. of Median 1-Yr

304 Deaths/ Overall Overall
Total No. Survival  Survival Rate

704 of Patients  (95% CI) (95% CI)

60+ o

51 mo Y%
Nivolumab 190/292  12.2 (9.7-15.0) 51 (45-56)
Docetaxel 223/290 9.4 (8.1-10.7) 39 (33-45)

50

Overall Survival (% of patients)

404
"’ ‘
30 391 Nivolumab Hazard ratio for death, 0.73 (96% Cl, 0.59-0.89)
20 | P=0.002
104 i Docetaxel
1
0 T T T |I T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Nivolumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 0
Docetaxel ~ 290 244 184 150 111 88 34 10 5 0

Rysunek 1. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (OS) po min. 13,2 mies. obserwacji (publikacja Borghaei 2015).

» Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — minimalny okres obserwacji 17,2 mies.
(publikacja Borghaei 2015)

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po min. 17,2 mies. obserwacji (publikacja Borghaei 2015)

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

12,2[9,7; 15,1] 9,4 [8,1;10,7] 0,72 [0,60; 0,88] <0,001
Skréty: NIVO — niwolumab, DOC - docetaksel

Dalsza obserwacja pacjentow potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;.

Wyniki po min. 17,2 miesigcach obserwacji (data odciecia: 02 lipiec 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 ufnosci median. Brak jest dowodéw na istotng
statystycznie réznice pomiedzy porownywanymi 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).

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 18 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu
do grupy docetakselu i wyniést odpowiednio 39% (95% CI: 34; 45) oraz 23% (95% CI: 19; 28). Szczegdty
przedstawia rysunek ponize;.
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Nivolumab Docetaxel
100 —~ n =292 n =290
90 S Median OS, months (95% CI) 12.2(9.7,15.1) 9.4(8.1,10.7)
== A 18-month OS rate, % (95% C1) 39 (34, 45) 23 (19, 28)
80 - N Number of events 2067292 2361290
<y i - HR = 0.72 (95% CI: 0.60, 0.88)
= " g P < 0.001
$ 60+ D
e —
= S04 0 TG T ThYag
%) — s
= 40— s -
5 R
30 - iy
3 e i ST
20 + Ny Nivolumab
10
0 T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months)
Number of patients at risk
Nivolumab 292 233 195 171 148 128 107 55 27 4 0
Docetaxel 290 244 194 150 11 89 61 23 6 4 0

Rysunek 2. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (OS) po min. 17,2 mies. obserwacji (publikacja Borghaei 2015).

> Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — minimalny okres obserwacji 24 mies. (publikacja
Horn 2017)

Dalsza obserwacja pacjentow potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;j.

Wyniki po min. 24 miesigcach wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie niwolumabu
w porownaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,5 mies.). W omawianym przypadku zachodzg na siebie
przedzialy ufnosci median. Brak jest dowoddéw na istotng statystycznie réznice pomiedzy porownywanymi
interwencjami w zakresie mediany. Szczegoty przedstawia tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) po min. 24 mies. obserwacji (publikacja Horn 2017)

NIVO, mediana [95% CI], mies.

DOC, mediana [95% CIl], mies.

12,2[9,7; 15,1]

9,5[8,1; 10,7]

Skroty: NIVO — niwolumab, DOC - docetaksel
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B

100 < MNivolumab Docetaxel
(n = 292) (n = 290)
Events, No. (%) 228 (78) 247 (85)
80
Median OS, 12.2 9.5
months (95% CIl) | (9.7 to 15.1) (8.1 to 10.7)
= ©9-
E — Mivolumab
g -_-__ 1-y OS rate = 51% Docetaxeal
40 i
1-y OS rate = 39% 2-y OS rate = 29%
;
20 - : :
: i
: i
M 1
I I I I I T 1 1 1 I I 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (months)
Mo. at risk:

Mivolumab 292 233 194 171 148 128 112 97 81 46 18 <] 0 0
290 243 194 150 111 89 66 53 45 25 6 3 1 0

Rysunek 3. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS) po min. 24 mies. obserwacji (publikacja Horn 2017).

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. byt wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy
docetakselu i wyniést odpowiednio 29% oraz 16%.

» Przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival) — minimalny okres obserwacji
13,2 mies. (publikacja Borghaei 2015)

Wyniki po min. 13,2 mies. (data odciecia: 18 marzec 2015 r.) wskazujg na skrécenie mediany przezycia wolnego
od progres;ji 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).

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 13,2 mies. obserwacji (publikacja
Borghaei 2015)
NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% ClI], mies. HR [95% ClI] p

2,3[2,2;3,3] 4,2 [3,5; 4,9] 0,92 [0,77; 1,11] 0,39

Skréty: NIVO — niwolumab, DOC - docetaksel
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Progression-free Survival

100~ Median 1-Yr
304 No. of Progression- Progression-
s 304 Events/ free free Survival
= Total No. Survival Rate
az " of Patients  (95%Cl)  (95% Cl)
93 60 mo %
€8 s04 Nivolumab 234/292 2.3 (22-3.3) 19 (14-23)
2 "'o; 404 Docetaxel 245/290 4.2 (3.5-4.9) 8 (5-12)
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Rysunek 4. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 13,2 mies. obserwacji (publikacja
Borghaei 2015).

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wyniost odpowiednio 19% (95% CI: 14; 23) i 8% (95% CI: 5;
12).

U 455 (78%) z 582 randomizowanych pacjentow okreslono ilosciowo ekspresje liganda receptora programowane;j
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 skutecznosci 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 = 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.

B : Nivolumab Docetaxel Unstratified  Interaction @ High PD-L1 expression
PD-Llexpression level n n HR (95% Cl) P-value ® Low to no PD-L1 expression
PD-L1 not quantifiable
PFS i
>1% 123 123 0.70 (0.53, 0.94) 0.02 —e—|
<1% 108 101 1.19 (0.88, 1.61) ) —:—.—
5% 95 86 0.54 (0.39, 0.76) — —_— |
<5% 136 138 1.31 (1.01,171) :_._
>10% 86 79 0.52 (0.37, 0.75) «0.001 —_— ]
<10% 145 145 1.24 (0.96, 1.61) ' -:—.—
Not quantifiable at baseline 61 66 1.06 (0.73, 1.56) :
I I 1 1
0.25 0.5 1.0 2.0
Nivolumab -—

Rysunek 5. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w subpopulacjach chorych w zaleznosci od
ekspresji PD-L1 po min. 13,2 mies. obserwacji (publikacja Borghaei 2015).
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» Przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival) — minimalny okres obserwacji
24 mies. (publikacja Horn 2017)

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.).

Odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 24 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wyniést odpowiednio 12% oraz 1%. Szczegoty
przedstawia rysunek ponizej.

100 Mivolumab Docetaxel
(n = 292) (n = 290}
Events, No. (2:) 240 (82) 249 (86)
80 Median PFS, 2.3 a3
months (85% CI) (2.2 to 3.4) (3.4 to 4.9)
;‘-E': 60
$ Nivolumab
o 40 - Docetaxel
1-y PFS = 199%
20
H _ 2-y PFS = 129%
1A 10%
'
i 1-yv PFS = 9% 35119,0
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (months)
No. at risk:
Nivolumab 292 128 82 59 47 40 38 30 27 13 4 2 (8] —
250 155 a7 39 19 7 4 2 2 1 1 1 (o] —

Rysunek 6. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 24 mies. obserwaciji (publikacja Horn
2017).

» Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR, ang. objective response) — minimalny okres obserwacji
13,2 mies. (publikacja Borghaei 2015)

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

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu niz
w grupie docetakselu (19 % vs 12 %, p=0,02).

Chorobe stabilng raportowano rzadziej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (25% vs 42%).
Progresja choroby wystepowata czesciej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (44% vs
29%).

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie (publikacja Borghaei 2015)

Punkt koncowy NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) p
odsetek obiektywnych odpowiedzi 56/292 (19%) 36/290 (12%) 0,02
[95%CI: 15; 24] [95%CI: 15;24]
catkowita odpowiedz na leczenie 4/292 (1%) 1/290 (<1%)

g S _g czesciowa odpowiedz na leczenie 52/292 (18%) 35/290 (12%)

i-%’ g choroba stabilna 74/292 (25%) 122/290 (42%) -
g %2 progresja choroby 129/292 (44%) 85/290 (29%)
niemozliwe do okreslenia 33/292 (11%) 471290 (16%)

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%, p=0,001, natomiast nie
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obserwowano istotnych statystycznie réznic 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 11. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (publikacja
Borghaei 2015)

PD-L1 NIVO, n/N (%) DOC, n/N (%) p
<1% 10/108 (9%) 15/101 (15%) ns
21% 38/123 (31%) 15/123 (12%) 0,0008
<5% 14/136 (10%) 19/138 (14%) ns
25% 34/95 (36%) 11/86 (13%) 0,001
<10% 16/145 (11%) 20/145 (14%) ns
210% 32/86 (37%) 10/79 (13%) 0,001
bd 8/61 (13%) 6/66 (9%) ns

Odsetek odpowiedzi

obiektywnych

raportowano

istotnie statystycznie czescigj

W grupie niwolumabu

w poréwnaniu do grupy docetakselu u chorych z ekspresjg PD-L1 250%. Natomiast nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w subpopulacjach chorych z ekspresjg PD-L1: 21% i <10%.

Dodatkowo w publikacji Horn 2017 zawarto informacje, ze odsetki odpowiedzi na leczenie nie zmienity si¢
i byly wyzsze w grupie niwolumabu vs docetakselu. Ponadto, 34% pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
rakiem ptuca mialo odpowiedzi na leczenie trwajagce po minimum 2 lata obserwacji, natomiast zaden
Z pacjentow w grupie docetakselu nie wykazat ciaggtej odpowiedzi na leczenie.

Jednoczesnie mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dluzsza w grupie niwolumabu vs
docetakselu (17,2 m-ca [95%CI: 8,4 m-ca; ne] vs 5,6 m-ca [95%CI: 4,4; 6,9 m-ca]).

» Jakosé¢ zycia (publikacja Reck 2018)

Jakos$¢ zycia w badaniu CheckMate 057 zostata oceniona za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz LCSS.
W tabeli ponizej przedstawiono opis kwestionariusza oraz skali.

Tabela 12. Opis skali i kwestionariusza EQ-5D stosowanego w badaniu CheckMate 057 (AWA OT.4351.2.2016)

Kwestionariusz zostat opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespét ekspertéw europejskich

EuroQol Group w 1987 roku. Jest to szeroko stosowane, ogélne, standaryzowane narzedzie do pomiaru zaleznej od

Kwestionarius | zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktdre sktada sie ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢ poruszania

z EuroQol EQ- | sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bél/dyskomfort oraz niepokdj/depresja) oraz drugi komponent — wizualna
5D skala analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale) (ocena stanu zdrowia).

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D ocenia sie w zakresie od -0,6 do 1, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg

jakos¢ zycia.

Skala objawow raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale, LCSS) stuzy do mierzenia stopnia progresji objawéw
zwigzanych z rakiem ptuca. Szes¢ pierwszych punktéw LCSS (jadtowstret, zmeczenie, kaszel, dusznos¢, krwioplucie
i bdl) 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 o0 10 mm
w skali LCSS VAS wzgledem wyjsciowej wartosci LCSS, jesli nie nastepuje powrét ponizej tego punktu w dalszej
czesci badania.

Domena funkcjonalno-specyficzna sktada sie z oceny 3 parametréow: objawowy dystres, wptyw na poziom aktywnosci
i jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia. Poszczegdlne 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.

Domena objawowo-specyficzna (Average Symptom Burden Index, ASBI) w skali LCSS (Lung Cancer Symptom
Scale) ocenia intensywnos$¢ 6 objawdw choroby: jadtowstretu, zmeczenia, kaszlu, dusznosci, krwioplucia i bolu w
skali od 0 do 100, gdzie 0 jest najlepszym, a 100 najgorszym mozliwym wynikiem. Minimalna istotna klinicznie réznica
(ang. minimally important difference, MID) wynosi 10.

Skala objawéw
raka ptuca
LCSS

Ponizej przestawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia na podstawie publikacji Reck 2018.
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Rysunek 7. Wyniki analizy skutecznosci - zmiana objawow choroby w skali LCSS ASBI (Reck 2018).

Wyzsze wartosci oznaczajg wieksze obcigzone objawami choroby.

W grupie NIVO wynik ASBI w 4. tygodniu znacznie sie pogorszyt (Srednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej 2,3; p=0,033); znacza poprawe zaobserwowano w prawie wszystkich pézniejszych ocenach.

Natomiast w grupie DOC wynik ASBI znacznie pogorszyt sie¢ w 9. tygodniu ($rednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej 3,0; p=0,018); nastepnie do 54 tygodnia wyniki ASBI pozostawaty wyzsze niz wyjsciowe,
z wyjgtkiem 36 tygodnia, ale zmiany te nie bylty istotne statystycznie i byty nizsze niz MID, co sugeruje stabilne

objawy.

LCSS 3-1Gl change from baseline

_100 T T T T T T T T 1
0 12 24 30 36 42 48 54 60 66
) Weeks
No. of patients:
Nivolumab 206 112 69 59 49 43 38 39 29 27
Docetaxel 202 98 40 29 22 12 1 7 3 1

Rysunek 8. Wyniki analizy skutecznosci - zmiana objawéw choroby w skali LCSS 3-IGI (Reck 2018).

W grupie NIVO wyniki w skali LCSS 3-IGIl znaczgco pogorszyty sie w 4. tygodniu (Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej 10,6; p=0,005), ale $rednia zmiana nie przekroczyta MID. W pd6zniejszych ocenach nastgpita

znaczna poprawa jakosci zycia pacjentéw.

W grupie DOC wyniki nie byly ani statystycznie ani klinicznie istotne.
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Ponadto, réznice w srednich zmianach w wynikach 3-IGl w stosunku do wartosci wyjsciowych przemawiajg na
korzys¢ NIVO vs DOC od 12 tygodnia, z istotnymi réznicami w pdzniejszych ocenach.

0

0.4 —

EQ-5D Ul change from baseline

-0.4 T T T T T T T T 1
(0] 12 24 30 36 42 48 54 60 66
Weeks
207 110 70 60 48 41 37 39 28 26
212 105 42 31 22 12 11 7 3 1

Rysunek 9. Wyniki analizy skutecznosci - zmiana objawéw choroby w EQ-5D Ul (Reck 2018).

Nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian w wynikach kwestionariusza EQ-5D Ul w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zadnej z grup leczenia, z wyjatkiem istotnego pogorszenia w 4. tygodniu w grupie NIVO ($rednia
zmiana od wartosci wyjsciowej -0,050; p=0,008).

o

40 —

EQ-5D VAS change from baseline

_40 T T T T T T T T 1
(0] 12 24 30 36 42 48 54 60 66
Weeks
208 110 71 61 49 42 38 39 28 27
212 105 42 31 22 12 11 7 3 1

Rysunek 10. Wyniki analizy skutecznosci - zmiana objawéw choroby w EQ-5D VAS (Reck 2018).

W grupie NIVO wystgpito znaczgce pogorszenie w 4. tygodniu wg EQ-5D VAS (Srednia zmiana od wartosci
wyjsciowej -2,9; p=0,035); znaczacg poprawe, przekraczajgcg MID (siedem punktéw), zaobserwowano
w pozniejszych ocenach.

W grupie DOC zmiany wynikow EQ-5D VAS w stosunku do wartosci wyjéciowych nie byly istotne i nie
przekraczaty wartosci sredniej, z wyjgtkiem 54. tygodnia; nie byto istotnych réznic miedzy ramionami leczenia
z EQ-5D Ul lub VAS.
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Model efektow mieszanych dla powtarzanych pomiaréw
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Analiza wykazata, ze pacjenci z ramienia NIVO doswiadczyli znacznej poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zakresie zmeczenia LCSS, kaszlu, 3-1Gl i dwéch jego sktadnikow (wptywu na poziom aktywnosci
i HRQoL) oraz EQ-5D VAS.

Pacjenci w ramieniu z DOC mieli istotne pogorszenie ASBI, zmeczenia, dusznosci, 3-1Gl i HRQoL.

Zadna zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej nie przekroczyta MID w zadnej grupie leczenia. Wystgpity
istotne réznice miedzy ramionami na korzys¢ niwolumabu w ASBI, zmeczeniu, dusznosci, bélu, 3-1GI i dwoch
jego poszczegolinych sktadnikach (wptyw na poziom aktywnosci i HRQoL) oraz w skali EQ-5D VAS.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Model efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (Reck 2018).

Kwestionariusz

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej, Srednia (SE); p

Roéznica w sredniej zmianie (95%CI)?; p

NIVO (n=196) DOC (n=195)
LCSS ASBI -1,6 (1,2); 0,180 4,1 (1,3); 0,001 -5,8 (-8,5; -3,0); <0,001
Utrata apetytu 0,1 (2,0); 0,970 0,8 (2,2); 0,703 -0,8 (-5,7; 4,2); 0,762
Zmeczenie -4,4 (2,0); 0,032 8,4 (2,2); <0,001 -12,7 (-17,6; -7,9); <0,001
Kaszel -3,6 (1,8); 0,046 -0,4 (2,0); 0,860 -3,3(-7,7;1,1); 0,144
Dusznosé -3,5 (1,8); 0,051 8,1 (2,0); <0,001 -11,7 (-16,1; -7,3); <0,001
Krwioplucie -0,2 (0,9); 0,793 0,6 (0,9); 0,510 -0,8 (-3,0; 1,3); 0,442
Bol -2,7 (2,0); 0,175 3,0 (2,1); 0,159 -5,6 (-10,3; -1,0); 0,018
LCSS 3-IGI 9,3 (4,6); 0,044 -10,9 (5,0); 0,028 20,3 (9,6; 31,0); <0,001

Objawowy niepokdj

2,1 (1,8);0,241

-2,2 (2,0); 0,268

4,3 (0,0; 8,6); 0,051

Wptlyw na poziom

5,8 (1,9); 0,003

2,1 (2,1); 0,326

7,9 (3,2; 12,5); <0,001

aktywnosci
HRQoL 3,8 (1,8); 0,032 -5,3 (1,9); 0,006 9,1 (4,9; 13,3); <0,001
- NIVO (n=197) DOC (n=206) -
EQ-5D Ul 0,035 (0,018); 0,053 0,002 (0,019); 0,936 0,034 (-0,009 to 0,076); 0,120
EQ-5D VAS 3,8 (1,6); 0,021 -2,1(1,7); 0,221 5,9 (2,2;9,7); 0,002

2Ujemna roznica faworyzuje NIVO nad DOC w przypadku LCSS ASBI i poszczegoélnych objawdéw. Dodatnia réznica faworyzuje NIVO nad
DOC w LCSS 3-IGl i EQ-5D 3L.

Czas do pierwszeqo pogorszenia stanu zwigzanego z choroba

E

LCSS ASBI
Loss of appetite
Fatigue
Cough
Dyspnoea
Haemoptysis

Pain

LCSS 3-IGI
Symptom distress
Interference with activity level
HRQoL

EQ-5D Ul
EQ-5D VAS

Hazard ratio (95% CIy* Pvalue
—— 0.65 (0.49-0.85) 0.002
— 0.80 (0.62-1.02) 0.071
— 0.59 (0.46-0.75) <0.001
— 0.66 (0.50-0.87) 0.004
—e 0.74 (0.57-0.95) 0.020
—— 0.51 (0.32-0.81) 0.004
—e—r 0.84 (0.64-1.09) 0.185
— 0.63 (0.48-0.82) <0.001
— 0.76 (0.58-0.98) 0.037
—— 0.66 (0.51-0.85) 0.002
—— 0.63 (0.49-0.81) <0.001
— 0.90 (0.69-1.17) 0.424
—— 0.76 (0.59-0.98) 0.032
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0.25

Nivolumab <> Docetaxel

Fig. 2. Time to first disease-related deterioration. Kaplan-Meier estimates of median time to deterioration in (A) LCSS ASBI, (B) LCSS
3-IGI, (C) EQ-5D UL, (D) EQ-5D VAS scores and (E) hazard ratios for all measures. * Cox proportional hazards model, treating baseline
PRO score as a covariate. Hazard ratio is for nivolumab over docetaxel. Patients with PRO data at baseline and one or more post-baseline
visits were included. 3-IGI, 3-item global index; ASBI, average symptom burden index; CI, confidence interval; EQ-5D, European Quality
of Life Five Dimensions; HR, hazard ratio; HRQoL, health-related quality of life; LCSS, Lung Cancer Symptom Scale; PRO, patient-
reported outcome; UL utility index; VAS, visual analogue scale.

Rysunek 11. Czas do pierwszego pogorszenia stanu zwigzanego z choroba (Reck 2018).
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Pogorszenie zwigzane z chorobg byto istotnie opéznione w przypadku niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem
na podstawie LCSS ASBI (HR=0,65 [95%CI: 0,49-0,85], p=0,002) i 3-1GI (HR=0,63 [95%CI: 0,48-0,82], p<0,001).
Pogorszenie wskaznika uzytecznosci (Ul) w EQ-5D byto wolniejsze w przypadku niwolumabu niz docetakselu
(HT=0,90 [95%CI: 0,69-1,17), p=0,424).

Powigzane z chorobg pogorszenie bylo istotnie opdznione w przypadku niwolumabu w poréwnaniu
z docetakselem na podstawie EQ-5D VAS (HR=0,76 [95%CI: 0,59-0,98], p=0,032).

Wspétczynniki ryzyka faworyzowaty niwolumab nad docetakselem w odniesieniu do czasu do pierwszego
pogorszenia zwigzanego z chorobg dla wszystkich pomiaréw LCSS i EQ-5D. Réznice miedzy ramionami byly
istotne dla wszystkich pomiaréw z wyjatkiem utraty apetytu, bélu i Ul EQ-5D.

« Metaanaliza sieciowa Armoiry 2018

Schemat poréwnan w metaanalizie sieciowej Armoiry 2018 przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rysunek 12. Schemat poréwnan w metaanalizie sieciowej Armoiry 2018. Populacja pacjentéw z rakiem
nieptaskonablonkowym. Oceniane punkty korncowe: OS (1) i PFS (2).
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Tabela 14.Ranking SUCRA dla OS w populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym w metaanalizie sieciowej Armoiry

2018.
Lek SUCRA Pembro Atezo Nivo Peme Nin-Doc Ram-Doc Doc Erlo
Pembro 0.94 0.88 0.84 0.81 0.76 0.76 0.63 0.42
' (0.66,1.17) (0.63,1.13) (0.58,1.13) | (0.57,1.01) | (0.57,1.00) | (0.50,0.79) | (0.28,0.64)
Atezo 0.75 0.96 0.92 0.87 0.87 0.72 0.48
' (0.75,1.24) (0.68,1.25) | (0.68,1.11) | (0.69,1.09) | (0.61,0.86) | (0.33,0.71)
Nivo 0.67 0.96 0.90 0.90 0.75 0.50
' (0.71,1.31) | (0.70,1.16) | (0.71,1.15) | (0.62,0.90) | (0.34,0.74)
Peme 0.59 0.94 0.94 0.78 0.52
’ (0.70,1.27) | (0.70,1.26) | (0.61,1.00) | (0.34,0.80)
. 1.00 0.83 0.56
SILNEE 046 (0.79,1.26) | (0.70,0.99) | (0.38,0.82)
0.83 0.56
R 046 (0.71,0.97) | (0.38,0.81)
0.67
Doc 0.15 (0.48,0.94)
Erlo 0
Wyniki prezentowane jako HR (95% Cl), zastosowano model efektéw losowych

Tabela 15.Ranking SUCRA dla PFS w populacji z rakiem nieptaskonablonkowym w metaanalizie sieciowej Armoiry

2018.
Lek SUCRA Ram-Doc Nin-Doc Pembro Nivo Peme Doc Erlo
Ram- 0.85 1.00 0.90 0.87 0.86 0.77 0.73
Doc : (0.77,1.30) | (0.71,1.13) | (0.69,1.08) | (0.67,1.08) | (0.67,0.88) | (0.55,0.96)
. 0.90 0.87 0.86 0.77 0.73
IR 083 (0.67,1.19) | (0.65,1.15) | (0.64,1.15) | (0.62,0.96) | (0.53,1.00)
0.97 0.96 0.86 0.81
T 0.58 (0.75,1.25) | (0.731.25) | (0.71,1.04) | (0.60,1.10)
. 0.99 0.89 0.84
R 0.49 (0.76,1.29) | (0.74,1.06) | (0.62,1.13)
0.90 0.85
A 0.49 (0.74,1.09) | (0.68,1.06)
0.94
Doc 0.16 (0.74,1.20)
Erlo 0.1
Wyniki prezentowane jako HR (95% Cl), zastosowano model efektéw statych

Na podstawie rankingéw SUCRA dla OS, najskuteczniejsze interwencje stanowity inhibitory punktéw kontrolnych
PEMBRO, ATEZO i NIVO (odpowiednio 0,94, 0,75 i 0,67), a nastepnie PEME (0,59), NIN+DOC (0,46),
RAM+DOC (0,46) i DOC (0,15), przy czym ERLO (0,0) zajat ostatnie miejsce.

Wsrod czterech lekow z najwyzszymi rankingami OS nie stwierdzono istotnej réznicy.

W przypadku PFS wykres sieciowy obejmowat jedng zamknietg petle umozliwiajgcg mieszane poréwnanie
pomiedzy DOC, ERLO i PEME.

Nie byto dowodow na niespojnos¢ w poréwnaniu mieszanym (poréwnania DOC, ERLO, PEME) w ramach tej petli
(p=0,07).
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Rankingi SUCRA z NMA sugerujg, ze najskuteczniejsze interwencje to RAM+DOC (0,85) i NIN+DOC (0,83),
a nastepnie PEMBRO (0,58) i NIVO (0,49), PEME (0,49) i DOC (0,16) oraz ERLO (0,10) jako ostatni w rankingu.
Wsrdd czterech lekow o najwyzszych rankingach PFS nie stwierdzono istotnej réznicy.

% Metaanaliza sieciowa Crequit 2017

Schemat poréwnan w metaanalizie sieciowej Crequit 2017 przedstawiono na ponizszej rycinie.

Rysunek 13. Schemat poréwnan w metaanalizie sieciowej Crequit 2017. Populacja pacjentéw z rakiem
nieptaskonabtonkowym.

Przezycie catkowite (OS)

Na podstawie rankingdbw SUCRA dla OS, najskuteczniejsze interwencje to: pembrolizumab (94,2), atezolizumab
(88,9) oraz nivolumab (87,6).
Ranking zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.Ranking SUCRA dla OS w populacji z rakiem nieplaskonablonkowym w metaanalizie sieciowej Crequit
2017.

Interwencja SUCRA
Pembrolizumab 94,2
Atezolizumab 88,9
Nivolumab 87,6
Erlotinib+Cabozantinib 80,2
Docetaxel+Nintedan b 78,7
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Docetaxel+Ramucirumab 78,7
Docetaxel+Vandetanib 72,8
Pralatrexate 67,5
Trametinib 64,5
Cabozantinib 62,9
Docetaxel 62,5
Amrubicin 61,9
Docetaxel+Aflibercept 61,5
Docetaxel+Selumetinib 60,7
Pemetrexed+Erlotinib 54,9
Pemetrexed+Vandetanib 41,1
Erlotinib+Tivantinib 39,6
Gefitin b+Tegafur-uracil 38,6
Erlotinib+Sunitinib 36,9
Dacomitinib 31,6
Vandetan b 31,3
Erlotinib 29,9
Pemetrexed+Cetuximab 28,2
Erlotinib+Bevacizumab 23,8
Pemetrexed+Nintedanib 20,8
Pemetrexed 20,6
Gefitinb 17,6
Erlotinib+Onartuzumab 7,8
Placebo 4,6

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Na podstawie rankingdbw SUCRA dla PFS, najskuteczniejsze interwencje to: erlotinib+cabozantinib (89,8),

cabozantinib (88,7) i docetaxel+vandetanib (74,2).
Ranking zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.Ranking SUCRA dla PFS w populacji z rakiem nieptaskonabtlonkowym w metaanalizie sieciowej Crequit

2017.
Leczenie SUCRA
Erlotinib+Cabozantinib 89,8
Cabozantinib 88,7
Docetaxel+Vandetanib 74,2
Pralatrexate 71,3
Docetaxel+Ramucirumab 67,6
Docetaxel+Erlotinib 67,5
Pemetrexed+Erlotinib 63,4
Docetaxel+Aflibercept 62,6
Docetaxel+Nintedan b 60,4
Pembrolizumab 58,4
Erlotinib+Tivantinib 57,8
Gefitin b+Tegafur-uracil 54,7
Docetaxel+Selumetinib 54,3
Amrubicin 53,1
Nivolumab 52,3
Dacomitinib 51,0
Docetaxel 43,8
Erlotinib+Sunitinib 43,2
Vandetan b 40,9
Pemetrexed+Vandetanib 39,4
Pemetrexed+Nintedanib 35,2
Erlotinib+Onartuzumab 30,0
Icotin b 29,9
Trametinib 29,0
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Pemetrexed+Cetuximab 25,1
Erlotinib 24,6
Pemetrexed 16,9
Gefitinb 15,3

Skutecznos¢ praktyczna
s Weis 2019

Obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ang. objective response rate, ORR)

Obiektywna odpowiedz na leczenie byta podobna pomiedzy poréwnywanymi grupami, NIVO vs ATEZ
(14,8% vs 13,9%; p=0,897). Zaden z pacjentdw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Sposréd
pacjentow, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
5,1 miesigca w grupie NIVO i 6,7 miesigca w grupie ATEZ. Wskazniki kontroli choroby (odpowiedz na leczenie
+ choroba stabilna) réwniez byto podobne pomiedzy poréwnywanymi grupami, NIVO vs ATEZ (29,6% vs 25,6%;
p=0,645). Sposrod 35 pacjentow, ktorzy otrzymywali dodatkowo kortykosteroidy, obiektywna odpowiedz
na leczenie wyniosta 17,4% w grupie NIVO oraz 0% w grupie ATEZ (p=0,275), a wskaznik kontroli choroby
wyniost 34,8% w grupie NIVO i 16,7% w grupie ATEZ (p=0,434).

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 18. Najlepsza odpowiedz na immunoterapie (Weis 2019)

Punkt koncowy NIVO (N=81) ATEZ (N=43) p-wartos¢é
Obiektywna odpowiedz na leczenie, n (%) 12 (14,8) 6 (13,9) 0,897
Czas trwania odpowiedzi, mediana (zakres) [miesigce] 5,1 (1,3; 30,5) 6,7 (1,5; 11,3) 0,606
Kontrola choroby, n (%) 24 (29,6) 11 (25,6) 0,645
Odpowiedz catkowita, n (%) 0 (0) 0 (0)
Odpowiedz czgesciowa, n (%) 12 (14,8) 6 (13,9)
Choroba stabilna, n (%) 12 (14,8) 5(11,6)
Choroba postepujaca, n (%) 48 (59,3) 24 (55,8)
Odpowiedz na leczenie niemozliwa do oceny, n (%) 9(11,1) 8 (18,6)
Mediana cykli leczenia: NIVO: 3 (zakres: 1-18); ATEZ: 4 (zakres: 1-36).

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Do 12.04.2018 r. (ostateczna data odciecia danych), zmarto 81 pacjentéw uczestniczagcych w badaniu: 59 oséb
w grupie NIVO (73%) oraz 22 osoby w grupie ATEZ (51%).

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,4 miesigca [95%CI: 6,3; 11,2] w grupie NIVO, oraz 6,5 miesigca
[95%CI: 4,7; n.0.] w grupie ATEZ (HR=0,84 [0,50; 1,40], p=NS).
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Szczegoly zostaly przedstawione na ponizszej rycinie.
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Rysunek 14. Przezycie catkowite (Weis 2019)

Przezycie wolne od progresiji choroby (ang. progression-free survival, PES)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 2,2 miesigca [95%CI: 1,7; 2,8] w grupie NIVO oraz
2,0 miesigca [95%CI: 1,8; 2,7] w grupie ATEZ (HR=0,96 [95%CI: 0,63; 1,46]).

Szczegoly zostaly przedstawione na ponizszej rycinie.
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Rysunek 15. Przezycie wolne od progresji choroby (Weis 2019)
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% Calpe-Armero 2017

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PES)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 84 dni [95%CI: 39; 300] w grupie pacjentéw leczonych
NIVO oraz 61 dni [95%CI: 48; 76] w grupie pacjentow leczonych DOC.

Odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po 1, 2, 3 i 5 miesigcach od rozpoczecia leczenia wyniost
odpowiednio:

e wgrupie NIVO: 78,6% [95%CI: 59,6; 100,0], 56,2% [95%Cl: 35,2; 90,0], 46,9% [95%CI: 26,0; 84,6] oraz
46,9% [95%Cl: 26,0; 84,6],

e W grupie DOC: 89,5% [95%Cl: 76,7; 100,0], 52,6% [95%Cl: 34,4; 80,6], 10,5% [95%CI: 2,8; 39,0] oraz
5,3% [95%ClI: 0,8; 35,5].

Szczegoly zostaly przedstawione na ponizszej rycinie.
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Docetaxel 60 10 7 0.5263 0.1145 0.34355-0.806
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150 1 1 0.0526 0.0512 0.00781-0.355
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Mivolumal 60 7 3 0.562 0.135 0.352-0.200
S0 5 1 0469 0.141 0.260-0.846
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Rysunek 16. Przezycie wolne od progresji choroby (Calpe-Armero 2017)

Ryzyko progresji choroby w grupie przyjmujgcej NIVO byto 60% nizsze w poréwnaniu do grupy przyjmujacej DOC
(HR=0,40 [95%CI: 0,16; 0,97]; p=0,043).

Przezycie catkowite (anqg. overall survival, OS)

Mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentéw przyjmujgcych DOC wyniosta 129 dni [95%CI: 106; 300].
Dla grupy przyjmujacej NIVO mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (tzn. kalkulacja nie byta
mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na to, ze na koniec okresu obserwacji wiecej niz 50% pacjentéw w tej
grupie pozostawato zywych).
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Réznica ryzyka nie byla istotna statystycznie (HR=0,55 [95%CI. 0,20; 1,51]; p=0,244). Nie mniej jednak
zaobserwowano korzystng tendencje w grupie pacjentéw leczonych NIVO.

Obserwowane odsetki przezycia catkowitego w 2, 5 i 8 miesigcu od rozpoczecia leczenia wynidst odpowiednio:
e w grupie NIVO: 85,7% [95%CI: 69,2; 100,0], 58,8% [95%CI: 36,3; 95,3] i 58,8% [95%CI: 36,3; 95,3],
e w grupie DOC: 100% [95%CI: 100,0; 100,0], 40% [95%CI: 22,6; 70,4] i 16% [95%CI: 0,78; 35,5].

Szczegoly zostaly przedstawione na ponizszej rycinie.
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Rysunek 17. Przezycie catkowite (Calpe-Armero 2017)

Bezpieczenstwo
<+ Badanie CheckMate 057
ANALIZA BEZPIECZENSTWA — MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 13,2 MIES.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane wystepujace tacznie u 2 5% pacjentow (Borghaei 2015 supp)

NIVO DOC
Punkt koncowy
n N % n N %

AE facznie 280 287 98% 265 268 99%
AE facznie — 3-4 stopnia 132 287 46% 180 268 67%
Ciezkie AE facznie 21 287 7% 53 268 20%
Ciezkie AE tgcznie — 3-4 stopnia 15 287 5% 48 268 18%
Zmeczenie 91 287 32% 102 268 38%
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Punkt koncowy NIVO poc

n N % n N %
Zmeczenie — 3-4 stopnia 9 287 3% 18 268 7%
Zmniejszony apetyt 83 287 29% 58 268 22%
Kaszel 76 287 26% 62 268 23%
Zaparcia 66 287 23% 45 268 17%
Dusznos$c¢ 65 287 23% 63 268 24%
Dusznos$¢ — 3-4 stopnia 14 287 5% 10 268 4%
Nudnosci 63 287 22% 80 268 30%
Astenia 59 287 21% 62 268 23%
Bol stawow 46 287 16% 32 268 12%
Biegunka 45 287 16% 73 268 27%
B&l migsniowo-szkieletowy 39 287 14% 12 268 4%
Bol plecow 36 287 13% 17 268 6%
Wysypka 36 287 13% 13 268 5%
Wymioty 36 287 13% 30 268 11%
Goraczka 35 287 12% 42 268 16%
Niedokrwistos¢ 34 287 12% 68 268 25%
Swiad 33 287 11% 5 268 2%
Obrzek obwodowy 31 287 11% 45 268 17%
Bl glowy 29 287 10% 32 268 12%
Bél konczyn 27 287 9% 27 268 10%
Progresja nowotworu ztosliwego 25 287 9% 8 268 3%
SPt?sr:?asja nowotworu ztosliwego — 3-4 14 287 5% 1 268 <1%
Zawroty gtowy 25 287 9% 24 268 9%
Bol 23 287 8% 21 268 8%
Zmniejszenie masy ciata 22 287 8% 16 268 6%
Suchos$¢ skory 20 287 7% 8 268 3%
Bezsennos¢ 20 287 7% 22 268 8%
Niedoczynnos¢ tarczycy 19 287 7% 0 268 0%
B4l miesni 18 287 6% 35 268 13%
Zapalenie ptuc 17 287 6% 23 268 9%
Zapalenie ptuc — 3-4 stopnia 10 287 3% 14 268 5%
Infekcje gérnych drég oddechowych 17 287 6% 12 268 4%
Wysiek optucnowy 16 287 6% 7 268 3%
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Punkt koncowy NIVO poc

n N % n N %
Krwioplucie 16 287 6% 16 268 6%
Niesercowy bol w klatce piersiowej 16 287 6% 15 268 6%
Podwyzszony poziom AIAT 16 287 6% 5 268 2%
Niepokoj 16 287 6% 5 268 2%
Bol brzucha 15 287 5% 17 268 6%
Produktywny kaszel 15 287 5% 10 268 4%
Mies.-szkiel. bdl w klatce piersiowe;j 15 287 5% 12 268 4%
Hipergl kemia 13 287 5% 15 268 6%
Parestezje 12 287 4% 23 268 9%
Bl gardta 11 287 4% 15 268 6%
Neuropatia obwodowa 9 287 3% 25 268 9%
Duszno$¢ wysitkowa 8 287 3% 16 268 6%
Zaburzenia smaku 7 287 2% 27 268 10%
Zapalenie jamy ustnej 6 287 2% 24 268 9%
Zapalenie bton sluzowych 6 287 2% 21 268 8%
Rumien 6 287 2% 18 268 7%
Lysienie 4 287 1% 70 268 26%
tzawienie 3 287 1% 22 268 8%
Neutropenia 2 287 1% 87 268 32%
Neutropenia — 3-4 stopnia 1 287 <1% 75 268 28%
Zmniejszona liczba neutrofili 1 287 <1% 19 268 7%
Zmniejszona liczba neutrofili — 3-4 stopnia 1 287 <1% 16 268 6%
Goraczka neutropeniczna 0 287 0% 30 268 11%
Gorgczka neutropeniczna — 3-4 stopnia 0 287 0% 29 268 11%
Ciezka gorgczka neutropeniczna 0 287 0% 22 268 8%
Ciezkg gorgczka neutropeniczna — 3-4 0 287 0% 29 268 8%
stopnia
Leukopenia 0 287 0% 29 268 11%
Leukopenia — 3-4 stopnia 0 287 0% 23 268 9%
Zmniejszona liczba leukocytow 0 287 0% 22 268 8%

AE - zdarzenia niepozgdane

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujacych tgcznie u = 5% pacjentdw w minimalnym okres

obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w porownaniu z docetakselem wigzata sie z:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia igcznie, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (takze 3-4 stopnia), nudnosci, biegunki, niedokrwistosci, obrzeku obwodowego, bélu
miesni, parestezji, neuropatii obwodowej, zaburzenia smaku, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton
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$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 leukocytow;

¢ wyzszym ryzykiem wystgpienia bélu miesniowo-szkieletowego, bolu plecdw, wysypki, $wigdu, progresiji
nowotworu ztosliwego (takze 3-4 stopnia), suchosci skory, niedoczynnosci 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 istotnosci statystyczne;j.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u 2 5% pacjentow (Borghaei

2015 supp)
Punkt koncowy NIVO poc
n N % n N %
AE tgcznie 199 287 69% 236 268 88%
AE facznie — 3-4 stopnia 30 287 10% 144 268 54%
AE prow. do przerw. leczenia 14 287 5% 40 268 15%
AE prow. do przerw. leczenia — 3-4 stopnia 11 287 4% 18 268 7%
Zmeczenie 46 287 16% 78 268 29%
Zmeczenie — 3-4 stopnia 3 287 1% 13 268 5%
Nudnosci 34 287 12% 70 268 26%
Zmniejszony apetyt 30 287 10% 42 268 16%
Astenia 29 287 10% 47 268 18%
Wysypka 27 287 9% 8 268 3%
Swiad 24 287 8% 4 268 1%
Biegunka 22 287 8% 62 268 23%
Niedoczynnos¢ tarczycy 19 287 7% 0 268 0%
Bol stawow 16 287 6% 16 268 6%
Wymioty 15 287 5% 20 268 8%
Zaparcia 13 287 5% 21 268 8%
Obrzek obwodowy 8 287 3% 28 268 10%
Goraczka 8 287 3% 17 268 6%
B4l miesni 7 287 2% 30 268 11%
Niedokrwisto$¢ 6 287 2% 53 268 20%
Zaburzenia smaku 5 287 2% 25 268 9%
Parestezje 5 287 2% 20 268 7%
Bol 4 287 1% 14 268 5%
Neuropatia obwodowa 3 287 1% 25 268 9%
Zapalenie jamy ustnej 3 287 1% 23 268 9%
Zapalenie bton sluzowych 2 287 1% 20 268 7%
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Punkt koncowy NIVO poc
n N % n N %

tzawienie 1 287 <1% 14 268 5%
Lysienie 1 287 <1% 67 268 25%
Zmniejszona liczba neutrofili 1 287 <1% 19 268 7%
Zmniejszona liczba neutrofili — 3-4 stopnia 1 287 <1% 16 268 6%
Neutropenia 1 287 <1% 83 268 31%
Neutropenia — 3-4 stopnia 0 287 0% 73 268 27%
Goraczka neutropeniczna 0 287 0% 27 268 10%
Goraczka neutropeniczna — 3-4 stopnia 0 287 0% 26 268 10%
Leukopenia 0 287 0% 27 268 10%
Leukopenia — 3-4 stopnia 0 287 0% 22 268 8%
Zmniejszona liczba leukocytow 0 287 0% 22 268 8%

AE - zdarzenia niepozgdane

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem wystepujacych tgcznie u = 5% pacjentow
w minimalnym okres obserwacji 13,2 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata si¢ z:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych fgcznie (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, bodlu,
neuropatii obwodowej, zapalenia jamy ustnej, zapalenia bton sluzowych, tzawienia, tysienia, zmniejszone;j
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 przyjmujacych
niwolumab w poréwnaniu do chorych leczonych docetakselem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu

istotnosci statystyczne;j.

e wyzszym ryzykiem wystgpienia wysypki, Swigdu, niedoczynno$ci tarczycy.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA - MINIMALNY OKRES OBSERWACJI 24 MIES.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane po min. 24 mies. obserwacji

NIVO DOC

Punkt koncowy

n N % n N %
Zgony zwigzane z leczeniem 1 287 <1% 1 268 <1%
AE zwigzane z leczeniem fgcznie 204 287 71% 236 268 88%
AE zwigzane z leczeniem — 3-4 stopnia 32 287 11% 145 268 54%
AE zwigzane z leczeniem pow. przerw. o o
leczenia tacznie 17 287 6% 40 268 15%
AE zwigzane z leczeniem pow. przerw. o o
leczenia — 3-4 stopnia 1 287 4% 19 268 %
Lysienie 1 287 <1% 67 268 25%
Niedokrwisto$é 6 287 2% 54 268 20%
Astenia 29 287 10% 48 268 18%
Zmniejszony apetyt 32 287 11% 43 268 16%
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Punkt koncowy NIVO poc
n N % n N %

Biegunka 26 287 9% 62 268 23%
Zmeczenie 49 287 17% 78 268 29%
Goraczka neutropeniczna 0 287 0% 27 268 10%
Leukopenia 0 287 0% 27 268 10%
Bol miesni 6 287 2% 29 268 11%
Nudnosci 34 287 12% 70 268 26%
Neutropenia 1 287 <1% 83 268 31%
Obrzek obwodowy 9 287 3% 27 268 10%

AE - zdarzenia niepozgdane

W odniesieniu do zdarzehn niepozgdanych wystepujacych tgcznie u =

obserwacji 24 mies. terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z:

5% pacjentéw w minimalnym okres

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem fgcznie (takze 3-4
stopnia), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem powodujgcych przerwanie leczenia fgcznie,
tysienia, niedokrwistosci, astenii, biegunki, zmeczenia, goraczki neutropenicznej, leukopenii, bélu migsni,

nudnosci, neutropenii, obrzeku obwodowego.

0

% Weis 2019

Podczas immunoterapii, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 70,4% pacjentéw w grupie
NIVO oraz u 65,1% pacjentow w grupie ATEZ. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do zgonu, nie mniej jednak 19,8% pacjentéow w grupie NIVO oraz 14,0% pacjentéw w grupie ATEZ
doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego, ktére doprowadzito do dyskontynuaciji leczenia.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty:

e zmeczenie (w grupie przyjmujgcej NIVO — 38,3%, a w grupie przyjmujacej ATEZ — 37,2%),

e wysypka (w grupie przyjmujacej NIVO — 11,1%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 9,3%),

e biegunka (w grupie przyjmujgcej NIVO — 9,9%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 7,0%),

e nudnosci (w grupie przyjmujgcej NIVO — 8,6%, a w grupie przyjmujagcej ATEZ — 7,0%),

e utrata masy ciata (w grupie przyjmujgcej NIVO — 4,9%, a w grupie przyjmujagcej ATEZ — 9,3%),
e bl stawdw (w grupie przyjmujgcej NIVO — 14,8%, a w grupie przyjmujgcej ATEZ — 4,6%).

Czestos¢ wystepowania bélu stawdw byta wyzsza w grupie NIVO, niz w grupie ATEZ, jednak nie osiggneta

istotnosci statystyczne,j.

Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym o podtozu immunologicznym obserwowanym w badaniu byto
zapalenie ptuc (5,6%), zapalenie tarczycy (4%) oraz zapalenie watroby (4%).

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 22. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (Weis 2019)

Zdarzenie niepozadane NIVO le(o/?)l 0s), | ATEZ r(ll\l(%4)3 0s.),
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 57 (70,4) 28 (65,1)
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do $mierci 0(0) 0(0)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do dyskontynuacji leczenia 16 (19,8) 6 (14,0)
Zmeczenie 31 (38,3) 16 (37,2)

Nudnosci 7 (8,6) 3(7,0)

Wysypka 8 (9,9 4(9,3)

Biegunka 8(9.,9) 3(7,0)
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Zdarzenie niepozadane NIVO rgN(j/?)l 0s.), | ATEZ r(ll\l(j/f)S 0s.),

Utrata masy ciata 4 (4,9) 4(9,3)

Obrzeki obwodowe 3(3,7) 2(4,7)

Bol glowy 2(2,5) 2(4,7)

Bol migsni 1(1,2) 2(4,7)

Bél stawow 12 (14,8) 2(4,7)
Zapalenie jelita grubego 1(1,2) 0 (0)

Zapalenie ptuc 4 (4,9) 3(7,0)
Zapalenie watroby 5(6,2) 0 (0)
Zapalenie nerek 0 (0) 0 (0)

Niedoczynnos¢ tarczycy 2(2,5) 1(2,3)

Nadczynnos¢ tarczycy 1(1,2) 1(2,3)

% Calpe-Armero 2017

W badaniu Calpe-Armero 2017 nie oceniano bezpieczenstwa.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Opdivo nalezg: neutropenia, biegunka,
nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywno$ci amylazy,
hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé,
niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 01.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie: PTOK, https://ptok.pl/strona glowna
e 0golnoeuropejskie: ESMO, https://www.esmo.org/
e amerykanskie: NCCN, https://www.nccn.org/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza m. in. leczenia raka ptuca

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka piluca zalezy od
charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w
skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji
u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, bgadz ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych
inh bitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji, inh bitoréw ALK (kryzotyn b w przypadku stwierdzenia rearanzaciji
genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab), paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I,
A).

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: nie wskazano

PTOK 2019 Sita dowodéw:

1. Jako$¢ naukowych dowoddéw

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)

11l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Wytyczne dotycza diagnostyki, leczenia i diagnostyki niedrobnokomérkowego raka ptuca

W drugiej linii leczenia nie drobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC) bez dziatajgcego czynnik onkogennego

wytyczne m. in. wskazuja:

e Pacjentom z progresjg kliniczng lub radiologiczng po leczeniu pierwszej linii w stanie sprawnosci 0-2 nalezy
zaproponowac leczenie drugiej linii niezaleznie od terapii podtrzymujacej [I, A]

e U chorych z progresjg po immunoterapii w pierwszej linii pembrolizumabem, chemioterapia oparta na pochodnych
platyny jest rekomendowana jako leczenie drugiej linii [V, B]

e W kazdym z badan Il fazy w drugiej linii leczenia (niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab
w poréwnaniu z docetakselem) wystepuje ogoélna tendencja do zwiekszonej skutecznosci lekéw

ESMO 2019 anty-PD-1/PD-L1 u pacjentéw z wyzszg ekspresjg PD-L1 w poréwnaniu z bez/mniej ekspresji PD-L1. Jednak

niewyselekcjonowani pacjenci mogg nadal mie¢ lepsze przezycie i tolerancje lekéw anty-PD-1/ PD-L1 w
poréwnaniu z docetakselem. [I, A]

e Inhibitory PD-L1 i PD-1 (niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab) sg leczeniem z wyboru u wiekszosci
pacjentéw z zaawansowanym, wczesniej leczonym PD-L1-naive NSCLC, niezaleznie od ekspresji PD-L1. [1, A]

¢ Niwolumab jest zalecany zaréwno w przypadku ptaskonabtonkowego jak i nieptaskonabtonkowego raka ptuca |[l,
Al

e Pembrolizumab jest zalecany u pacjentéw z wczesniej leczonym NSCLC z ekspresjg PD-L1 > 1%. [I, A]

e Atezolizumab jest zalecany u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC, leczonych wczes$niej jedng lub dwiema
liniami chemioterapii. [l, A]

e Leczenie mozna przedtuzyg¢, jesli choroba jest pod kontrola, a toksycznos¢ na akceptowalnym poziomie.
[Il, B]
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Metodyka: systematyczny przeglad literatury i panel ekspertéw

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodoéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$s¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakosé
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skutecznos¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogolnie
zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

Wytyczne dotyczg leczenia nie drobnokomoérkowego raka pfuca

W drugiej linii leczenia raka gruczotowego ptuca (w stanie sprawnosci pacjenta 0-2) wytyczne wskazujg jako
rekomendowane interwencje:

e niwolumab (kategoria 1)

e pebmrolizumab (kategoria 1)

e atezolizumab (kategoria 1)

e jesli wczesniej nie zastosowano to: docetaksel lub pemetreksed lub gemcytabina lub ramucirumab + docetaksel.
Dodatkowo w wytycznych zawarto informacje, ze w przypadku pacjentéow, ktérzy w drugiej linii leczenia

NCCN 2020 otrzymali immunoterapie (tj. nivolumab lub pembrolizumab lub atezolizumab), terapie podtrzymujaca nalezy

kontynuowacé do progresji choroby.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodow:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.
1 - jednogtos$ny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
2A - jednogtosny konsensus ekspertow zalecajacy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 1)
2B — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2A)
3 — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje ( oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2B)

Skroty:

ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NSCLC — nie drobnokomoérkowy rak
ptuca (ang. non-small-cell lung cancer); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie ze wskazaniem zawartym we wniosku MZ, tj. rak gruczotowy pituca w IV stadium zaawansowania
(TAN2M1) — leczenie podtrzymujace (ICD-10: C34), leczenie pacjenta nalezatoby kontynuowaé niwolumabem,
gdyz zapis ,leczenie podtrzymujgce” determinuje zastosowanie wytgcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia
i uniemozliwia rozpatrywanie innych substancji jako komparatora.

W zwigzku z powyZzszym uznano, Ze brak jest komparatora dla ocenianej technologii.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Opdivo, ktory jest aktualnie refundowany m. in. w ramach programu
lekowego B.6 dotyczgcym leczenia nie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 24. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml.

Cena brutto leku za opakowanie

A SRl jednostkowe [PLN]

Koszt 3 mies. terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia A A
o I I (or.to)
wg Obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r. 6 708,30 B 93 916,20 (brutto) B

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedlug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: _ zt brutto. Koszt ten
jest h wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania niwolumabu, gdyz jest ono uzaleznione od masy ciata pacjenta.

Oceniany produkt leczniczy Opdivo nie posiada lekéw biopodobnych/generycznych, ktére dopuszczono do obrotu
centralnego/narodowego w innym lub tym samym wskazaniu niz oceniane.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania w ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii
alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

W oparciu o dane pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) przedstawione w rozdziale 2.1
niniejszego opracowania jak rowniez pochodzgce z AWA dotyczgcej leku Opdivo w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu?, mozna
zatozy¢, ze populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w Il linii moze wynies¢ ok.

Tabela 25. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 3 mies. brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na- pacjentéw
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ ]
wg Obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r [ ]

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u h przez 3 mies. okres terapii wyniesie: ok. b

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

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

2 AWA 0T.4351.2.2017 Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34), data ukonczenia: 31.03.2017 r.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego X (data ostatniej aktualizacji przez EMA 24.08.2020 r.)

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym
niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)” Analiza weryfikacyjna nr
OT.4351.2.2017, Warszawa 31.03.2017 r. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-
materialy-2017/4865-020-2017-zlc

Imfinzi(durwalumab)we wskazaniu:niedrobnokomérkowy rak ptuca (ICD-10: C34)Opracowanie w
sprawie zasadnoscifinansowania ze $rodkéw publicznych. NR OT.422.46.2020, Warszawa 26.05.20 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/110/RPT/0t.422.46.2020 imfinzi durwalumab
bip.pdf

Alecensa(alektynib)we wskazaniu:gruczolakorak ptuca ALK+(ICD-10: C34.8). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr OT.422.27.2019, Warszawa 03.04.2019 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/058/RPT/58 OT.422.27.2019 opracowanie R
DTL Alecensa [alektynib].pdf

Rekomendacja nr 23/2017 z dnia 13 kwietnia 2017r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryf kacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu o
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, w ramach programu lekowego ,lLeczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(IcCD-10 - C 34"

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/020/REK/RP Opdivo 23 2017.pdf
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2017z dnia 10kwietnia2017roku w sprawie oceny leku OPDIVO
(niwolumab)kod ~ EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 -C 34)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/020/SRP/U 14 116 170410 stanowisko 33
Opdivo 4ml art 35 zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2017z dnia 10kwietnia2017roku w sprawie oceny leku OPDIVO
(niwolumab)kod ~ EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 -C 34y

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/020/SRP/U 14 117 170410 stanowisko 34
Opdivo 10ml art 35 zacz.pdf

SRP 33/2017

SRP 34/2017
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 02.10.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#33 Search: #4 and #28 and #29 Filters: Humans, English, Polish 429
#32 Search: #4 and #28 and #29 Filters: Humans, English 428
#31 Search: #4 and #28 and #29 Filters: Humans 451
#30 Search: #4 and #28 and #29 703
#29 Search: ((TAN2M1) OR (stage IV)) OR (advanced[Title/Abstract]) 483 601
#28 Search: #5 or #27 115421
#27 Search: #25 and #26 61 106
#26 Search: lung[Title/Abstract] OR pulmonary[Title/Abstract] 1014 356
#25 Search: #6 or #7 or #24 507 527
#24 Search: malignant adenoma[Title/Abstract] OR adenoma* [Title/Abstract] 86 296
#7 Search: adenocarcinoma|[Title/Abstract] 135 107
#6 Search: adenocarcinoma[MeSH Terms] 382 128
45 Search_: (non-smaII-Iung[TitIe/A_bstract] _OR non-small cell Iung[Tit_Ie/Abstract] OR nonsmall cell 66 095

lung[Title/Abstract]) AND (carcinoma[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract])

#4 Search: #1 or #2 or #3 5487
#3 Search: opdivo[Title/Abstract] 70
#2 Search: nivolumab[MeSH Terms] 2623
#1 Search: nivolumab([Title/Abstract] 4928
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