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w ramach programu lekowego:

,Leczenie nie drobnokomoérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: : art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27
kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. oraz Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. oraz
Roche Polska Sp. z 0.0.) o0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: : art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. oraz
Roche Polska Sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs

Agencja/ AOTMIT

AKL
ALK
ALT
AR
AST
AWA
AWB
AWMSG
BRAF V600
CADTH
CHB
ChPL
CHT

Cl

CIS
cHL
CR
CTLA-4
CUA
CZN
DCR
DoR
ECOG
EGFR
EKG
EMA
FDA
GGN
GKS
GUS
HR
HuMADb
HTA
ICUR
1gG4

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

receptor kinazy tyrozynowej

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

gen kodujacy biatko BRAF V600

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cisplatyna

klasyczny chioniak Hodgkina

odpowiedz catkowita

antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby

czas trwania odpowiedzi na leczenie

skala oceny sprawnosci pacjenta

nabtonkowy czynnik wzrostu

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gorna granica normy

glikokortykosteroidy systemowe

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ludzie przeciwciato monoklonalne

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztdw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

klasa immunoglobulin G4

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.5.2021

3/87



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4231.5.2021

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IPI ipilimumab

IS istotne statystycznie

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)
KAR karboplatyna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LDH dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

Ll 2020 r. poz. 944)

LFTs badanie czynnosci watroby

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

mITT zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intention To Treat)

MRI rezonans magnetyczny

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaérkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIWO niwolumab

NS nieistotne statystycznie

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR ogolna odpowiedz na leczenie

(O przezycie catkowite

OscCC ptaskonabtonkowy rak przetyku

PAC paklitaksel

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD progresja choroby

PD-1 receptor programowanej $mierci komorki

PD-L1/2 ligand 1 i 2 receptora programowanej $mierci komorki

PEMBR pembrolizumab

PFS przezycie wolne od progresji

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PICO schemat okreslajgcy kolejnosé analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PMX pemetreksed

PO poziom odptatnosci

PR odpowiedz czesciowa

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
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RB

RCC
RCT
RECIST
ROB

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SCCHN
SD

SD

SE
SIGN
SMC
SoC

T4

Technologia

TK
TSH
TTR
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4231.5.2021

korzys$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

rak nerkowokomorkowy

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
kryteria oceny onkologicznych pacjentow

risk of bias

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
stabilizacja choroby

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

standardowe leczenie (ang. Standard of Care)
tyroksyna (hormon tarczycy)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

hormon tyreotropowy

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm..)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia  2021.02.22r.

przekazujgcych kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1351.2020.9.PB
PLR.4500.1352.2020.9.PB
PLR.4500.1354.2020.9.PB
PLR.4500.1353.2020.9.PB

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,

kod EAN: 05909991220518;

— Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909991220501;

— Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN: 05909990872459;

— Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909990872442;

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach PL: ,Leczenie nie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

=  Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909991220518 — ;

=  Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909991220501 — ;

= Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN: 05909990872459 — ;

= Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909990872442 — ;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 22.02.2021, znak: PLR.4500.1351.2020.9.PB, PLR.4500.1352.2020.9.PB,
PLR.4500.1354.2020.9.PB, PLR.4500.1353.2020.9.PB (data wptywu do AOTMIT 22.02.2021), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktoéw leczniczych:

Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909991220518;

Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909991220501;

Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN: 05909990872459;

Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909990872442;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.03.2021 r., znak
0OT.4231.5.2021.KP.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.04.2021 r. pismem znak OT.4231.5.2021.KP.6 z dnia 08.03.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz
chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca, Wersja 2.0
., Krakoéw, listopad 2020;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz

chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca, Wersja 2.0,
I . <2/, lstopad 2020

e Analiza ekonomiczna lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapi
stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca, Wersja 2.0, i
., Krakow, wrzesien 2020;

e Analiza wptywu na system ochrony dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz
chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca, Wersja 2.0
., Krakéw, listopad 2020;

e Analiza racjonalizacyjna dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz
chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca,
Krakéw, listopad 2020;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapig

stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca: ,Analiza dodatkowa:
przeglad systematyczny i porownanie posrednie”, *

Krakéw, grudzien 2020.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/87



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4231.5.2021

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

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

e  Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909991220518;

e  Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909991220501;

e  Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN: 05909990872459;

. Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909990872442

Kod ATC

Opdivo - LO1XC17
Yervoy - LO1XC11

Substancja czynna

Opdivo — niwolumab;
Yervoy — ipilimumab;

Whnioskowane wskazanie

Leczenie | linii przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie
w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni oraz
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakonczeniu 2 cykli
chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac¢, podajac 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie
co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni. Leczenie nalezy kontynuowac¢
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej sSmierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulega¢
ekspresji w komorkach nowotworédw lub w innych komérkach wystepujacych w m krosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw
PD-L1iPD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora
PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci limfocytéw
T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujace
sygnaly dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytéw T
efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko
komorkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze rowniez zmniejsza¢ czynnos$é regulacyjng limfocytéw
T, ktéra moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze
selektywnie zmniejszac liczbe limfocytéw T regulatorowych w guzie, prowadzgc do zwigkszenia proporcji
limfocytow T efektorowych do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mier¢ komérek
nowotworowych.

Zrédto: ChPL Opdivo, ChPL Yervoy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego - Opdivo

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia - 19 czerwca 2015, EMA
Data ostatniego przediuzenia - 23 kwietnia 2020
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania*

e Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP);

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny
jest wskazany do leczenia pierwszej linii_niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR
lub translokacje w genie ALK;

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

e  Czerniak;

e  Leczenie uzupetniajgce czerniaka;

e  Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC);

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

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

. Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC);

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

*Ze wzgledu na duzg liczbe wskazan zarejestrowanych, przedstawiono szczegotowe zapisy jedynie dla ocenianego wskazania. Pozostate
znajduja sie w dokumencie zrédtowym.

Zrédto: ChPL Opdivo

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego - Yervoy

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia - 13 lipca 2011, EMA
Data przedtuzenia pozwolenia - 21 kwietnia 2016

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP);
YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny
jest wskazany do leczenia pierwszej linii_niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR
lub translokacje w genie ALK;

. Czerniak;
YERVOY w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i powyzej;
YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.
W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby
(PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresja PD-L1 na komérkach guza;

. Rak nerkowokomérkowy (RCC);

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim Ilub
niekorzystnym rokowaniem

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Yervoy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem (Opdivo i Yervoy) oraz chemioterapig, stosowana w leczeniu
I linii przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca, nie byta dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

= Opdivo 1 fiolka 4ml —

Proponowana cena zbytu =  Opdivo 1 fiolka 10ml — ;
netto *  Yervoy 1 fiolka 10ml — :

=  Yervoy 1 fiolka 40ml — ;

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

istniejgce grupy limitowe:
Grupa limitowa niwolumab 1144.0,
ipilimumab 1124.0

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

Dawkowanie lekéw w
programie

Badania przy
kwalifikowaniu do leczenia
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Badania w celu
monitorowania
bezpieczenstwa leczenia.

Badania w celu
monitorowania
skutecznosci leczenia.

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do programu lekowego
B.6 ,Leczenie nie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. W stosunku do zapiséw rejestracyjnych
zawezono populacje pacjentéw do chorych z:

stopniem sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

nieobecnoscig przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cechami progresji przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym oraz nieobecnoscig
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych wymagajgcych zwigekszania dawki glikokortykosteroidéw
W ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

brakiem uktadowego leczenia kortykosteroidami (w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu
dziennie) i innego leczenia immunosupresyjnego w okresie ostatnich dwoéch tygodni, za wyjgtkiem
steroidow wziewnych lub miejscowych;

brakiem aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu I, niedoczynnosci tarczycy
(leczonej wytgcznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa;

wykluczeniem wspotwystepowania innych nowotwordéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskaniem catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym;

wykluczeniem wspotwystepowania chorob o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg wiasciwego leczenia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci
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Whnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego B.6 ,Leczenie nie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C 34)” o terapie skojarzong lekami Opdivo i Yervoy oraz chemioterapig. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o objeciu refundacjg lekéw Opdivo i Yervoy, bedg one dostepne bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne
z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest zakwalifikowanie lekéw Opdivo i Yervoy w ocenianym wskazaniu do istniejgcych grup
limitowych: niwolumab - 1144.0 oraz ipilimumab - 1124.0. Niwolumab jest obecnie refundowany w ramach
programéw lekowych:, B.6, B.10, B.52, B.59, B.100, w ramach tej samej grupy limitowej. Ipilimumab jest obecnie
refundowany w ramach programu lekowego B.59. Z uwagi na powyzsze, wnioskowanie o zakwalifikowanie lekow
do istniejgcych grup limitowych jest zasadne.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykdéw ptucnych). Brak jest odrebnego kodu ICD-10 dla poszczegdlnych postaci
morfologicznych choroby.

Klasyfikacja

Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby
leczenia dzieli sie na:

e raki niedrobnokomérkowe (NDRP) — grupa nowotwordéw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,
e raki drobnokomdrkowe — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw,
e rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.

Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.

[Szczeklik 2019]
Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
na swiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. [Szczeklik 2019]

W Polsce rak ptuca stanowi 16% u mezczyzn i 9% u kobiet wszystkich nowotwordw i jest przyczyng 28%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. [KRN 2021]
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Tabela 6. Dane epidemiologiczne KRN za 2018 r. obejmujace pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 [KRN 2021]

Zachorowania

Zgony

wspotczynnik wspoétczynnik
liczba bezwzgledna standaryzowany liczba bezwzgledna standaryzowany
per 100 000 per 100 000
mezczyzni 13425 57,87 15 619 67,00
kobiety 7 801 25,99 8 076 25,66
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ~10%. W raku niedrobnokomdrkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawno$ci i ubytek masy ciata. Jedyng
skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentow. Wsrdéd chorych z rozsiewem NDRP
(stopien 1IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.
[Szczeklik 2019]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad przedmiotowg AWA nie otrzymano zadnej opinii eksperta klinicznego.
3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujace zrodta:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, www.ptok.pl);
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP, http://ptchp.ord/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO, www.esmo.orq);
e International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM, https://www.isobm.org/);
¢ International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP, https://www.isopp.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.org);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, http://www.sign.ac.uk)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);
e Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.0rq);
e Cancer Care Ontario (CCO, www.cancercare.on.ca);
e National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/) ;
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrg.gov/gam/index.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC, https://kce.fgov.be/);
e National Cancer Institute at the National Institutes of Health (NCI-NIH, https://www.cancer.gov/types);
e Trip Database — Turning Research Into Practice (https://www.tripdatabase.com).

Ponadto, dokonano przeszukania kontrolnego za pomocg wyszukiwarki Google oraz w BIP Agenciji.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 12-13.04.2021 r. Wykorzystano stowa kluczowe: non small cell lung
cancer / niedrobnokomérkowy rak ptuca. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne,
opracowane przez 8 organizacji. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W rekomendacji nie przedstawiono zadnych zalecen dotyczacych doktadnie ocenianej technologii medycznej.
Wytyczne dotyczgce leczenia nowotworéw ptuca, optucnej oraz srodpiersia. Ponizej przedstawiono rekomendacije
dotyczgce leczenia NDRP w IV stopniu zaawansowania, oraz zamieszczone w tre$ci dokumentu szczegotowe
informacje dotyczgce technologii zgodnych z analizowanymi w ramach przedmiotowego wniosku: chemioterapii oraz
immunoterapii.

Rekomendacje

. U chorych na uogélnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca wybdér metody leczenia zalezy
od charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (1, A).

. Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscig mutacji w genie EGFR
powinni otrzymywac¢ w ramach pierwszej linii leczenia jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (1, A).

. Chorzy na niedrobnokomorkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK powinni w pierwszej linii leczenia
otrzymac jeden z inh bitoréw kinazy tyrozynowej ALK (1, A).

. Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1
w 50% lub wiekszym odsetku komorek powinni w pierwszej linii leczenia otrzymywaé pembrolizumab
(1, A).

. Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia bez obecnos$ci mutaciji genu EGFR
i_nizszg niz 50% ekspresjag PD-L1 powinni w pierwszej linii leczenia otrzymywaé chemioterapie
(dwulekowe schematy z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia
moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) (I, A).

. U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (1, A).

. Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogélnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy
od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow 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 lekdw w pierwszej linii, bgdz ozymertynibu u chorych
poprzednio leczonych inh bitorami EGFR pierwszej lub drugiej generaciji, inhibitoréow ALK (kryzotynib
w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab),
paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I, A).

. U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna
PTOK 2019 rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

(Polska) e W przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych
ogniskach nowotworu podczas stosowania inh bitorow EGFR lub ALK, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja lub
radioterapia) (I, B).

. U chorych na uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami w kosciach zaleca sie
stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

. U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z dolegliwosciami ze strony klatki
piersiowej lub zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii
(, A).

e U chorych na uogodlnionego niedrobnokomérkowego raka pluca z nawracajgcym wysiekiem
nowotworowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z zastosowaniem talku (lI, A).

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

Leczenie chorych na uogdéinionego NDRP ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej
mozna rozwazac¢ zastosowanie CHT, lekéw z grupy inh bitorow kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i ROS1,
immunoterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego. W Polsce obecnie dostepne sg inhibitory EGFR |
(erlotynib, gefitynib) lub Il generacji (afatyn b) i lll generacji (ozymertynib), inhibitor ALK (kryzotynib) i inh bitory PD-
1 (niwolumab, pembrolizumab). Wybdr metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego (raki
nieptaskonabtonkowe lub rak ptaskonabtonkowy) i cech molekularnych nowotworu. U chorych z aktywujacymi
zaburzeniami genetycznymi postgpowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W wyborze
leczenia nalezy uwzgledni¢ wiek i stan sprawnosci chorych oraz obecno$¢ wspdétwystepujacych chorob.
W przypadku rakéw nieptaskonabtonkowych nalezy okresli¢ ewentualng obecnos¢ pierwotnych mutaciji
(aktywujacych i odpowiedzialnych za oporno$¢) w eksonach 18.-21. genu EGFR, a w nastepnej kolejnosci —
obecnos¢ rearanzacji genéw ALK i ROS1. Wymienione oznaczenia najlepiej wykonaé w ramach jednego zlecenia
lekarskiego. Okreslenie ekspresji PD-L1 za pomocg walidowanej metody IHC — wykonywane w celu kwalifikowania
chorych na raki ptaskonabtonkowe i nieptaskonabtonkowe do immunoterapii — moze by¢ przeprowadzone przy
wykorzystaniu materiatu tkankowego lub komdrkowego (w przypadku rozpoznania rakéw nieptaskonabtonkowych
powinno by¢ poprzedzone oceng stanu genéw EGFR i ALK). Jezeli w przypadku nawrotu nowotworu nie mozna
wykonaé badania genetycznego w archiwalnym materiale z guza, wskazane jest wykonanie ponownej biopsji. U
chorych z progresjg w trakcie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest ponowne pobranie
materiatu do badan molekularnych w celu oceny mechanizmu opornosci (ewentualna obecno$¢ mutacji T790M). W
pierwszej kolejnosci zaleca sie przeprowadzenie oceny obecnosci tej mutacji w krgzgcym DNA (cfDNA, circulating
free DNA, biopsja ptynna), a w przypadku uzyskania ujemnego wyniku — wykonanie ponownej biopsji wycinkowej
lub iglowej. Przy wyborze postepowania nalezy uwzgledni¢ preferencje chorego. U wybranych chorych z
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. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mézgu — na podstawie decyzji zespotu wielodyscyplinarnego — mozna
rozwazyc¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie ogniska pierwotnego i przerzutowego.

Pierwsza linia leczenia systemowego - Immunoterapia

Sposrad inhibitoréw punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej udowodniong warto$¢ w leczeniu pierwszej linii
ma pembrolizumab (inhibitor PD-1). W badaniu Il fazy wykazano znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby i przezycia catkowitego pod wptywem pembrolizumabu w poréwnaniu z CHT (schematy
z zastosowaniem pochodnych platyny) u chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowotworu
(mediany — odpowiednio — 10 i 6 miesiecy oraz 30 i 14 miesiecy). Korzysci odnosili chorzy z rozpoznaniem raka
ptaskonabtonkowego oraz nieptaskonabtonkowego. W przypadku innego inhibitora PD-1 — niwolumabu — nie
wykazano znamiennych korzysci podczas leczenia pierwszej linii.

Atezolizumab (inhibitor PD-L1) oceniano w badaniu IMpower-150 u chorych na nieptaskonabtonkowego raka
w pierwszej linii leczenia. W badaniu tym analizowano warto$¢ chemioterapii (karboplatyna i pemetreksed)
stosowanej w skojarzeniu z bewacyzumabem z lub bez atezolizumabu (w obu ramionach — podtrzymujgce leczenie
bewacyzumabem lub bewacyzumabem i atezolizumabem). W grupie chorych otrzymujgcych atezolizumab uzyskano
znamiennie wiekszy odsetek przezycia catkowitego po 12 i 24 miesigcach (odpowiednio — 67% i 43% oraz 61% i
34%) oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediany — odpowiednio 8,3 i 6,8 miesigca).
Powazne dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u chorych leczonych z udziatem atezolizumabu (58% wobec
50%). Zmniejszenie ryzyka zgonu zalezato od ekspresji PD-L1.

W badaniu Ill fazy dodanie CHT (schemat dwulekowy z zastosowaniem pochodnej platyny) do pembrolizumabu
u chorych na raka nieptaskonabtonkowego pozwolito uzyska¢ wyzszy wskaznik rocznego przezycia w poréwnaniu z
wytaczng CHT (69% wobec 49%). Korzysci z dodania CHT do pembrolizumabu byty niezalezne od ekspres;ji
PD-L1, ale najwigksze zmniejszenie ryzyka zgonu (58%) dotyczyto chorych z wysokg ekspresjg (50% lub wiecej
komorek). Dodanie CHT nie zwigekszylo istotnie czestosci powaznych dziatan niepozadanych. taczne stosowanie
immunoterapii i CHT w pierwszej linii leczenia nie jest dotychczas w Polsce refundowane.

Stosowanie immunoterapii z wykorzystaniem lekéw anty-PD-1 (np. pembrolizumab i niwolumab) lub anty-PD-L1
(np. atezolizumab) moze powodowac dziatania niepozadane, takie jak wysypka, biegunka, dysfunkcja watroby
i niedoczynno$¢ przysadki lub tarczycy. Objawy niepozgdane immunoterapii pojawiajg sie zwykle
po 2-6 tygodniach trwania leczenia. Wczesne rozpoznanie i odpowiednie postepowanie pozwalajg u wiekszosci
chorych kontynuowac leczenie.

Pierwsza linia leczenia systemowego — chemioterapia

Wydtuzenie czasu przezycia i poprawe jakosci zycia pod wptywem paliatywnej CHT u chorych na zaawansowanego
NDRP wykazano w licznych badaniach z losowym doborem chorych oraz w metaanalizach.

Paliatywng CHT u chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicznego mozna zastosowac¢ pod warunkiem:

e  bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien 0. lub 1. w skali WHO);
e naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wigkszego niz 10% w ciagu 3 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia;

. nieobecnosci powaznych chorob wspotwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia
przeciwnowotworowego;

e odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-naczyniowego
i oddechowego;

e  mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) w wers;ji 1.1.

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich wymienionych wyzej warunkéw, mogg — w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji — otrzymac leczenie objawowe lub paliatywng RT. Paliatywna RT, niezaleznie od obecnosci zmian w innych
narzadach, jest metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo$ciami zwigzanymi z szerzeniem si¢ nowotworu
w klatce piersiowej (objawy zespotu zyly gtéwnej goérnej, dusznos$¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia, bdl).
Napromienianie jest rowniez przydatne u chorych z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami w kosciach i w
osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN).

W zaawansowanym NDRP stosowana jest CHT wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne (75-80 mg/m? dozylnie
— dzien 1.) w skojarzeniu z jednym sposrod nastepujgcych lekéw: etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie — dzien 1.,
2. i 3.), winore bina (25-30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i 8. lub 25-30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i 60—-80 mg/m?
doustnie — dzien 8. lub 60-80 mg/m? doustnie — dzien 1. i 8.), gemcytabina (1000-1250 mg/m? — dzien 1. i 8.),
docetaksel (75 mg/m? — dzien 1.), paklitaksel (200 mg/m? — dzien 1.) lub pemetreksed (500 mg/m? — dzien 1.),
przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? (1. dzien cyklu). Wyniki
metaanaliz badan z losowym doborem chorych wykazaty, ze schematy zawierajgce cisplatyne w poréwnaniu z
karboplatyng (szczegdlnie w skojarzeniu z taksoidami i gemcytabing) pozwalajg uzyska¢ diuzszy czas przezycia
catkowitego. Zastosowanie karboplatyny (AUC 5-6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna
rozwazac¢ jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed sag
zarejestrowane wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyng).

U chorych na NDRP o histologii innej niz z przewagg raka ptaskonabtonkowego skojarzenie cisplatyny
z pemetreksedem jest skuteczniejsze od innych schematéw CHT.

Chorzy w wieku powyzej 70 lat i w dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0.-1. w skali WHO) moga otrzymywaé
wielolekowg CHT.

Schematy bez pochodnych platyny mozna rozwazac¢ jedynie w sytuacji przeciwwskazan do stosowania tej grupy
lekéw. W przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania dwulekowych schematéw z udziatem
pochodnych platyny mozna rozwazy¢ jednolekowg CHT (np. winorelbina dozylnie lub doustnie).
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Czas trwania paliatywnej CHT zalezy od jej skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia ocene efektéw leczenia nie
pbzniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie nie powinno przekracza¢ 3—4 cykli, ale u chorych z postepujaca
odpowiedzig mozna zastosowac¢ dodatkowe 2 cykle (tgcznie 6 cykli).

Zastosowanie leczenia podtrzymujgcego lub konsolidujgcego (w Polsce nierefundowane) po uzyskaniu obiektywnej
odpowiedzi pod wptywem wstepnej CHT moze nieznacznie wydtuzy¢ czas catkowitego przezycia (réznica — 1-3
miesigce w poréwnaniu z CHT bez dalszego leczenia podtrzymujgcego). U chorych w bardzo dobrym lub dobrym
stanie sprawnosci (stopnie 0.-1. w skali WHO) bez przetrwatych dziatan niepozadanych po wstepnej CHT i z
rozpoznaniem raka nieptaskonabfonkowego zastosowanie podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem wydtuza czas
do progresji. Stwierdzono réwniez, ze u chorych z mutacjg w genie EGFR i bez progresji po zastosowaniu CHT
korzystne moze by¢ podtrzymujgce leczenie erlotynibem. Dotychczas nie zdefiniowano jednak kryteriow doboru
chorych do wspomnianego postepowania i jest ono przedmiotem kontrowersji.

Jakos$¢ naukowych dowodéw: | - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badar klinicznych z randomizacjg; Il - dowody pochodzgce
z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych (badania kohortowe bez
losowego doboru); Ill - dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
IV - dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendaciji: A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w Kklinicznej praktyce; C - wskazania okreslane
indywidualnie.

ESMO 2019
aktualizacja 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia oraz follow-up przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia NDRP w IV stopniu zaawansowania, oraz zamieszczone
w tresci dokumentu szczegétowe informacje dotyczace terapii pacjentéw zgodnych z populacja z przedmiotowego
whniosku refundacyjnego (bez rekomendac;ji dla pacjentow EGFR+ i ALK+).

Zalecenia dotyczace leczenia zaawansowanego/przerzutoweqo NDRP

Przy ustalaniu strategii terapeutycznej nalezy wzia¢ pod uwage nastepujgce czynniki: histologie, profil molekularny,
wiek, stan pacjenta, choroby wspdtistniejgce. W idealnych warunkach leczenie powinno by koordynowane przez
multidyscyplinarny zespot, ktory moze oceniac i dowolnie zmienia¢ prowadzone leczenie (1, A);

Terapie systemowa powinna by¢ oferowana wszystkim pacjentom w IV stadium zawansowania i stanie sprawnosci
PS: 0-2 (I, A);

W kazdym stopniu zaawansowania nalezy zaleca¢ zaprzestanie palenia. Moze to poprawi¢ wyniki leczenia. Palenie
moze negatywnie wptywaé na stosowang terapie (I, A);

Leczenie | linii EGFR- i ALK- pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50%

e  Standardowym leczeniem | linii pacjentéw z zaawansowanym NDRP oraz ekspresjg PD-L1 = 50% jest
pembrolizumab, pod warunkiem ze nie wystepujg u nich przeciwskazania do immunoterapii (np.: ciezka
choroba o podtozu autoimmunizacyjnym lub stan po przeszczepie) (I, A; European Society for Medical
Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) v1.1 score: 5);

e  Atezolizumab stanowi obiecujgca opcje leczenia | linii pacjentow z NDRP i wysokim poziomem ekspresji
PD-L1
(I, A; brak rejestracji EMA)

Leczenie | linii EGFR- i ALK- pacjentéw niezaleznie od statusu PD-L1

e Leczenie CHT opartg o zwigzki platyny powinna byé oferowana wszystkim pacjentom w IV stadium
zawansowania, bez obecnosci mutacji aktywujgcych dla terapii celowanych, u ktérych nie wystepuja
przeciwskazania i sg w stanie sprawnosci PS: 0-2 (I, A);

Leczenie CHT opartg o zwigzki platyny jest rekomendowang metoda leczenia pacjentéw z NDRP w IV stadium
zawansowania, u ktérych nie wystepujg przeciwskazania do tej terapii (I, A);

e  Aktualnie zalecane schematy leczenia CHT opartg o zwiagzki platyny:
o 4 cykle terapii dubletem karboplatyna/cisplatyna + mniej toksyczna terapia podtrzymujaca (1, A);

o U pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie terapii podtrzymujacej, od 4 (I, A),
do 6 (IV, B) cykli terapii dubletem karboplatyna/cisplatyna.Schemat leczenia karboplatyna
i nabpaklitaksel jest jedng z opcji leczenia pacjentéw na zaawansowanego NDRP, zwtaszcza w
przypadku wystepowania zwigkszonego ryzyka wystgpienia neurotoksycznosci, wystepujgcej
wczesniej nadwrazliwosci na paklitaksel, lub przeciwskazan do terapii standardowym
paklitakselem (1, B);

. Pembrolizumab w potaczeniu z pemetreksedem oraz CHT opartg o zwigzki platyny, powinien by¢
rozwazany jako opcja standardowa u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (I,A; ESMO-MCBS v1.1
score: 4);

e U pacjentéw z NDRP, EGFR+ (delecja exonu 19 oraz mutacja L858R), leczenie skojarzone: atezolizumab
+ bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel, moze zosta¢ zastosowane po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii celowanych (Ill, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3);

. Leczenie skojarzone: karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed + atezolizumab, a nastepnie w ramach
terapii podtrzymujgcej: pemetreksed + atezolizumab, jest skuteczniejsze niz terapia standardowa CHT (I,
B; brak rejestracji EMA);

. Leczenie skojarzone: atezolizumab + karboplatyna i nabpaklitaksel jest jedng z standardowych terapii | linii
NDRP (I, A);
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Leczenie | linii pacijentdéw z ptaskonabtonkwym NDRP:

U pacjentéw z przerzutowym, ptaskonabtonkowym NDRP z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 zalecany
jest schemat pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel/nabpaklitaksel wzgledem schematu
atezolizumab + karboplatyna i nabpaklitaksel (I, B; brak rejestracji EMA);

Terapia skojarzona nivolumab + ipilimumab wydtuza OS u pacjentéw PD-L1+ (I, A) oraz u pacjentéw PD-
L1- (Il, A);

Terapia skojarzona nivolumab + ipilimumab jest jednag z opcji leczenia pacjentéw z NDRP (I, A; brak
rejestracji EMA);

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny
wydtuzyt IS OS wzgledem terapii standardowa CHT (HR 0,69; 96,71%Cl: 0.55-0.87, P=0.0006) (I, A);

Leczenie |

Leczenie skojarzone CHT opartej na zwigzkach platyny z cytotoksycznymi lekami Il generacji
(winorelbina, gemcytabina, taksany) jest zalecane u pacjentéw z zaawansowanym ptaskonabtonkowym
NDRP, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do tej terapii i sg w stanie sprawnosci PS: 0-2 (1, A);

Leczenie skojarzone: necitumumab + cisplatyna/gemcytabina nie jest w Europie standardowg terapia
pacjentéw z zaawansowanym ptaskonabtonkowym NDRP i uzycie tego schematu powinno by¢ starannie
rozwazone (I, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 1);

Leczenie skojarzone pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel/nabpaklitaksel jest jedng
z standardowych terapii | linii pacjentéw z przerzutowym, ptaskonabtonkowym NDRP (I, A; ESMO-MCBS
v1.1 score: 4);

Leczenie skojarzone atezolizumab + karboplatyna + nabpaklitaksel jest jedng z opcji terapii | linii
pacjentéw z przerzutowym, ptaskonabtonkowym NDRRP (I, B; brak rejestracji EMA);

Inne kombinacje schematéw CHT opartych na platynie z lekami z grupy inhibitorow PD-L1 wykazujg
przewage nad schematami CHT opartymi tylko o zwigzki platyny. Jezeli istnieje mozliwos¢ ich
zastosowania (brak przeciwskazan, sg zarejestrowane i dostepne), powinny byé stosowane w pierwszej
kolejnosci u pacjentéow z ekspresjg PD-L1 <50% oraz w stanie prawnosci PS: 0-1 (nie przedstawiono
poziomu dowoddw oraz poziomu rekomendacji);

Terapia skojarzona nivolumab + ipilimumab jest jedng z opcji leczenia pacjentéw z ptaskonabtonkowym
NDRP (I, A; brak rejestracji EMA);

linii pacjentow z nieptaskonabtonkwym NDRP:

Leczenie pacjentow NDRP z ROS1+ (przedstawiono rekomendacije dla | linii leczenia):

U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP zalecane sg schematy CHT z pemetreksedem wzgledem
schematéw CHT opartych na zwigzkach gemcytabiny i docetakselu (Il, A);

U pacjentédw z zaawansowanym nieptaskonablonkowym NDRP, pemetreksed mozna zastosowac
na kazdym etapie terapii (Il, A);

Leczenie skojarzone: pemetreksed + karboplatyna, moze by¢ opcja leczenia u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do terapii cisplatyna (Il, ,B);

Leczenie skojarzone pembrolizumab + pemetreksed + CHT oparta na zwigzkach platyny, jest jedng
z standardowych terapii | linii pacjentow z przerzutowym, nieptaskonabtonkowym NDRP
(I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4);

Leczenie skojarzone atezolizumab + pemetreksed + CHT oparta na zwigzkach platyny, jest jedng z terapii
I linii pacjentow z przerzutowym, nieptaskonabtonkowym NDRRP (1, B; brak rejestracji EMA);

Leczenie skojarzone: atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel jest jedng z opcji
leczenia pacjentéw: w stanie sprawnosci PS: 0-1 oraz z nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych nie
wystepuja przeciwwskazania do immunoterapii (I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3);

Leczenie skojarzone: atezolizumab + karboplatyna i nabpaklitaksel i terapia podtrzymujgca
atezolizumabem jest jedng z standardowych terapii | linii (I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3);

Inne kombinacje schematéw CHT opartych na platynie z lekami z grupy inhibitoréw PD-L1 wykazujg
przewage nad schematami CHT opartymi tylko o zwigzki platyny. Jezeli istnieje mozliwos¢ ich
zastosowania (brak przeciwskazan, sg zarejestrowane i dostepne), powinny byé stosowane w pierwszej
kolejnosci u pacjentéow z ekspresjg PD-L1 <50% oraz w stanie prawnosci PS: 0-1 (nie przedstawiono
poziomu dowodéw oraz poziomu rekomendacji)

Terapia skojarzona nivolumab + ipilimumab jest jedng =z opcji leczenia pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP (I, A; brak rejestracji EMA);

Jezeli nie ma mozliwosci zastosowania terapii skojarzonej CHT z inhibitorami PD-L1, nalezy u pacjentéw
z zaawansowanym, nieptaskonabtonkowym NDRP i w stanie sprawnosci PS: 0-1, rozwazy¢ leczenie
skojarzone: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna (bewacyzumab nalezy podawa¢ do wystgpienia
progres;ji) (I, A);

U pacjentéw bez przeciwskazan, mozna rozwazyc¢ inne schematy oparte o bewacyzumab + CHT oparta
na zwigzkach platyny, niz paklitaksel + karboplatyna (ll, B);

Zalecana terapia | linii dla pacjentéw z NDRP w |V stopniu zaawansowania i rearanzacjg genu ROS1 jest
kryzotynib (I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3]);

U pacjentow nie leczonych wczesniej za pomocg kryzotynibu, mozna rozwazy¢ cerytyn b, cho¢ na razie
nie jest zarejestrowany przez EMA (lll, A);
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e Lorlatynib, repotrectynib i entrectynib majg potencjalnie dziatanie anty ROS1 — ocena na podstawie
danych przedklinicznych oraz ograniczonych danych z badan klinicznych I/11 fazy (lll, B);

. Entrectynib posiada rejestracje EMA w leczeniu pacjentéw NDRP z ROS1+ (pacjenci wczesniej nie leczeni
inhibitorami ROS1) (IIl,B; ESMO-MCBS v1.1 score: 3);
Leczenie pacjentow NDRP z BRAF+ (przedstawiono rekomendacie dla | linii leczenia):
e  Zalecang terapig I/ll linii dla pacjentow z NDRP w |V stopniu zaawansowania i mutacjg BRAF V600

powinno by¢ zastosowanie inhibitorow BRAF/MEK: dabrafenib/trametynib (lll, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 2);

Leczenie pacjentéow NDRP i obecnoscig innych zidentyfikowanych celi terapeutycznych (przedstawiono
rekomendacie dla | linii leczenia):

. Terapie z uzyciem lekéw celowanych przeciw RET nie jest aktualnie rekomendowane, zaleca sie udziat w
badaniach klinicznych (Il, B);

e Selpercatynb (LOLX-292) i pralsetynib (BLU-667) wykazuja wysoka przedkliniczng skutecznos¢
w leczeniu pacjentéw z NDRP i fuzjg genéw RET (lll, B);

e  Terapie z uzyciem lekéw celowanych przeciw amplifikacji MET nie jest aktualnie rekomendowane, zaleca
sie udziat w badaniach klinicznych (lll, C);

e Terapie z uzyciem lekéw celowanych przeciw NDRP z mutacja METex14 nie jest aktualnie
rekomendowane, zaleca sie udziat w badaniach klinicznych (lll, C);

e  Kryzotynib potencjalnie wykazuje skuteczno$¢ przeciw NDRP z mutacja METex14, wymagane jest
potwierdzenie skutecznosci (lll, B);

. Kapmatynib i tepotynib wykazaty klinicznie istotng aktywnos¢ przeciw NDRP z mutacjg METex14 (lll, B);

e  Trastuzumab i deruxtecan stanowg nowatorska terapie oparta na przeciwciatach., ktéra dotychczas byta
stosowana tylko w badaniach klinicznych, wyniki sg obiecujace (lll, B);

. Entrectynib posiada rejestracie EMA w leczeniu pacjentow NDRP z guzami litymi i ekspresjg genu
fuzyjnego NTRK (lll, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 3);

. Larotrectynib jest pierwszym zarejestrowanym przez EMA lekiem do stosowania w leczeniu pacjentéw
dorostych i dzieci z guzami litymi (niezaleznie od umiejscowienia), z obecnoscig fuzji gendéw
neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK);

e  Biorgc pod uwage niedostatek solidnych danych, leczenie celowane przeciw HER2 nie jest aktualnie
rekomendowane, zaleca sie udziat w badaniach klinicznych (lll, C);

e  Zalecany jest udziat w badaniach klinicznych badajgcych terapie celowane dla mutacji KRAS(G12C)
(i, c);

Poziom dowoddéw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodyka
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez heterogeniczno$ci; Il — mate badania
randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem bfedu (o nizszej jako$ci metodycznej) lub metaanalizy
takich badan lub badan z przedstawiong heterogeniczno$cig; Il — badania kohortowe prospektywne, IV — badania
kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw; opinie
eksperckie.

Stopieri rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna rekomendacja);
B: silne Ilub umiarkowane dowody dotyczgce skuteczno$ci z ograniczong kliniczng korzyscig (generalnie
rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczace skuteczno$ci lub kliniczna korzy$¢ nie przewaza nad
ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych
(generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych
(nigdy nierekomendowane)

NCCN 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia oraz follow-up przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania, oraz
zamieszczone w tresci dokumentu szczegotowe informacje dotyczgce terapii pacjentdéw zgodnych z populacjg
z przedmiotowego wniosku refundacyjnego (bez rekomendacji dla pacjentéw EGFR+ i ALK+).

U pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku oceny typu
histologicznego (ptaskonabtonkowy/nieptaskonabtonkowy NDRP) oraz oceny wystepowania mutacji — leczenie
celowane (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3, MET exon 14, RET, PD-L1);

Leczenie systemowe zaawansowanego i przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP

Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-1 — brak przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1:

e  Zalecane terapie:
o  pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (kategoria 1);
o  pembrolizumab + cisplatyna + pemetreksed (kategoria 1);
. Inne rekomendowane terapie:
o  atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab (kategoria 1);
o atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel;
o niwolumab + ipilimumab;
o niwolumab +ipilimumab + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna (kategoria 1);
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Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-1 —przeciwskazania do terapii inh bitorami PD-L1/PD-1
e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:

o bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel (kategoria 1);
bewacyzumab + karboplatyna + pemetreksed,;
bewacyzumab + cisplatyna + pemetreksed,;
karboplatyna + nab-paklitaksel (kategoria 1);
karboplatyna + docetaksel (kategoria 1);
karboplatyna + etopozyd (kategoria 1);
karboplatyna + gemcytabina (kategoria 1);
karboplatyna + paklitaksel (kategoria 1);
karboplatyna + pemetreksed (kategoria 1);
cisplatyna + docetaksel (kategoria 1);
cisplatyna + etopozyd (kategoria 1);
cisplatyna + gemcytabina (kategoria 1);
cisplatyna + paklitaksel (kategoria 1);
cisplatyna + pemetreksed (kategoria 1);
gemcytabina + docetaksel (kategoria 1);

o  gemcytabina + winorelbina (kategoria 1);

Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 2:

0O 0 o o o o o o o o o o o o

e  Zalecane terapie: karboplatyna + pemetreksed,;
e Inne rekomendowane terapie:

o  karboplatyna + nab-paklitaksel;

o karboplatyna + docetaksel;

o karboplatyna + etopozyd;

o karboplatyna + gemcytabina;

o karboplatyna + paklitaksel;
e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:

o  nab-paklitaksel;
docetaksel;
gemcytabina;
gemcytabina + docetaksel;
gemcytabina + winorelbina;
paklitaksel;

o  pemetreksed;

Leczenie systemowe zaawansowanego i przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP

O O O O O

Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-1 — brak przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1:
e  Zalecane terapie:
o  pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (kategoria 1);
o  pembrolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel (kategoria 1);
. Inne rekomendowane terapie:
o niwolumab + ipilimumab;
o niwolumab +ipilimumab + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna (kategoria 1);
Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-1 —przeciwskazania do terapii inh bitorami PD-L1/PD-1
e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:
o karboplatyna + nab-paklitaksel (kategoria 1);
karboplatyna + docetaksel (kategoria 1);
karboplatyna + gemcytabina (kategoria 1);
karboplatyna + paklitaksel (kategoria 1);
cisplatyna + docetaksel (kategoria 1);
cisplatyna + etopozyd (kategoria 1);
cisplatyna + gemcytabina (kategoria 1);
cisplatyna + paklitaksel (kategoria 1);
gemcytabina + docetaksel (kategoria 1);
gemcytabina + winorelbina (kategoria 1);

O O O O O O O O o©o
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Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 2:
e  Zalecane terapie:
o  karboplatyna + nab-paklitaksel;
o  karboplatyna + gemcytabina;
o karboplatyna + paklitaksel;
. Inne rekomendowane terapie:
o karboplatyna + docetaksel,
o karboplatyna + etopozyd;
. Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:
o  nab-paklitaksel;
docetaksel;
gemcytabina;
gemcytabina + docetaksel;
gemcytabina + winorelbina;
o  paklitaksel;
Leczenie pacjentéw z rearanzacjg ROS1:

O O O O

e Zalecane terapie: entrectynib (pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-4, preferowany u pacjentéw
z przerzutami w mdzgu) i kryzotynib (pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-4);

. Inne rekomendowane terapie: cetytyn b (pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-4);
Leczenie pacjentéw z mutacjg BRAF V600E:

e  Zalecane terapie: dabrafenib + trametynib;
e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:
o  vemurafenib (u pacjentéw nie tolerujgcych leczenia dabrafenib + trametynib);

o standardowa chemioterapia dla gruczoloraka lub raka ptaskonabtonkowego (w zaleznosci
od typu histologicznego);

Leczenie pacjentéw z fuzjg genéw NTRK1/2/3:

e  Zalecane terapie: larotrectynib lub entrectynib (pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-4);

e Terapia zalecana w okreslonych przypadkach: standardowa chemioterapia dla gruczoloraka lub raka
ptaskonabtonkowego (w zalezno$ci od typu histologicznego);

Leczenie pacjentdw z mutacig MET exon 14:

e  Zalecane terapie: kapmatynib lub tepotyn b;
e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:
o  kryzotynib

o standardowa chemioterapia dla gruczoloraka lub raka pfaskonabtonkowego (w zaleznosci
od typu histologicznego);

Leczenie pacjentéw z rearanzacjg RET:

e  Zalecane terapie: selpercatynib lub pralsetynib;
e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach: kabozantyn b lub vandetan b;

. Inne rekomendowane terapie: standardowa chemioterapia dla gruczoloraka lub raka ptaskonabtonkowego
(w zaleznosci od typu histologicznego);

Leczenie pacjentdw z ekspresjg PD-L1 250% i brakiem innych mutaciji aktywujgcych:

Nieptaskonabtonkowy NDRP
e  Zalecane terapie:
o  pembrolizumab (kategoria 1);
o karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1);
o atezolizumab (kategoria 1);
o  cemiplimab-rwic (kategoria 1);
. Inne rekomendowane terapie:
o  karboplatyna + paklitaksel + bewacizumab + atezolizumab (kategoria 1);
o karboplatyna + nab-paklitaksel + atezolizumab;
o niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna (kategoria 1);
e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach: niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
Ptaskonabtonkowy NDRP
e  Zalecane terapie:
o  pembrolizumab (kategoria 1);
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o karboplatyna + paklitaksel/nab-paklitaksel + pembrolizumab (kategoria 1);
o atezolizumab (kategoria 1);
o  cemiplimab-rwlc (kategoria 1);

. Inne rekomendowane terapie:

o niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna (kategoria 1);

e  Terapia zalecana w okreslonych przypadkach: niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
Leczenie pacjentow z ekspresjg PD-L1 21%-49% i brakiem innych mutacji aktywujgcych:
Nieptaskonabtonkowy NDRP

e  Zalecane terapie: karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1);

e Inne rekomendowane terapie:

o  karboplatyna + paklitaksel + bewacizumab + atezolizumab (kategoria 1);

o  karboplatyna + nab-paklitaksel + atezolizumab;

o niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna (kategoria 1);
. Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:

o  niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);

o  pembrolizumab — u pacjentéw w ze niskim stanie sprawnosci lub innymi przeciwskazaniami
do zlozonych schematéw CHT (kategoria 2B);

Ptaskonabtonkowy NDRP
e  Zalecane terapie: karboplatyna + paklitaksel/nab-paklitaksel + pembrolizumab (kategoria 1);
e Inne rekomendowane terapie: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna (kategoria 1);
. Terapia zalecana w okreslonych przypadkach:
o  niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);

o  pembrolizumab — u pacjentéw w ze niskim stanie sprawnosci lub innymi przeciwskazaniami
do zlozonych schematéw CHT (kategoria 2B);

Leczenie pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% i brakiem innych mutacji aktywujgcych:
Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-2:

e leczenie systemowe odpowiednie dla typu histologicznego nowotworu: ptaskonabtonkowy
i nieptaskonabtonkowy NDRP;

Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 3-4:
. najlepsze leczenie wspomagajace.

Kategoria: 1 — w oparciu o mocne dowody, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci interwencji;
2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
interwencji; 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu, wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
interwencji; 3 — w oparciu o jakiekolwiek dowody; wystepuje niezgodno$c¢ dotyczgca poprawnosci interwencji.

ASCO/CCO 2021
(USA/Kanada)

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania
ze zmianami aktywujgcymi dla leczenia celowanego.

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania, oraz
zamieszczone w tresci dokumentu szczegotowe informacje dotyczgce terapii pacjentéw zgodnych z populacjg
z przedmiotowego wniosku refundacyjnego (bez rekomendacji dla pacjentéw EGFR+ i ALK+).

U wszystkich pacjentach z nieptaskonabtonkowym NDRP, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke w kierunku wykrycia zmian aktywujgcych dla leczenia celowanego. U wigkszosci pacjentow
ze zmianami aktywujgcymi dla leczenia celowanego, nalezy zastosowac leczenie celowane.

Leczenie pacjentéw z NDRP w IV stopniu zaawansowania i z rearanzacjg ROS1:

. mozna zastosowa¢ kryzotynib lub entrectynb (typ rekomendacji: nieformalny konsensus; jakosc¢
dowodéw: niska; sita rekomendac;ji: umiarkowana);

. mozna zastosowaé¢ standardowe schematy CHT opisane w wytycznych ASCO/CCO 2020 (typ
rekomendaciji: nieformalny konsensus; jako$¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: umiarkowana);

. mozna zastosowac ceritinib lub lorlatinib (typ rekomendaciji: nieformalny konsensus; jakos¢ dowodow:
niska; sita rekomendaciji: staba);

Leczenie pacjentéw z NDRP w 1V stopniu zaawansowania i z mutacig BRAF V600E

e mozna zastosowaé terapie skojarzong: dabrafenb + trametynib (typ rekomendacji: nieformalny
konsensus; jako$¢ dowodéw: niska; sita rekomendacji: umiarkowana);

. mozna zastosowaé standardowe schematy CHT opisane w wytycznych ASCO/CCO 2020 (typ
rekomendaciji: nieformalny konsensus; jako$¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: umiarkowana);

Leczenie pacjentéw z NDRP w 1V stopniu zaawansowania i z mutacjg MET exon 14

. mozna zastosowac kapmatynib lub tepotynib (typ rekomendaciji: nieformalny konsensus; jako$¢ dowodow:
niska; sita rekomendacji: umiarkowana);
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e mozna zastosowaé standardowe schematy CHT opisane w wytycznych ASCO/CCO 2020 (typ
rekomendaciji: nieformalny konsensus; jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: umiarkowana);

Leczenie pacjentéw z NDRP w 1V stopniu zaawansowania i z rearanzacjg RET

. mozna zastosowac selpercatin b (typ rekomendacji: nieformalny konsensus; jakos¢ dowodéw: niska; sita
rekomendacji: umiarkowana);

. mozna zastosowac standardowe schematy CHT opisane w wytycznych ASCO/CCO 2020 (typ
rekomendaciji: nieformalny konsensus; jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: umiarkowana);

e mozna zastosowaé pralsetyn b (typ rekomendacji: nieformalny konsensus; jako$¢ dowoddw: niska; sita
rekomendacji: staba);

Leczenie pacjentéw z NDRP w 1V stopniu zaawansowania i z fuzjg genéw NTRK

. mozna zastosowac entrectinb lub larotrectinb (typ rekomendacji: nieformalny konsensus; jako$¢
dowodow: niska; sita rekomendaciji: umiarkowana);

. mozna zastosowac standardowe schematy CHT opisane w wytycznych ASCO/CCO 2020 (typ
rekomendaciji: nieformalny konsensus; jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: umiarkowana).

ASCO/CCO 2020
(USA/Kanada)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania
bez zmian aktywujacych dla leczenia celowanego.
Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania, oraz
zamieszczone w tresci dokumentu szczegétowe informacje dotyczace terapii pacjentéw zgodnych z populacjg
z przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Nieptaskonabtonkowy NDRP
e U pacjentéw z: wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (=50%), nieptaskonabtonkowym NDRP i w stanie
prawnosci PS: 0-1, zalecana jest monoterapia pembrolizumabem (typ rekomendacji: na podstawie
dowodoéw; jakos¢é dowoddw: wysoka; sita rekomendacii: silna);

e U pacjentéw z: wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (=50%), nieptaskonabtonkowym NDRP i w stanie
prawnosci PS: 0-1, mozna zastosowac terapie skojarzona: pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed
(typ rekomendacji: na podstawie dowoddw; jako$¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacgiji: silna);

. U pacjentow z: wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (250%), nieptaskonabtonkowym NDRP, w stanie
prawnosci PS: 0-1 i z brakiem przeciwskazan do terapii bewacizumabem, mozna zastosowa¢ terapie
skojarzong: karboplatyna + paklitaksel + bewacizumab + atezolizumab (typ rekomendacji: na podstawie
dowododw; jakosé dowoddw: Srednia; sita rekomendaciji: umiarkowana);

e U pacjentéw z: wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (250%), nieptaskonabtonkowym NDRP i w stanie
prawnosci PS: 0-1, mozna zastosowac terapie skojarzona: atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel
(typ rekomendacji: na podstawie dowodoéw; jako$¢ dowoddw: niska; sita rekomendaciji: staba);

. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, pozwalajgcych na wydanie rekomendacji dla innych terapii
z wykorzystaniem inhibitoréow PD-L1 (monoterapii, leczenia skojarzonego bez/z CHT) w 1 linii leczenia
u pacjentow z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (250%), nieptaskonabtonkowym NDRP i w stanie
prawnosci PS: 0-1, (typ rekomendacji: na podstawie dowodoéw, ocena stosunku korzysci i ryzyka; jako$¢
dowoddw: wysoka; sita rekomendacii: silna);

e U pacjentéw z: brakiem lub niskim (=1%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, nieptaskonabtonkowym NDRP,
w stanie prawnosci PS: 0-1 i kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem oraz CHT, nalezy stosowac¢
leczenie skojarzone: pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (typ rekomendacji: na podstawie
dowoddw; jakosé dowoddw: wysoka; sita rekomendacii: silna);

e U pacjentéw z: brakiem lub niskim (=1%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, nieptaskonabtonkowym NDRP,
w stanie prawnosci PS: 0-1 i z brakiem przeciwskazan do terapii bewacizumabem, mozna zastosowac
terapie skojarzong: karboplatyna + paklitaksel + bewacizumab + atezolizumab (typ rekomendaciji: na
podstawie dowoddw; jako$¢ dowodoéw: srednia; sita rekomendacji: umiarkowana);

e U pacjentéw z: brakiem lub niskim (21%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, nieptaskonabtonkowym NDRP
i w stanie prawnosci PS: 0-1, mozna zastosowac terapie skojarzonga: atezolizumab + karboplatyna + nab-
paklitaksel (typ rekomendacji: na podstawie dowodéw; jakos¢ dowodoéw: Srednia; sita rekomendaciji:
umiarkowana);

. U pacjentéw z: brakiem lub niskim (=1%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, nieptaskonabtonkowym NDRP,
w stanie prawnosci PS: 0-1 i przeciwskazaniami lub nietolerancjg immunoterapii, mozna zastosowac
dwulekowe schematy CHT oparte o zwigzki platyny (typ rekomendacji: na podstawie dowodéw; jako$¢
dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna);

. U pacjentéw z: brakiem lub niskim (=1%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, nieptaskonabtonkowym NDRP,
w stanie prawnosci PS: 0-1 i przeciwskazaniami lub nietolerancjg immunoterapii oraz u ktérych nie mozna
zastosowaé CHT opartej na zwigzkach platyny, mozna zastosowaé dwulekowe schematy CHT bez platyny
(typ rekomendacji: na podstawie dowodéw; jakosé dowoddw: $rednia; sita rekomendaciji: staba);

. U pacjentéw z: niskim (=1%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, nieptaskonabtonkowym NDRP, w stanie
prawnosci PS: 0-1 i u ktérych nie mozna zastosowac lub wystgpita nietolerancja dwulekowej CHT opartej
na zwigzkach platyny z/bez pembrolizumabu, mozna zastosowa¢ pembrolizumab w monoterapii (typ
rekomendacji: na podstawie dowodoéw; jako$¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: staba);

Ptaskonabtonkowy NDRP
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e U pacjentéw z: wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (=50%), ptaskonablonkowym NDRP i w stanie
prawnosci PS: 0-1, zalecana jest monoterapia pembrolizumabem (typ rekomendaciji: na podstawie
dowodow; jakos¢é dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna);

e U pacjentéw z: wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (250%), ptaskonabtonkowym NDRP i w stanie
prawnosci PS: 0-1, mozna zastosowa¢ terapie skojarzong: pembrolizumab + karboplatyna +
paklitaksel/nab-paklitaksel (typ rekomendacji: na podstawie dowodow; jakos¢ dowodow: Srednia; sita
rekomendaciji: umiarkowana);

. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, pozwalajgcych na wydanie rekomendacji dla innych terapii
z wykorzystaniem inhibitorow PD-L1 (monoterapii, leczenia skojarzonego bez/z CHT) w 1 linii leczenia
u pacjentow z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (250%), ptaskonabtonkowym NDRP i w stanie
prawnosci PS: 0-1, (typ rekomendacji: na podstawie dowodow; jakos¢ dowodéw: wysoka; sita
rekomendacji: silna);

e U pacjentow z: brakiem lub niskim (=1%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, ptaskonabtonkowym NDRP, w
stanie prawnosci PS: 0-1, zalecana jest terapia skojarzona: pembrolizumab + karboplatyna +
paklitaksel/nab-paklitaksel (typ rekomendacji: na podstawie dowoddéw; jakos¢ dowodoéw: Srednia; sita
rekomendacji: silna);

e U pacjentow z: brakiem lub niskim (21%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, ptaskonabtonkowym NDRP, w
stanie prawnosci PS: 0-1 i przeciwskazaniami do immunoterapii, zalecane jest zastosowanie
dwulekowych schematéw CHT opartych o zwigzki platyny (typ rekomendacji: na podstawie dowodéw;
jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: silna);

e U pacjentow z: brakiem lub niskim (21%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, ptaskonabtonkowym NDRP, w
stanie prawnosci PS: 0-1 i przeciwskazaniami do immunoterapii oraz u ktérych nie mozna zastosowac
CHT opartej na zwigzkach platyny, mozna zastosowa¢ dwulekowe schematy CHT bez platyny (typ
rekomendacji: na podstawie dowododw; jakos¢ dowoddw: Srednia; sita rekomendac;ji: staba);

. U pacjentéw z: niskim (21%-49%) poziomem ekspresji PD-L1, ptaskonabtonkowym NDRP, w stanie
prawnosci PS: 0-1 i u ktérych nie mozna zastosowac lub wystapita nietolerancja dwulekowej CHT opartej
na zwigzkach platyny z/bez pembrolizumabu lub innej dwulekowej CHT, mozna zastosowac
pembrolizumab w monoterapii, jezeli nie wystepujag przeciwskazania do immunoterapii (typ rekomendaciji:
na podstawie dowododw; jako$¢ dowodoéw: niska; sita rekomendaciji: staba);

NICE 2019
(Wielka Brytania)

W ramach leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP ROS1-dodatniego w stadium IV wymienia sie:
e  kryzotynib w ramach leczenia wstepnego;
. pemetreksed z karboplatyng lub inng chemioterapie skojarzong opartg na platynie w przypadku progresii;

. podtrzymanie pemetreksedu (po zastosowaniu pemetreksedu lub innej chemioterapii skojarzonej opartej
na platynie) u pacjentéw, u ktérych nie doszto do natychmiastowej progresji po zastosowaniu
chemioterapii;

e  atezolizumab, niwolumab, pembrolizumab lub nintedanib z docetakselem lub monoterapia docetakselem
w przypadku progresji po pierwszej linii chemioterapii.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

AIOM 2019
(Wtochy)

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego NDRP

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania, oraz
zamieszczone w tresci dokumentu szczegdétowe informacje dotyczace terapii pacjentéw zgodnych z populacjg
z przedmiotowego wniosku refundacyjnego (bez rekomendacji dla pacjentéw EGFR+ i ALK+).

. U pacjentéw z dz kim typem genow EGFR/ALK (brak mutacji aktywujgcych dla leczenia celowanego —
komentarz analityka Agencji), zaawansowanym NDRP oraz poziomem ekspresji PD-L1 = 50%, jako
leczenie | linii nalezy rozwazy¢ pembrolizumab (jako$é dowoddw: umiarkowana; rekomendacja: silne za);

. U pacjentéw z przerzutowym NDRP i rearanzacjg ROS1 w ramach | linii leczenie z wyboru stanowi
kryzotynib (jako$¢ dowoddéw: bardzo niskie; rekomendacja: silne za);

Jakos¢ dowoddéw naukowych: wysoka — wysoki stopiert pewnosci wynikéw badania; wysokie prawdopodobienstwo,
ze oszacowane efekty sg podobne do efektéw rzeczywistych; umiarkowana — umiarkowany stopiern pewnosci
wynikéw badania; umiarkowane prawdopodobienstwo, ze oszacowane efekty sg podobne do efektéw rzeczywistych,
ale mozliwo$c, ze sg one zupetnie inne, jest ograniczona; niska — niski stopienn pewnosci wynikéw badania;
ograniczone prawdopodobienistwo, ze oszacowane efekty sq podobne do efektéw rzeczywistych, z wysokg szansa,
Ze sg one zupetnie inne; bardzo niska — bardzo niski stopiern pewnos$ci wynikéw badania; bardzo ograniczone
prawdopodobienistwo, ze oszacowane efekty sg podobne do efektéw rzeczywistych, z bardzo wysokg szansa, ze sg
one zupefnie inne.

Sita_ rekomendaciji: silne za — interwencja powinna by¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (korzysci przewazajg
ryzyko); warunkowe za — interwencja moze byc¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (nie jest pewne, czy korzysci
przewazajg ryzyko); warunkowe przeciw — interwencja nie powinna by¢ rozwazana jako leczenie z wyboru, z
wyjatkiem wybranych przypadkéw po konsultacji z pacjentem (nie jest pewne, czy korzysci przewazajg ryzyko); silne
przeciw — interwencji nigdy nie nalezy rozwazac jako opcje leczenia (ryzyko przewaza korzysci).

SEOM 2019
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczg leczenia NDRP

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania, oraz
zamieszczone w tresci dokumentu szczegotowe informacje dotyczgce terapii pacjentéw zgodnych z populacjg
z przedmiotowego wniosku refundacyjnego (bez rekomendacji dla pacjentéw EGFR+ i ALK+).
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Leczenie pacjentdw bez mutaciji aktywujgcych dla leczenia celowanego:

. U pacjentéw z NDRP w |V stopniu zaawansowania, ze stanem sprawnosci PS: 0-1, z ekspresjg PD-L1 =
50%, rekomendowane jest leczenie pembrolizumabem (I,A);

. U pacjentéw z NDRP w |V stopniu zaawansowania, ze stanem sprawnosci PS: 0-1, z ekspresjg PD-L1 na
poziomie < 50%, lub nieznanym poziomem PD-L1, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii dwulekowg CHT
opartg na zwigzkach platyny (I, A);

e W ramach meta-analizy wykazano czestsze wystepowanie odpowiedzi na leczenie oraz odrobine dtuzszy
0OS, u pacjentéw leczonych schematami CHT z cisplatyng wzgledem schematéw CHT z karboplatyna (1,
B);

. Schematy CHT oparte o preparaty bez platyny sg mniej skuteczne niz schematy CHT ze wigzkami platyny
(1, A);

e Wyniki kilku badan klinicznych Il fazy wykazaty korzystny wptyw dodania immunoterapii do schematéw
CHT opartych o zwigzki platyny, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 (I, A - |, B);

Leczenie pacjentéw bez mutacji aktywujgcych dla leczenia celowanego z ptaskonabtonkowym NDRP:

. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP w |V stopniu zaawansowania, ze stanem sprawnosci PS: 0-1,
z ekspresjg PD-L1 na poziomie < 50%, lub nieznanym poziomem PD-L1, rekomendowane jest leczenie
za pomocg schematéw CHT opartych o zwigzki patyny w skojarzeniu z lekiem cytotoksycznym Il generaciji
(gemcytabina, winorelbina, taksan) (I, A). R6zne kombinacje wykazujg poréwnywalng skutecznosg;

e  Zalecane jest podanie 4 cykli leczenia, w wybranych przypadkach do 6 cykli (I, A);

. Przy doborze schematu CHT nalezy uwzgledni¢ spodziewany profil toksycznosci terapii. W badaniach
klinicznych Il fazy wykazano nizszg toksyczno$¢ oraz wigekszg liczbe odpowiedzi na leczenie (zwlaszcza
w ptaskonabtonkowym NDRP) schematéw zawierajgcych nab-paklitaksel + karboplatyna wzgledem
schematéw zawierajgcych paklitaksel + karboplatyna (I, B);

. W 2 badaniach klinicznych Il fazy wykazano, iz dodanie immunoterapii (atezolizumab, pembrolizumab)
do standardowych schematéw CHT stosowanych u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP (karboplatyna
+ paklitaksel/ nab-paklitaksel), dla atezolizumabu wydtuza PFS (I, B), a dla pembrolizumabu wydtuza OS
i PFS (I, A), niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Powyzsze schematy nie byly zarejestrowane przez
EMA w momencie powstawania przedmiotowych rekomendacji;

Leczenie pacjentdéw bez mutacii aktywujgcych dla leczenia celowanego z nieptaskonabtonkowym NDRP:

. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP w |V stopniu zaawansowania, ze stanem sprawnosci PS: 0-1,
z ekspresjg PD-L1 na poziomie < 50%, lub nieznanym poziomem PD-L1, mozna zastosowa¢ kazdy
dwulekowy schemat CHT oparty na zwigzkach platyny w skojarzeniu z lekiem cytotoksycznym Il generacji
(1, A);

e Jedna z opcji leczenia sg schematy CHT z pemetreksedem. Schematy te uzyskaly istotne statystycznie,
odrobine lepsze wyniki dla OS niz schematy z gemcytabing i docetakselem (wyniki uzyskane w ramach
meta-analizy oraz na podstawie analizy wynikéw podgrup z badan klinicznych) (Il, A);

. Leczenie skojarzone bewacizumab + paklitaksel + karboplatyna, a nastepnie w ramach leczenia
podtrzymujgcego bewacizumab, wydtuzato OS w ramach 2 badan RCT, w zwigzku z czym moze byé
zastosowane u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w stanie sprawnosci PS: 1-0 i brakiem
przeciwskazan do leczenia przeciwangiogenicznego (I, A);

Leczenie choroby w st. IV z mutacjami aktywujgcymi dla terapii celowanych:

e W leczeniu zaawansowanego NDRP z mutacjg ROS1 wskazane jest zastosowanie kryzotynibu (llI, A);
e Przeciwko mutacji ROS aktywnos$¢ wykazuje entrektynib (na podstawie wczesnej fazy badan klinicznych).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: Poziom dowodoéw i stopiert rekomendacji wedtug The Infectious

Diseases Society of America (patrz. ESMO 2020)

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z NDRP w IV stopniu zaawansowania nalezy przeprowadzi¢
szczego6towa diagnostyke molekularng w kierunku identyfikacji mozliwych do zastosowania terapii celowanych
(poziom ekspresji PD-L1, mutacje EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRK1/2/3, MET exon 14, RET).
W przypadku ich wykrycia nalezy rozpoczagé leczenie z zstosowaniem terapii celowanej.

U pacjentéw bez mutacji aktywujgcych dla terapii celowanych zalecang metodg leczenia jest chemioterapia oraz
immunoterapia. Wybdér metody leczenia systemowego jest zalezny od typu histologicznego NDRP
(ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy).

Preferowanym sposobem leczenia pacjentéw z NDRP w |V stopniu zaawansowania w | linii jest terapia sktadajgca
sie z dodanego do CTH przeciwciata monoklonalnego:

e pembrolizumabu;

e niwolumabu oraz ipilimumabu;

e atezolizumabu (w leczeniu NDRP o typie nieptaskonabtonkowym);

e atezolizumabu i bewacyzumabu (w leczeniu NDRP o typie nieptaskonabtonkowym).
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W przypadku wystepowania przeciwskazan do immunoterapii w | linii leczenia NDRP w IV stopniu
zaawansowania zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw CTH ztozonych z pochodnych platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z ponizej wymienionych lekéw:

e etopozyd;

¢ winorelbina;

e gemcytabina;

e docetaksel;

e paklitaksel,

o pemetreksed (w leczeniu NDRP o typie nieptaskonabtonkowym).

U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny zalecane jest zastosowanie jedno- lub
dwulekowej CTH z uzyciem powyzszych lekéw.

U pacjentéw z NDRP z obecnoscig ekspresji PD L1 w 250% komorek zalecang formg leczenia jest immunoterapia
z uzyciem pembrolizumabu lub atezolizumabu w monoterapii.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2021.12), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuc (ICD-10: C34)™:
o afatynib, ozymertynib w | linii (mutacja w genie EGFR),

ozymertynib w I linii (mutacja T790M w genie EGFR),
kryzotynib w I, I, 1l linii (rearanzacja genéw ALK lub ROS1),
alektynib, cerytynib w I, Il linii (rearanzacja genéw ALK),

brygatynib w Il linii (rearanzacja genéw ALK),

pembrolizumab w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig w | linii w zaleznosci od poziomu
ekspresji PD-L1,

o niwolumab, atezolizumab nintedanib w Il linii,
o leczenie konsolidujgce durwalumabem.

o O O O O

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) dostepne sg: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan (p.o., i.v.),
winkrystyna, winorelbina, gefitynib, erlotynib.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z NDRP w IV stopniu

Chemioterapia standardowa zaawansowania zalecanymi formami terapii sg chemioterapia (CTH),

ztozona z pochodnej platyny

(cisplatyna lub karboplatyna) immunoterapia i leczenie celowane (...). Wyboér zasadny.

i leku 11l generacji Aktualnie w Polsce refundacjg sg objete schematy CTH zalecane przez W”'OS!«)daW.Ca
(pemetreksed / paklitaksel / | Wytyczne praktyki Klinicznej, obejmujace terapie ziozone z pochodnej przedstawit prawidtowe
winore bina / gemcytabina / platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw uzasadnienie.

docetaksel / etopozyd). (etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub

pemetreksed —ten ostatni wytacznie w nieptaskonabtonkowym NDRP). Ww.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

schematy chemioterapii sg powszechnie stosowane w populacji docelowej
analizy (...) i stanowig komparator dla wnioskowanej interwenciji.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, zalecang formg leczenia
pacjentéw z NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 250% komorek jest
immunoterapia. Ten rodzaj leczenia jest refundowany w Polsce w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)". Lekiem refundowanym w ramach programu w leczeniu | linii,
tj. u chorych wczesniej nie poddanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu, jest pembrolizumab w monoterapii. (...) lek
ten jest refundowany w zawezonej populacji chorych, u ktérych obecna jest
ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek, zatem nie jest on dostepny
dla catej populacji docelowej analiz. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej, jak i opiniami ekspertéw klinicznych, w omawianej subpopulacji
pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% lekiem pierwszego wyboru
jest monoterapia pembrolizumabem. Wnioskowana interwencja (niwolumab
+ ipilimumab + CTH) wykazuje wprawdzie skuteczno$¢é wobec szerokiego
spektrum pacjentow tj. niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 (...),
aczkolwiek z uwagi na bardziej skomplikowany schemat terapeutyczny nie
bedzie stanowi¢ atrakcyjnej alternatywy dla monoterapii pembrolizumabem.

()

Populacje docelowg analiz stanowig chorzy, u ktérych nie sg obecne
mutacje EGFR oraz rearanzacje ALK. Z kolei populacja pacjentéw z ROS1
stanowi bardzo matg grupe chorych (rearanzacja ROS1 wystepuje w okoto
1 do 2% przypadkow raka ptuca), a ponadto lekiem pierwszego wyboru
wérdd tych pacjentéw jest terapia celowana obejmujgca kryzotynib. W
zwigzku z powyzszym leki ukierunkowane molekularnie, stosowane w
przypadku ww. zaburzen cytogenetycznych nie stanowig komparatora dla
analizowanej interwencji.

Whnioskodawca dostarczyt do Agencji materiaty dodatkowe, w ktérych przedstawiono wyniki poréwnania
z dodatkowym komparatorem, ktérego finansowanie ze $srodkéw publicznych rozpoczeto sie w trakcie trwania
przedmiotowego postepowania refundacyjnego: leczenia skojarzonego pembrolizumab + chemioterapia
(u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 50%). Przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenhstwa. Dodatkowy komparator nie ostat uwzgledniony w AE i BIA wnioskodawcy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfa ,ocena skutecznosci i bezpieczehstwa niwolumabu (Opdivo)
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny stosowanych
w leczeniu | linii u dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP).”

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania wzgledem 2 komparatoréw: standardowej CHT
(ztozonej z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i leku 1l generacji — komparator dla catej
wnioskowanej populacji) oraz wzgledem schematow PEMB + CHT (sktad CHT zalezny od podtypu NDRP —
komparator dodatkowy dla podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 50%).

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z: nie okreslono Zastosowane przez  wnioskodawce
e przerzutowym (IV  stadium kryteria selekcji nie dopuszczajg, aby
zaawansowania) NDRP, badania obejmowaty pacjentdw spoza
populacji docelowe;.
oraz
) e brakiem wczesniejszego
Populacja systemowego leczenia
przeciwnowotworowego,
oraz

e brakiem mutacji w genie EGFR i
brakiem translokacji w genie
ALK;

Niwolumab dodany do ipilimumabu i | nie okreslono Brak uwag.
dwadch cykli chemioterapii opartej na
pochodnych platyny;

Interwencja - - - - -
Pembrolizumab w skojarzeniu z | nie okreslono Brak uwag.

chemioterapig oparta o pochodne
platyny*

Chemioterapia standardowa ztozona | nie okreslono Brak uwag.
z pochodnej platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) i leku Il generacji
(pemetreksed /  paklitaksel /
winorelbina /  gemcytabina /
docetaksel / etopozyd);

Komparatory

Przezycie catkowite; nie okreslono Wybrane punkty koncowe odpowiadajg

Progresja choroby; celom terapii w rozpatrywanej populacji

Punkty koncowe Odpowiedz na leczenie; pacjentow, w tym pelpm okl_'eslonym w
L wytycznych praktyki klinicznej.

Jakos¢ zycia;

Bezpieczenstwo terapii;

Badania kliniczne z randomizacja; Badania kliniczne bez | Zakres analizy klinicznej wnioskodawcy
Badania obserwacyjne (efektywnosci | randomizacji, w tym badania | obejmuje badania umozliwiajgce ocene
rzeczywistej); jednoramienne, skutecznosci  klinicznej, ale réwniez
: . Opisy pojedynczych | ocene skutecznosci praktycznej. Kryteria
Typ badan Przeglady systematyczne; przypadkow, wigczenia nie wykluczajg badan o
Opracowania wtérne | najwyzszej jakosci.
niebedace przegladami
systematycznymi.
Badania opublikowane w jezyku | nie okreslono Brak uwag.

angielskim lub polskim;
Badania opublikowane w postaci
petnych tekstow;

Inne kryteria
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Raporty z badan klinicznych,
doniesienia konferencyjne — jako
uzupetnienie do publikacji
petnotekstowych;

* wyszukiwanie na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego;

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, CENTRAL (The Cochrane Central
Register of Controlled Trials), rejestrach badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
serwisach internetowych towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg raka ptuca, serwisach
internetowych z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych, serwisach
internetowych wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). Jako date wyszukiwania podano
20.11.2020 .

W opinii analitykdw Agencji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stéw kluczowych
dla interwenciji i populacji.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktére niezgodnosci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne
Z polskimi wytycznymi HTA. Wskazano, iz stopien zgodnosci pomiedzy analitykami wnioskodawcy dokonujgcymi
selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikacji wynosit okoto 100%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed, Embase przez
Ovid oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji docelowej oraz wnioskowanej
technologii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 11.03.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli petnotekstowg publikacje do badania CheckMate-9LA (Paz Ares 2021), ktéra zostata opublikowana
po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wnioskodawca uwzglednit ww. publikacje w ramach
przekazanych uzupetnieh wymagan minimalnych i zaktualizowanej AKL wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach poréwnania bezposredniego witgczono 1 pierwotne
badanie z randomizacja:

e CheckMate-9LA, poréwnujagce NIWO + IPI + CTH z CTH stosowane w | linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach pordwnania posredniego uwzgledniono dodatkowo
2 badania RCT poréwnujace PEMB + CTH z CTH:

e KEYNOTE-189 poréwnujgce PEMBR + CHT z CHT stosowane w | linii leczenia u pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP;

e KEYNOTE-407 poréwnujgce PEMBR + CHT z CHT stosowane w | linii leczenia u pacjentow
z ptaskonabtonkowym NDRP.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan
efektywnosci rzeczywistej, obejmujacych ocene stosowania NIWO + IPI + CTH w populacji docelowej.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate-9LA
(Paz Ares 2021)
Zrodio
finansowania:

Bristol Myers
Squ bb

Wieloosrodkowe (103 szpitale
w 19 krajach),
randomizowane, otwarte
badanie kliniczne Il fazy w
ukfadzie grup réwnolegtych
(badanie w toku)

o zaslepienie: brak,
o typ hipotezy: superiority,

e planowany okres badania:
24.08.2014- 19.01.2023

o planowany okres leczenia:

Dtugosc¢ leczenia
warunkowana liczbg
przewidzianych cykli

leczenia (2 cykle CTH),
leczenie kontynuowane do

wystapienia progres;ji
choroby,
nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci  lub  przez
maksymalnie 2 lata dla
immunoterapii.

e interwencje
NIWO+IPI+CHP (n=361):

NIWO w dawce 360 mg co 3
tyg. podawany w 30 min.
infuzji (dzien 1. cyklu 1., 2.
oraz 3.)

IPI w dawce 1 mg/kg co 6
tyg. podawany w 30 min.
infuzji co najmniej po 30 min.
od podania NIWO (dzien 1.
cyklu 1. oraz 3.)

CTH co 3 tyg. (2 cykle,
dawkowanie jak w ramieniu
CTH) podawana co najmniej
po 30 min. od podania NIWO
i IPI (dzien 1. cyklu 1. oraz
2.); brak mozliwosci
zastosowania CTH
podtrzymujgcej
Stosowana CTH:
o CIS 74/361 (20%),
o  KAR 284/361 (79%),
o PAC 115/361 (32%),
o  PMX 244/361 (68%)

CHP (n=358):
CTH co 3 tyg. (4 cykle):

nieptaskonabtonkowy

NDRP:  karboplatyna o
docelowej wartosci AUC 5
lub 6 podawana w 30 min.
infuzji lub cisplatyna w
dawce 75 mg/m? podawana
w infuzji + pemetreksed w
dawce 500 mg/m?
podawany w 10 min. infuzji,

ptaskonabtonkowy  NDRP:
karboplatyna o docelowej
warto$ci AUC 6 podawana w
30 min. infuzji + paklitaksel w

Kryteria wtgczenia:

Wiek 218 lat;
Stan sprawnosci wg ECOG <£1;
Oczekiwana dtugos¢ zycia 23 mies;

Histologicznie potwierdzony NDRP w IV stadium
zaawansowania wg klasyfikacji IASLC (ang. 7th
International Association for the Study of Lung
Cancer classification) o typie histologicznym
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym;
Brak wczesniejszej terapii systemowej (w tym
leczenia inhibitorami EGFR i ALK) stosowanej jako
leczenie  podstawowe NDRP w  stadium
zaawansowanym lub przerzutowym;

Weczesniejsza definitywna chemoradioterapia
choroby lokalnie zaawansowanej dozwolona, o ile
ostatnie podanie chemio- lub radioterapii miato
miejsce 26 mies. przed wigczeniem do badania;

Dopuszczano udziat pacjentow z miejscowo
zaawansowanym NDRP (stadium zaawansowania
IIB) z nawrotem choroby po zastosowaniu
chemoradioterapii, szczegdlnie tych bez mozliwosci
wyleczenia;

Wczesniejsza chemioterapia neo- lub adjuwantowa
wczesnego stadium NDRP dozwolona, o ile zostata
zakonczona 26 mies. przed wtgczeniem do badania;

Choroba mierzalna przy uzyciu tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego wg
kryteriow RECIST 1.1 z radiograficzng oceng guza
wykonang w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
leczenia;

Przerzuty moga by¢ zlokalizowane w miejscu
poddanym wczesniejszej radioterapii, o ile po
zakonczeniu radioterapii udokumentowano w tym
miejscu progresje choroby;

Udostepnienie swiezej lub archiwalnej probki tkanki
nowotworowej w celu oceny ekspresji PD L1 (test
IHC) wykonanej w okresie przesiewowym przez
laboratorium centralne;

Weczesniejsza paliatywna radioterapia zmian poza
OUN ukonczona 22 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia;

Wartosci laboratoryjne wg kryteriow CTCAE v4:
leukocyty 22000/uL, neutrofile 21500/pL, ptytki krwi
2100 x 10%pL, hemoglobina 29,0 g/dL, kreatynina
w surowicy £1,5 x ULN, poziom ALT/AST <3,0 x ULN
lub <5 x ULN jesli wystepujg przerzuty do watroby,
bilirubina catkowita <1,5 x ULN Ilub <3,0 mg/dL
u pacjentow z zespotem Gilberta;

U kobiet w wieku rozrodczym negatywny wynik testu
cigzowego;

Stosowanie wysoce skutecznych metod
antykoncepcyjnych przez caty okres leczenia oraz po
przyjeciu ostatniej dawki leku (szczegéty okreslone w
protokole do badania);

Swiadoma cheé i zdolno$¢ do wziecia udziatu
w badaniu i przestrzegania wszystkich procedur
potwierdzona pisemng zgoda.

Kryteria wykluczenia:

Kryteria wykluczenia z badania zostaty szczegoétowo
opisane w AKL wnioskodawcy ( Aneks B, rozdz B.1, str.
82 AKL wnioskodawcy)

Liczba pacjentéw:

NIWO+IPI+CHP: n = 361,

Pierwszorzedowy:

e przezycie  catkowite
(ang. overall survival,
0s);

Pozostate (wybrane):

wolne
(ang.

® przezycie
od progresji
progression-free
survival, PFS);

odpowiedz catkowita
(CR),
odpowiedz czesciowa
(PR),

e progresja choroby
(PD),

o stabilizacja  choroby
(SD);

o wskaznik kontroli
choroby (DCR,
CR+PR+SD)

e obiektywna
odpowiedz na
leczenie (ORR;
CR+PR),

e czas do uzyskania
odpowiedzi na
leczenie (TTR);

e czas trwania
odpowiedzi na

leczenie (DoR);
o toksyczno$c terapii;
® jakos¢ zycia;
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dawce 200 mg/m? | e CHP: n = 358.

podawany w 180 min. infuzji | kointerwencie:
u pacjentow Z | Dopuszczano mozliwosé zastosowania
nieptaskonabtonkowym NDRP | kortykosteroidéw, doustnej lub dozylnej difenhydraminy
dopuszczano mozliwos¢ | (lub jej odpowiedn ka), blokera H2, doustnego kwasu
zastosowania CTH

podtrzymujgcej w postaci 500
mg/m? pemetreksedu w 1. dniu
kazdego 3 tyg. cyklu. (45%
pacjentéw z grupy kontrolnej;
66% sposréd pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP
z grupy kontrolnej)

Stosowana CTH:

CIS 75/358 (21%),
KAR 280/358 (78%),
PAC 111/358 (31%),

PMX 239/358 (67%).

O O O O

foliowego, wstrzykniecia domigsniowego witaminy B12,
premedykacji przeciwwymiotnej, a takze
bisfosfonianéw i inhibitorow RANK L w celu
zapobiegania lub zmniejszenia liczby pow ktan

kostnych u pacjentoéw z przerzutami do kosci

Szczegotowy opis badania CheckMate-9LA znajduje sie w rozdziale Aneks B, rozdz B.1iB.2, AKL wnioskodawcy.
Opis badan KEYNOTE 189 i KEYNOTE 407 znajduje sie w rozdziale Aneks B, rozdz B.1-5, Analizy dodatkowej

whioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ informacji badar CheckMate 9-LA, KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-407 oceniono zgodnie z wytycznymi
Agencji — wykorzystujgc skale Cochrane. Ocena jakosci zostata zweryfikowana przez analitykéw Agencji jest

tozsama z oceng przedstawiong przez wnioskodawce. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Blad selekcji
Badanie Ukrycie Eiad | Biad detekcji | Btad utraty Blad | |hhe bledy
Randomizacja oo wykonania raportowania
alokaciji
CheckMate 9-LA niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
KEYNOTE-189 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
KEYNOTE-407 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

.Badanie CheckMate 9-LA stanowito randomizowang prébe kliniczng o charakterze otwartym (brak
zaslepienia pacjentéw i personelu). Jednakze analiza wynikow badania odnosnie do PFS i odpowiedzi
na leczenie zostata natomiast przeprowadzona przez zaslepiong, niezalezng komisje”;

Badanie CheckMate 9-LA nie jest opublikowane w postaci petnotekstowej, aczkolwiek trzeba dodac,
ze zrédta wynikéw badania oprécz doniesien konferencyjnych obejmujg wiarygodne zrédta: raport EMA
oraz CSR (Clinical Study Report).” — Komentarz analityka Agencji: po dacie ztozenia przedmiotowego
whniosku refundacyjnego zostata opublikowana publikacja petnotekstowa z analizowanego badania (Paz
Ares 2021). Wnioskodawca uwzglednit ww. publikacje w ramach przekazanych uzupetnien wymagan
minimalnych i zaktualizowanej AKL wnioskodawcy);

W badaniu nie dopuszczano mozliwosci cross-over. Niemniej jednak, pacjenci w kolejnych liniach
leczenia otrzymali m.in. immunoterapie 5% vs 30% odpowiednio w grupach NIWO + IPl + CTH vs CTH,
co mogto mie¢ potencjalny wptyw na uzyskiwany wynik OS (podkresli¢ jednak trzeba, ze mimo leczenia
stosowanego w kolejnej linii obserwowano istotng statystycznie przewage interwencji nad komparatorem
odnos$nie do przezycia catkowitego pacjentéw oraz do PFS2)”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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e Brak opublikowanych badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng i bezpieczenstwo ocenianej
technologii medycznej;

e Brak przegladow systematycznych z/bez meta-analizy, oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczehstwo
ocenianej technologii medycznej;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Brak odnalezionych przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej dla interwenciji.
Jest to prawdopodobnie spowodowane faktem niedawnej rejestracji analizowanego schematu przez FDA
i EMA”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie odnaleziono.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédiowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Poréwnanie bezposrednie NIWO + IPl + CTH vs CHT
W ramach badania CheckMate-9LA przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA, interim analysis):
o |AL

o mediana okresu obserwacji 9,7 mies. (IQR 6,4-12,8, cut-off: 3 pazdziernika 2019 r.);

o mediana okresu obserwacji w grupie NIWO + IPI + CTH: 10,35 mies.:
= minimum 8,1 mies. dla OS;
* minimum 6,5 mies. dla pozostatych danych;
o mediana okresu obserwacji w grupie CHT: 9,07 mies.;
* minimum 8,1 mies. dla OS;
= minimum 6,5 mies. dla pozostatych danych;
o mediana czasu leczenia NIWO + IPI + CTH: 6,05 mies. (0-19,1);
o mediana czasu leczenia CTH: : 2,43 mies. (0-19,7).
o |A2:
o mediana okresu obserwacji 13,2 mies. (IQR 6,4-17,0, cut-off: 9 marca 2020 r.);
o mediana okresu obserwacji w grupie NIWO + IPl + CTH: 14,9 mies.:
*  minimum 12,7 mies. dla OS;
* minimum 12,2 mies. dla pozostatych danych;
o mediana okresu obserwacji w grupie CHT: 10,89 mies.:
*  minimum 12,7 mies. dla OS;

* minimum 12,2 mies. dla pozostatych danych;
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o mediana czasu leczenia NIWO + IPI + CTH: 6,1 mies. (0-23,5, IQR 2,7-13,5);
o mediana czasu leczenia: 2,4 mies. (0-24,0, IQR 2,0-5,3);

Przezycie catkowite (OS)

100 — NIVO + IPl + chemo Chemao
(n = 361) (n = 358)
Median 0S5, mo 14.1 10.7
80 (95% ClI) {13.2-16.2) (9.5-12.4)
HR [56.71% CI) 0.69 [0.55-0.87)
P =0.0006
—_ B0 -
£
[%a
O 404 <~ NIVO + IPl + chemo
20 —
U T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 1 24
Ho. at risk Months
HIVO + IPl + chemo 361 375 292 230 129 45 16 1 0

Ryc 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, mediana czasu obserwacji 9,7 mies. [Reck 2020a]

100 - NIVO + IP1 + chemo Chemo
i (n = 361) (n = 358)
S, B1% Median 05, mo 15.6 10.9
80 - T [95% Cl) {13.9-20.0) (9.5-12.6)
L e HR (95% Cl) 0.66 (0.65-0.80)
! e 63%
— 5':| = : 1
w ' d NIVO + IPI + chemo
S 40 | l =
| i
] ]
i i
20 ! :
i i
H h
i 1
0 T } T : T T T T T 1
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30
Ho. at risk Months
HIVO + IM + chemo 3641 326 292 250 227 153 BS 33 10 1 ]

Ryc 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, mediana czasu obserwacji 13,2 mies. [Reck 2020a]

Tabela 12. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH

NIWO + IPI + CTH CHT NIWO + IPI + CTH vs CHT
Punkt koncowy
mediana/% [95% ClI] N* mediana/% [95% Cl] N HR [95% ClI] p
IA1 - mediana okresu obserwacji: 9,7 mies
0os 14,1 mies. [13,2; 16,2] 10,7 mies. [9,5; 12,4] 0,69 [0,55; 0,87] 0,0006
361 358
% 6-miesi. OS 81% [ ] 72% [ ] nd nd

IA2 - mediana okresu obserwacji: 13,2 mies

os 15,6 mies. [13,9; 20,0] 10,9 mies. [9,5; 12,6] 0,66 [0,55; 0,80] bd
361 358
% 12-mies. OS 63% [58; 68] 47% [42; 52] nd nd

Roéznice istotne statystycznie na korzy$¢é NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CHT dla OS raportowano w obydwu
analizach posrednich. W 1A1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 31% oraz 34% redukcje ryzyka zgonu u pacjentéw
leczonych NIWO + IPl + CTH wzgledem CHT.
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W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dla wydzielonych subpopulacji (m.in.: ekspresja PD-L1, typ
histologiczny NDRP). Dla wigkszosci z nich wykazano IS przewage NIWO + IPl + CTH. Szczegdtowe wyniki

przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.1.1. AKL).

Przezycie wolne od progresji (PFS)

100
HIVD + IPI + chemo Chemo
X, in = 361) {n = 358)
Median PFS, mo 5.0
&0 (95% CI) (5.6-7.8) (4.3-5.8)
HR (55% CI) 0.68 (0.57-0.82)
s %07 by 51%
o '-r&.._!h
o i Ly,
40 4 i A 33%
! i Y
| . "
70 4 ! | ShMs o san s s 4 NIVO + IP] + chemo
i !
! i
H 1
G T T T T T T T 1
0 3 [ 9 12 15 18 24 27
Mo, at risk Months
HIVO + IP1 = chemo 361 753 170 130 o4 26 19 1 o

Ryc 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, mediana czasu obserwacji 13,2 mies. [Reck 2020a]

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH

NIWO + IPI + CTH CHT NIWO + IPl + CTH vs CHT
Punkt koncowy
mediana/% [95% ClI] ‘ N* mediana/% [95% Cl] N HR [95% CI] o]
IA1 - mediana okresu obserwacji: 9,7 mies
PFS* 6,8 mies. [5,6; 7,7] 5,0 mies. [4,3; 5,6] 0,70[0,57; 0,86] 0,0001
PES2* 13,34 Tfjé][“'%? 361 | 871 mies.[7,43;9,79] | 358 0,62 [0,51; 0,76] bd
% 6-miesi. PFS 51% [ ] 36% [ ] nd nd
IA2 - mediana okresu obserwacji: 13,2 mies
PFS* 6,7 mies. [5,6; 7,8] 5,0 mies. [4,3; 5,6] 0,68 [0,57; 0,82] bd
PFS2** 361 358
% 12-mies. PFS 33% [ ] 18% [ ] nd nd

*ocena niezaleznej zaslepionej komisji;

** Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) definiowane jako czas od randomizacji do obiektywnie udokumentowanej progresiji

choroby po kolejnej linii terapii w ocenie badacza lub do zgonu;

Réznice istotne statystycznie na korzys¢ NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CHT dla PFS raportowano w obydwu
analizach posrednich. W 1A1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 30% oraz 32% (ocena niezaleznej za$lepionej
komisji) redukcje ryzyka progresji choroby u pacjentéw leczonych NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dla wydzielonych subpopulacji (m.in.: ekspresja PD-L1, typ
histologiczny NDRP). Dla wiekszo$ci z nich wykazano IS przewage NIWO + IPI + CTH. Szczegétowe wyniki

przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.2.1. AKL).
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Odpowiedz na leczenie (ORR, TTR, DoR)
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Ryc 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla ORR, mediana czasu obserwacji 13,2 mies. [Reck 2020a]
Tabela 14. Odpowiedz na leczenie (CR, PR, SD, PD, ORR, DCR, TTP, DoR) dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH

Punkt koficowy NIWO + IPI + CTH CHT NIWO + IPl + CTH vs CHT
n/N (%) / miesi [95%ClI] (N) n/N (%) / miesi [95%ClI] RR [95%CI] | RD/NNT [95%Cl]
IA1 - mediana okresu obserwacji: 9,7 mies
ORR 136/361 (38%) 90/358 (25%) 1,50 [1,20; 1,87] NNT =8 [6; 18]
CR 7/361 (2%) 3/358 (1%) 2,31[0,60; 8,88] 0,01 [-0,01; 0,03]
PR 129/361 (36%) 87/358 (24%) 1,47 [1,17; 1,85] NNT =9 [6; 21]
SD 166/361 (46%) 184/358 (51%) 0,89 [0,77; 1,04] -0,05 [-0,13; 0,02]
PD 32/361 (9%) 45/358 (13%) 0,71 [0,46; 1,08] -0,04 [-0,08; 0,01]
O“C‘j'sgvr\‘,f‘;fz 27/361 (7%) 39/358 (11%) 0,69 [0,43; 1,10] | -0,03[-0,08; 0,01]
DCR 302/361 (84%) 2741358 (77%) 1,09 [1,02; 1,18] NNT = 15 [8; 77]
TTR 2,5 mies. [1,1; 10,6] (N=136) 1,6 mies. [1,2; 8,3] (N=90) nd nd
DoR 10,0 mies. [8,2; 13,0] (N=138) 5,1 mies. [4,3; 7,0] (N=90) nd nd
IA2 - mediana okresu obserwacji: 13,2 mies
ORR 138/361 (38%) 89/358 (25%) 1,54 [1,23; 1,92] NNT = 8 [5; 16]
CR 8/361 (2%) 4/358 (1%) 1,98 [0,60; 6,53] 0,01 [-0,01; 0,03]
PR 130/361 (36%) 85/358 (24%) 1,52 [1,20; 1,91] NNT =9 [6; 18]
SD 164/361 (45%) 185/358 (52%) 0,88 [0,76; 1,02] -0,06 [-0,14; 0,01]
PD 32/361 (9%) 45/358 (13%) 0,71 [0,46; 1,08] -0,04 [-0,08; 0,01]
o'\éisgvr\‘,?;jz 27/361 (7%) 39/358 (11%) 0,69 [0,43; 1,10] | -0,03[-0,08; 0,01]
DCR 302/361 (84%) 274/358 (76%) 1,09 [1,02; 1,18] NNT = 15 [8; 77]
TTR 2,6 mies. [1,4-3,1] (N=136) 1,5 mies. [1,4-2,8] (N=89) nd nd
DoR 11,3 mies. [8,5; NR] (N=138) 5,6 mies. [4,4; 7,5] (N=89) nd nd

Rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CHT wykazano w obydwu analizach
posrednich dla wystagpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), cze$ciowej odpowiedzi na leczenie (PR)
oraz uzyskania wskaznika kontroli choroby (DCR).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu
z grupg CTH (2,6 mies. vs 1,5 mies.). W grupie NIWO + IPl + CTH odpowiedz na leczenie utrzymywata sie diuzej
niz w ramieniu CTH (11,3 mies. vs 5,6 mies).
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W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dla wydzielonych subpopulacji (m.in.: ekspresja PD-L1, typ
histologiczny NDRP). Dla wiekszosci z nich dla ORR wykazano IS przewage NIWO + IPI + CTH (z wyjgtkiem
subpopulacji pacjentéw nigdy nie palgcych tytoniu). Szczegétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy

(rozdz. 4.3.1. AKL).

Zaprzestanie terapii

Tabela 15. Zaprzestanie terapii dla poréwnania miedzy NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP

Przyczyna NIWO + IPI + CTH CHT NIWO + IPI + CTH vs CHT
zaprzestania RD/NNT/NNH
i 0, 0, 0,
terapii n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] [95%Cl]
IA1 - mediana okresu obserwacji: 9,7 mies
Ogdtem* 237/361 (66%)** 203/358 (58%) 1,16 [1,03; 1,30] NNH = 11 [6; 54]

Progresja choroby

150/361 (42%)

142/358 (41%)

1,05 [0,88; 1,25]

0,02 [-0,05; 0,09]

AE 53/361 (15%) 21/358 (6%) 2,50 [1,54; 4,06] NNH = 11 [7; 22]
Zgon 2/361 (1%) 1/358 (<1%) 1,98[0,18; 21,78] | 0,003 [-0,01; 0,01]
IA2 - mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies
Ogotem 281/361 (78%) 221/358 (62%) 1,26 [1,14; 1,39] NNH = 6 [4; 10]

Progresja choroby

175/361 (48%)

160/358 (45%)

1,08 [0,93; 1,27]

0,04 [-0,04; 0,11]

AE

65/361 (18%)

21/358 (6%)

3,07 [1,92; 4,91]

NNH = 8 [5; 13]

Zgon

3/361 (1%)

1/358 (<1%)

2,98 [0,31; 28,47]

0,01 [-0,01; 0,02]

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny oraz z powodu AE, byto IS wyzsze w grupie NIWO + IPI +

CTH niz w grupie pacjentow leczonych CTH.

Poréwnanie posrednie NIWO + IPl + CTH vs PEMB + CTH

Ponizej przedstawiono wyniki z przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego dla
na stepujacych PK: OS, PFS, ORR i zaprzestanie terapii. Przedstawiono oddzielnie wyniki dla pacjentéw z
ptaskonabtonkowym NDRP (badanie KEYNOTE-407) i nieptaskonabtonkowym NDRP (badanie KEYNOTE-189)
oraz w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (<1% oraz 1-49%).

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania posredniego NIWO + IPI + CTH vs PEMBR + CTH

bore Mediana NIWO + [Pl + CTH | PEMBR + CHT vs. NIWO + IPI + CTH vs
o?;:ljr;ﬁ\;\;ane okresu Ekspresja PD-L1 vs. CHT CHT PEMB + CTH
obserwacji HR [95%CI]
os
PD L1 <1% 0,65 [0,46; 0,92] 0,59 [0,38; 0,92] 1,10 [0,63; 1,93]
9,7vs 10,5
CheckMate SLA PD L1 1-49% 0,69 [0,48; 0,98] 0,55 [0,34; 0,90] 1,25 [0,69; 2,29]
vs KEYNOTE-189 PD L1 <1% 0,62 [0,45; 0,85] 0,59 [0,38; 0,92] 1,05[0,61; 1,81]
13,2 vs 10,5
PD L1 1-49% 0,61 [0,44; 0,84] 0,55 [0,34; 0,90] 1,11 [0,62; 1,99]
PD L1 <1% 0,65 [0,46; 0,92] 0,61 [0,38; 0,98] 1,07 [0,59; 1,92]
9,7vs 7,8
CheckMate LA PD L1 1-49% 0,69 [0,48; 0,98] 0,57 [0,36; 0,90] 1,21 [0,68; 2,16]
vs KEYNOTE-407 PD L1 <1% 0,62 [0,45; 0,85] 0,79 [0,56; 1,11] 0,78 [0,49; 1,25]
13,2 vs 14,3
PD L1 1-49% 0,61 [0,44; 0,84] 0,59 [0,42; 0,84] 1,03 [0,64; 1,66]
PFS
PD L1 <1% 0,77 [0,57; 1,03] 0,75 [0,53; 1,05] 1,03 [0,65; 1,61]
9,7vs 10,5
CheckMate ILA PD L1 1-49% 0,71[0,52; 0,97] 0,55 [0,37; 0,81] 1,29 [0,78; 2,13]
vs KEYNOTE-189 PD L1 <1% 0,71 [0,53; 0,94] 0,75 [0,53; 1,05] 0,95 [0,61; 1,48]
13,2 vs 10,5
PD L1 1-49% 0,69 [0,51; 0,94] 0,55 [0,37; 0,81] 1,25 [0,76; 2,08]
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PD L1 <1% 0,77 [0,57; 1,03] 0,68 [0,47; 0,98] 1,13[0,71; 1,81]
9,7vs 7,8
CheckMate 9LA PD L1 1-49% 0,71 [0,52; 0,97] 0,56 [0,39; 0,80] 1,27 [0,79; 2,04]
vs KEYNOTE-407 PD L1 <1% 0,71 [0,53; 0,94] 0,67 [0,49; 0,91] 1,06 [0,70; 1,62]
13,2 vs 14,3
PD L1 1-49% 0,69 [0,51; 0,04] bd bd
ORR
PD L1 <1% 1,49 [0,98; 2,26] 2,26 [1,17; 4,35] 0,66 [0,30; 1,44]
9,7vs 10,5
CheckMate 9LA PD L11-49% 1,54[1,03; 2,30] 2,34[1,37; 4,00] 0,66 [0,34; 1,29
vs KEYNOTE-189 PD L1 <1% 1,54 [1,01; 2,36] 2,26 [1,17; 4,35] 0,68 [0,31; 1,49]
13,2vs 10,5
PD L1 1-49% 1,61 [1,08; 2,39] 2,34 [1,37; 4,00] 0,69 [0,35; 1,34]
PD L1 <1% 1,49 [0,98; 2,26] 1,56 [1,18; 2,08] 0,96 [0,58; 1,58]
9,7vs 7,8
CheckMate 9LA PD L1 1-49% 1,54 [1,03; 2,30] 1,20 [0,89; 1,62] 1,28 [0,78; 2,12]
vs KEYNOTE-407 PD L1 <1% 1,54 [1,01; 2,36] 1,63 [1,24; 2,14] 0,94 [0,57; 1,56]
13,2 vs 14,3
PD L1 1-49% 1,61 [1,08; 2,39] bd bd
Zaprzestanie terapii ogotem
9,7vs 10,5 1,16 [1,03; 1,30] 0,81 [0,73: 0,89] 1,43 [1,23; 1,67]
CheckMate 9LA ] ] ]
o KEYNOTE 189 | 13:2Vs105 1,26 [1,14; 1,39] 0,81 [0,73; 0,89] 1,56 [1,35; 1,79]
13,2 vs 23,1 nd 1,26 [1,14; 1,39] 0,88 [0,85: 0,92] 1,43 [1,29; 1,59]
CheckMate 9LA 9.7vs7.8 1,16 [1,03; 1,30] 0,76 [0,67; 0,86] 1,53 [1,29; 1,81]
vs KEYNOTE-407 | 1355143 1,26 [1,14; 1,39] 0,79 [0,74; 0,85] 1,59 [1,41; 1,80]
Zaprzestanie terapii z powodu AE
CheckMate 9LA 9,7vs 10,5 2,50 [1,54; 4,06] 1,85[1,18; 2,91] 1,35 [0,70; 2,62]
vs KEYNOTE-189 | 1355105 3,07 [1,92; 4,91] 1,85[1,18; 2,91] 1,66 [0,87; 3,18]
nd
CheckMate 9LA 9.7vs7.8 2,50 [1,54; 4,06] 1,93 [1,23; 3,05] 1,30 [0,67; 2,52]
vs KEYNOTE-407 | 1355738 3,07 [1,92; 4,91] 1,93[1,23: 3,05] 1,59 [0,83; 3,06]

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH nie wykazano
wystepowania IS réznic dla OS, PFS i ORR pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Wykazano IS réznice
na korzy$¢ PEMB + CTH dla zaprzestania terapii ogotem.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie NIWO + IPl + CTH vs CHT

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CHT dla
nastepujgcych punktéw kohcowych: zdarzenia niepozgdane ogétem (AE), zdarzenia niepozgdane powigzane
z leczeniem (TRAE), ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE).

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania NIWO + IPl1 + CTH vs CTH

NIWO + IPI + CTH CHT NIWO + IPlI + CTH vs CHT
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] | RD/NNT [95%CI]
IA1 - mediana okresu obserwacji: 9,7 mies
AE ogotem 355/358 (99%) 341/349 (98%) 1,01 [0,996; 1,03] 0,01 [-0,004; 0,03]

AE 3-4. stopnia

228/358 (64%)

184/349 (53%)

1,21 [1,06; 1,37]

NNH = 9 [5; 26]

TRAE ogétem

322/358 (90%)

304/349 (87%)

1,03 [0,98; 1,09]

0,03 [-0,02; 0,08]

TRAE 3-4. stopnia

159/358 (44%)

129/349 (37%)

1,20 [1,004; 1,44]

NNH =13 [6; 434]
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zaprzestania terapii

SAE ogotem 203/358 (57%) 144/349 (41%) 1,37 [1,18; 1,60] NNH = 6 [4; 12]
SAE 3-4. stopnia 157/358 (44%) 111/349 (32%) 1,38 [1,14; 1,67] NNH = 8 [5; 20]
AE prowadzace do 100/358 (28%) 59/349 (17%) 1,65 [1,24; 2,20] NNH = 9 [5; 20]
Zaprzestanla terapll
AE 3-4. stopnia
prowadzace do 77/358 (22%) 38/349 (11%) 1,08 [1,38; 2,83] NNH = 9 [6; 19]
zaprzestania terapii
TRAE prowadzace do 68/358 (19%) 261349 (7%) 2,55 [1,66; 3,91] NNH = 8 [6; 15]
Zaprzestanla terapll
TRAE 3-4. stopnia
prowadzace do 54/358 (15%) 14/349 (4%) 3,76 [2,13; 6,64] NNH = 9 [6; 14]

1A2

- mediana okresu obserwacji: 13,2 mies

TRAE ogétem

328/358 (92%)

306/349 (88%)

1,04 [0,99; 1,10]

0,04 [-0,01; 0,08]

TRAE 3-4. stopnia

168/358 (47%)

132/349 (38%)

1,24 [1,04; 1,48]

NNH = 10 [6; 54]

SAE uznane za
zwigzane z leczeniem

106/358 (30%)

62/349 (18%)

1,67 [1,26; 2,20]

NNH = 8 [5; 17]

SAE 3-4. stopnia
uznane za zwigzane z
leczeniem

356/358 (99%)

342/349 (98%)

1,01 [0,998; 1,03]

0,01 [-0,002; 0,03]

TRAE prowadzgce do

zgonu

0, 0, . = .

zaprzestania terapii 81/358 (23%) 43/349 (12%) 1,84[1,31; 2,58] NNH =9 [6; 20]
TRAE 3-4. stopnia

prowadzace do 69/358 (19%) 26/349 (7%) 2,59 [1,69; 3,96] NNH = 8 [5; 14]
zaprzestania terapii

TRAE prowadzace do 58/358 (16%) 16/349 (5%) 3,53[2,07; 6,02] NNH = 8 [6; 13]

Leczenie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z terapig CTH wigzato sie z IS wzrostem ryzyka wystgpienia:

oraz TRAE 3-4. stopnia;

e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE 3—4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem;

. i TRAE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz

do zaprzestania terapii.

i TRAE. stopnia prowadzgcych

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez informacje na temat wystepowania poszczegodlnych zdarzen
niepozgdanych. Leczenie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wigzato sie z IS wzrostem ryzyka wystgpienia:
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e TRAE o0 potencjalnej etiologii immunologicznej, ktére wymagaty czestego monitorowania lub czestej
interwenciji:

o TRAE skérnych, endokrynologicznych oraz zotagdkowo jelitowych 1-2. stopnia oraz 3. stopnia;
o TRAE watrobowych 3. stopnia;
o TRAE plucnych oraz zwigzanych z nadwrazliwoscig/reakcjg zwigzang z infuzjg 1-2. stopnia.

e Poszczegdlnych zdarzen niepozadanych:

o szczegotowych TRAE 1-2. stopnia: przewleklego zmeczenia, Swigdu, biegunki, wysypki,
niedoczynnosci tarczycy i wysypki plamkowo grudkowatej oraz szczegétowych TRAE 3. stopnia:
biegunki, zwigkszenia poziomu lipazy oraz zwiekszenia poziomu amylazy;

@)
Terapia NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata si¢ z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e szczegoOtowych TRAE: nudnosci 1-2. stopnia, anemii 1-2. stopnia oraz 3. stopnia, neutropenii 1-2. stopnia
oraz 3. stopnia oraz trombocytopenii 1-2. stopnia;

e szczegotowych TRAE typowo zwigzanych ze stosowaniem CTH: anemii (w tym takze 3-4. stopnia),
neutropenii oraz trombocytopenii.
Szczegotowe wyniki dla wszystkich AE przedstawiono w rozdz. 4.5 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie NIWO + IPl + CTH vs PEMB + CTH

Ponizej przedstawiono wyniki z przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego dla
na stepujgcych PK: OS, PFS i ORR. Przedstawiono oddzielnie wyniki dla pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP
(badanie KEYNOTE-407) i nieptaskonabtonkowym NDRP (badanie KEYNOTE-189) oraz w zaleznosci
od ekspresji PD-L1 (<1% oraz 1-49%).

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego NIWO + IPI + CTH vs PEMBR + CTH

NIWO + IPI + CTH vs. NIWO + IPI + CTH vs PEMB +
Poréwnywane Mediana okresu CHT PEMBR + CHT vs. CHT CTH
badania obserwacji
RRR [95%ClI]
AE ogétem
9,7vs 10,5 1,01 [0,996; 1,03] 1,01 [0,99; 1,02] 1,00 [0,98; 1,02]
CheckMate 9LA vs .
KEYNOTE-189 vs 10,5 1,01 [0,99; 1,02]
vs 23,1 1,01 [0,99; 1,02]
CheckMate 9LA vs 9,7vs 7,8 1,01 [0,996; 1,03] 21,00 [0,97; 1,03] 21,01 [0,98; 1,05]
KEYNOTE-407 vs 14,3 1,00 [0,98; 1,03]
AE prowadzace do zaprzestania terapii
CheckMate 9LA vs 9,7 vs 10,5 1,65 [1,24; 2,20] 1,75 [1,03; 2,96] 0,94 [0,52; 1,72]
KEYNOTE-189 vs 10,5 1,75 [1,03; 2,96]
9,7vs 7,8 1,65 [1,24; 2,20] 1,62 [0,87; 3,05]a 1,02 [0,51; 2,03]a
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CheckMate 9LA vs

KEYNOTE-407 vs 14,3 2,27[1,37; 3,74]
AE 5. stopnia
CheckMate 9LA vs .
KEYNOTE 407 vs 14,3 1,64 [0,95; 2,84]
TRAE ogétem
9,7vs 10,5 1,03 [0,98; 1,09] 1,01 [0,96; 1,07] 1,02 [0,95; 1,10]
CheckMate 9LA vs ] . .
KEYNOTE-189 132vs 105 1,04[0,99; 1,10] 1,01 [0,96; 1,07] 1,03 [0,95; 1,11]
13,2 vs 46,3 1,04 [0,99; 1,10] 1,02 [0,97; 1,08] 1,02 [0,95; 1,10]
CheckMate 9LA vs 9,7vs 7,8 1,03 [0,98; 1,09] 1,07 [1,02; 1,13] 0,96 [0,89; 1,04]

KEYNOTE-407

TRAE prowadzgce do zaprzestania terapii

CheckMate 9LA vs

KEYNOTE 189 13,2 vs 46,3 2,59 [1,69; 3,96] 2,77[1,77; 4,32] 0,94 [0,50; 1,73]

TRAE prowadzgce do zgonu

vs 10,5 2,24 10,49; 10,29]
CheckMate 9LA vs . . .
KEYNOTE 189 13,2vs 10,5 1,14 [0,39; 3,35] 2,24 [0,49; 10,29] 0,51 [0,08; 3,28]
13,2 vs 46,3 1,14 [0,39; 3,35] 2,00[0,43; 9,31] 0,57 [0,09; 3,72]

a - Wynik dla podgrupy pacjentéw otrzymujgcych paklitaksel w badaniu KEYNOTE 407 (ogétem w badaniu pacjenci w ramach CTH
otrzymywali paklitaksel lub nierefundowany w Polsce nab paklitaksel);

Poréwnanie posrednie NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH wykazato brak wystepowania IS réznic miedzy
ocenianym interwencjami pod wzgledem ogolnego profilu bezpieczenstwa.

Whioskodawca przedstawit rowniez wyniki porownania posredniego NIWO + IPl + CTH vs PEMB + CTH dla
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (m.in.: zmeczenie, gorgczka, nudnosci, biegunka) i w nim
réwniez wykazato brak wystepowania IS réznic miedzy ocenianym interwencjami.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowe;j.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo (ostatnia aktualizacja: 28.04.2021) i ChPL Yervoy (ostatnia
aktualizacja: 18.01.2021)

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci (Opdivo)

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

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapoznaé sie z ChPL innych produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu skojarzonym. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego
wystepowaly czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu
w monoterapii. (...) Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub
ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidéw lub modyfikaciji
leczenia.
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W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozgdane dotyczgce serca i ptuc, w tym
zatorowos$¢ ptucna. Nalezy stale monitorowac pacjentéw w celu wykrycia dziatarn niepozgdanych dotyczgcych
serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz
okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku
zagrazajgcych zyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczacych serca i ptuc.

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystgpi¢c w dowolnym czasie podczas
leczenia lub po jego zakohczeniu.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z ukfadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopienn nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgc
stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze
doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw
otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania
zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie niwolumabu, w przypadku nawracania powaznego dziatania niepozgdanego
zwigzanego z ukfadem immunologicznym Ilub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:
e zapalenia ptuc stopnia 3.1 4.;
e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4.;

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwigkszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.);

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.);

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., zapalenia przysadki stopnia 4., niewydolnosci kory
nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.;

o wysypki stopnia 4., Zespotu Stevens-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome - SJS) lub toksycznej
nekrolizy naskoérka (ang. toxic epidermal necrolysis -TEN);

e innych dziatah niepozadanych stopnia 4., nawracajgcych stopnia 3. lub stopnia 2. lub 3., ktére utrzymujg
sie pomimo modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci (Yervoy)

Wedtug ChPL Yervoy, ipilimumab najczesciej powoduje dziatania niepozgdane wynikajgce ze zwiekszenia lub
nadmiernej aktywnosci ukfadu immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym ciezkie dziatania, ustepujg
po wigczeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania ipilimumabu. Najczestsze dziatania
niepozgdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych ipilimumabu w monoterapii w leczeniu zaawansowanego
czerniaka w dawce 3 mg/kg m.c. obejmowaly: zmniejszenie apetytu, biegunke, wymioty, nudnosci, wysypke,
Swigd, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, gorgczke (czestos¢ wystepowania: bardzo czesto (= 1/10)).

Przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem w skojarzeniu nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykami Produktow
Leczniczych bedacych skifadnikami leczenia skojarzonego. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczgce
specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci zwigzanych z leczeniem niwolumabem nalezy zapoznaé sie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego niwolumabu. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego ulegta poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym
po podaniu kortykosteroidéw lub modyfikacji leczenia. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego
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wystepowaly czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu
w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze zdarzenia niepozgdane dotyczace serca oraz zatorowosc¢
ptucng. Nalezy stale monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia dziatan niepozadanych dotyczacych serca i ptuc
oraz w celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz
okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwaé podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku
zagrazajgcych zyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczgcych serca i ptuc.

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem mogg wystgpic¢
w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

Ipilimumab jest zwigzany z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych, spowodowanych zwiekszong lub
nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego (dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego),
prawdopodobnie wynikajgca z jego mechanizmu dziatania. Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem
immunologicznym, ktére mogg by¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczyé przewodu pokarmowego,
watroby, skoéry, narzadéw dokrewnych Ilub innych narzgdéw. Chociaz wiekszos¢ dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego wystepowato w okresie indukcji, zgtaszano réwniez ich wystgpienie kilka
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki ipilimumabu. Dopdki nie stwierdzi sie innej przyczyny biegunki, zwiekszenia
czestosci wyproznien, krwi w stolcu, wzrostu wartosci wskaznikdw czynnosci watroby, wysypki i endokrynopatii
nalezy rozwazy¢ pochodzenie zapalne i zwigzane z ipilimumabem . Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie
sg bardzo istotne dla zminimalizowania powiktan zagrazajgcych zyciu.

W leczeniu ciezkich dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego konieczne moze by¢ ogdlne podanie
duzych dawek kortykosteroidéw z podaniem lub bez podania innych lekéw immunosupresyjnych.

W przypadku dziatan niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie ipilimumabu lub ipilimumabu
w skojarzeniu z niwolumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego, po uzyskaniu poprawy, nalezy rozpocza¢ stopniowe,
trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢
do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczyé leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje
immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujgcych
leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom
oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwac stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z nowolumabem, w przypadku nawracania
powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia
zagrazajgcedo zyciu dziatania niepozadanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

EMA, FDA, URPLWMiPB

Na stronach Agencji rzadowych, w ramach wyszukiwania przeprowadzonego dnia 12.04.2021 r., nie
zidentyfikowano nowych komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby uwzglednione w zaktualizowanej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.3. Komentarz Agencji

W trakcie prac nad AWA nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz publikacji dotyczgcych skutecznosci
praktycznej, uwzgledniajgcych oceniang technologie medyczng. Wynika to prawdopodobnie z niedawne;j
rejestracji technologii.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono w ramach poréwnania bezposredniego 1 pierwotne badanie z randomizacja:

e CheckMate-9LA, poréwnujgce NIWO + IPI + CTH z CTH stosowane w | linii leczenia
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP).

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono dodatkowo 2 badania RCT poréwnujgce PEMB + CTH z CTH:
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e KEYNOTE-189 poréownujgce PEMBR + CHT z CHT stosowane w | linii leczenia u pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP;

e KEYNOTE-407 poréownujgce PEMBR + CHT z CHT stosowane w | linii leczenia u pacjentow
z ptaskonabtonkowym NDRP.

Poréwnanie bezposrednie NIWO + |IPl + CTH vs CHT

W ramach badania CheckMate-9LA przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA, interim analysis): IA1 z mediang
okresu obserwacji 9,7 mies. oraz IA2 z mediang okresu obserwacji 13,2 mies.

Réznice IS na korzys¢ NIWO + IPlI + CTH w poréwnaniu z CHT dla OS raportowano w obydwu analizach
posrednich. W IA1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 31% oraz 34% redukcje ryzyka zgonu u pacjentow leczonych
NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT.

Réznice IS na korzys¢ NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CHT dla PFS raportowano w obydwu analizach
posrednich. W |A1 oraz |IA2 wykazano odpowiednio 30% oraz 32% (w ocena niezaleznej zaslepionej komisji)
redukcje ryzyka progresji choroby u pacjentéw leczonych NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT.

Réznice IS na korzy$¢é NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CHT wykazano w obydwu analizach posrednich dla
wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz uzyskania
wskaznika kontroli choroby (DCR).

Leczenie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z terapig CTH wigzato sie z IS wzrostem ryzyka wystgpienia:
. oraz TRAE 3—4. stopnia;
i ;

e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE 3—4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem;

i TRAE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz i TRAE 3-4. stopnia prowadzacych
do zaprzestania terapii.

TRAE o potencjalnej etiologii immunologicznej, ktére wymagaty czestego monitorowania lub czestej
interwenciji:

o TRAE skoérnych, endokrynologicznych oraz zotgdkowo jelitowych 1-2. stopnia oraz 3. stopnia;
o TRAE watrobowych 3. stopnia;

o TRAE ptucnych oraz zwigzanych z nadwrazliwoscig/reakcjg zwigzang z infuzjg 1-2. stopnia.

Poszczegolnych zdarzen niepozgdanych:
@)
o szczegotowych TRAE 1-2. stopnia: przewleklego zmeczenia, Swigdu, biegunki, wysypki,

niedoczynnosci tarczycy i wysypki plamkowo grudkowatej oraz szczegdtowych TRAE 3. stopnia:
biegunki, zwiekszenia poziomu lipazy oraz zwiekszenia poziomu amylazy;

Terapia NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e szczego6towych TRAE: nudnosci 1-2. stopnia, anemii 1-2. stopnia oraz 3. stopnia, neutropenii 1-2. stopnia
oraz 3. stopnia oraz trombocytopenii 1-2. stopnia;
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e szczego6towych TRAE typowo zwigzanych ze stosowaniem CTH: anemii (w tym takze 3-4. stopnia),
neutropenii oraz trombocytopenii.

Poréwnanie posrednie NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH nie wykazano
wystepowania IS réznic dla OS, PFS i ORR pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Poréwnanie posrednie
wykazato réwniez brak wystepowania IS réznic miedzy ocenianym interwencjami pod wzgledem ogdlnego
i szczego6towego profilu bezpieczenstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (AE) byta ,ocena opfacalnosci finansowania
terapii niwolumabem (NIWO, produkt leczniczy Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI, produkt leczniczy
Yervoy) oraz chemioterapia (CTH) w leczeniu systemowym | linii dorostych pacjentdw z przerzutowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR (receptor naskérkowego czynnika
wzrostu, ang. epidermal growth factor receptor) oraz rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego, ang.
anaplastic lymphoma kinase), w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych wnioskowang terapig”.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie NIWO + IPl + CTH z CTH obejmujgcg rézne
schematy chemioterapeutyczne oparte na pochodnych platyny (uwzglednione schematy CTH: pochodna platyny
+ pemetreksed / winorelbina / paklitaksel / etopozyd / gemcytabina / docetaksel).

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ), natomiast model ekonomiczny wnioskodawcy umozliwia przedstawienie wynikow
réwniez z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano, iz ,Kosztami
roznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz fgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki sg koszty lekow dodatkowych (kortykosteroidow, kwasu foliowego i witaminy B12)
stosowanych podczas terapii z zastosowaniem PMX. Uwzglednione dla tej kategorii koszty pacjentéw stanowig
znikoma czes¢ catkowitych kosztéw ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i uwzglednienie
ich pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki (w przypadku ich uwzglednienia catkowite koszty inkrementalne
sg nizsze o 0,02% w odniesieniu do odpowiednich wynikow z perspektywy NFZ). W zwigzku z tym pominigto
prezentacje wynikoéw dla perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw, uznajgc obie perspektywy
za zbiezne.”

Zastosowano analize kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszacym 25 lat. Jako
uzasadnienie wnioskodawca wskazatl, iz ,estymowane przezycie pacjentow leczonych NIWO + IPI + CTH
po 25 latach wynosi 3,5%, a pacjentow leczonych CTH jest mniejsze niz 1%”. Ponadto: ,Dozywotni horyzont
czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdow uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont
czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic
w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie to jest
zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych.”

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel (Office 365),
z wykorzystaniem programowania VBA. Whnioskodawca wskazat, iz w AE wykorzystano zaadaptowany
do warunkéw polskich model ekonomiczny, w ktérym zastosowano: implementacje odpowiednich danych
wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczen, w tym uzupetnienie ich o kalkulacje ceny progowej
zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia. (...) Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture
modelu, tj. kod programu oraz formuty zastosowane w obliczeniach.”

»,Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej réwniez jako model AUC (ang. Area
Under the Curve)”. W modelu uwzgledniono 3 wykluczajgce sie stany zdrowia:

e ,brak progresji choroby” (ang. progression-free) — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii
do progres;ji choroby lub zgonu; jest to stan startowy modelu;

e progresja choroby” (ang. progressed disease) — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi
pacjenci, u ktoérych nastgpita progresja choroby’

e ,zgon” (ang. death).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/87



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4231.5.2021

Do kazdego z powyzszych stanéw przypisano koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia.

-W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przypisywane jest do stanu ,brak
progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przej$¢ do jednego
z pozostatych stanéw modelu. Odsetek pacjentéow przebywajgcych w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono
na podstawie parametrycznych krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival)
oraz przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie czasowym.
W danym punkcie czasowym do stanu ,brak progresji choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony
jako wartos¢ krzywej PFS dla tego punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” — odsetek osdb wyznaczony
jako roznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywag PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon”
— pozostata czes$¢ kohorty.”

Pojedynczy cykl modelu przez pierwsze 28 tygodni trwa 1 tydzien, a w kolejnych tygodniach (tj. poczgwszy
od 29 tygodnia) trwa 4 tygodnie. W modelowaniu zaimplementowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy (badanie CheckMate-9LA). Dodatkowo wykorzystano
wyniki z czesci badania CheckMate-227, ktére nie spetniato kryteriow wigczenia do AKL wnioskodawcy (inna
interwencja: porownanie NIWO + IPI vs CTH). Jako uzasadnienie takie podejscia wskazano:

Poréwnanie
charakterystyki badah CheckMate-9LA i CheckMate-227 przedstawiono w rozdz. 3.2.1. AE wnioskodawcy.

Wiaczono dane dotyczgce nastepujgcych punktdw koncowych: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne
od progres;ji (PFS).

Whioskodawca wskazat, iz autorzy modelu ekonomicznego, w oparciu o dane z badania CheckMate-9LA
(o okresie obserwacji wynoszacym okoto 12 mies.)

Dla OS i PFS, w analizie podstawowej AE, uwzgledniono:

W ramach analizy wrazliwosci testowano mozliwosé
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Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow: NIWO, IPI, chemioterapii;

e koszty lekow dodatkowych: deksametazon (u pacjentdw stosujgcych pemetreksed (PMX) lub
deksametazon) oraz suplementacja witaminowa zawierajgca kwas foliowy i podawang domigesniowo
witamine B12 (u pacjentéw stosujgcych PMX);

e koszty podania;

o koszty kwalifikacji do leczenia,

e koszty monitorowania terapii i progresji choroby;

e koszty terapii podtrzymujgcej PMX w grupie komparatora;

o koszty kolejnej linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych: anemii i neutropenii;
e koszty opieki terminalnej.

Ceny zbytu produktdw leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) przyjeto na podstawie danych
dostarczonych przez wnioskodawce.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono ceny nastepujgcych lekéw chemioterapeutycznych: winorelbiny (WIN),
gemcitabiny (GEM), paklitakselu (PAC), cisplatyny (CIS), pemetreksedu (PMX), karboplatyny (CRB), docetakselu
(DCT) oraz etopozydu. Dawkowanie ww. substancji okreslono na podstawie ChPL oraz wytycznych PTOK
z2019r.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy wskazano, iz ,w analizie uwzgledniono uzytecznosci stanow zdrowia zgodnie ze strukturg
oryginalnego modelu. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane pacjenckie z badania
CheckMate-9LA.” Wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia (dane z 12 miesiecy) oszacowane
na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L. W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej
wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od stanéw zdrowia: stan ,brak progresji choroby” i stan
,PO progresji choroby”. Wartosci uzytecznosci oszacowano z uwzglednieniem zastosowanego leczenia (osobno
dla interwencji i komparatora).

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci.
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W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 19. Uwzglednione koszty i zalozenia — podsumowanie

Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
Dyskontowanie koszty: 5%, efekty: 3,5% Wytyczne AOTMIT
Horyzont czasowy dozywotni (25 lat)
zatozenie

Dtugosc¢ cyklu w modelu

w tyg. 1-28: 1 tydz.
nastepnie: 4 tyg.

wnioskodawcy

wiek 63,7 lat
Parametry odsetek kobiet 29,9%
demograficz-
ne modelu masa ciata 72,33 kg
powierzchnia ciata 1,844 m?
Odsetek NIWO + IPI + CTH
pacjentow
przyjmuja-
cych Il linie CTH
leczenia
NIWO + IPl + CTH:
Kolejna linia CTH:
leczenia NIWO + IPI + CTH:
CTH:

badanie
CheckMate-9LA

Schematy CTH: | linia leczenia (oba ramiona)
— udziaty schematow

I linia leczenia — udziaty schematow

Tabela 20. Czestos¢ stosowania terapii w Il linii leczenia

Schemat NIWO + IPI + CTH CTH

Czas trwania
leczenia

I linia

do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych
AEs, jednak nie dituzej niz przez 24 miesigce

wnioskowany
program lekowy
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Parametr Warto$¢é / zatozenie Zrédto
kolejne linie — $rednia [mies.]
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Sposob
modelowania
OSiPFS
zatozenie
wnioskodawcy,
opinie ekspertow
NIWO + IPI + CTH wnioskodawcy
0s
CTH
Krzywe
parametrycz-
ne
NIWO + IPI + CTH
PFS
CTH z_alozenle
wnioskodawcy
w 1 roku terapii
w latach 1-2
w latach 2-3
Skutecznos¢
interwencji:
oS w latach 3-5
w latach 5-10
w latach 10-15
Tabela 25. Czestos¢ wystepowania AEs w modelu
_ Zdarzenie | NIWO + IPI + CTH [n/N] CTH [n/N] AKL wnioskodawcy,
Czestos¢ wystepowania AEs - zatozenie
anemia 29/358 (8%) 61/349 (17%) wnioskodawcy
neutropenia 25/358 (7%) 34/349 (10%)

! DCT, GEM, WIN, WIN+CIS, WIN+CRB, GEM+CIS, GEM+CRB, PAC+CIS, PAC+CRB, DCT+CIS, DCT+CRB,
etopozyd+CIS, etopozyd+CRB
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Parametr Wartos$é / zalozenie Zrédto
Koszty i zuzycie zasobow
dawkowanie w skojarzeniu: 360 mg, raz na 3 tyg. ChPL Opdivo,
w monoterapii: 240 mg, raz na 2 tyg. PTOK 2013
. opakowanie 40 mg (10 mg/ml, 1 fiol. & 4 mg):
I b b tt
niwoluma cena zbytu netto opakowanie 100 mg (10 mg/ml, 1 fiol. & 10 mg):
koszt
cena hurtowa z opakowanie 40 mg (10 mg/ml, 1 fiol. &4 4 mg): zatozenie
RSS opakowanie 100 mg (10 mg/ml, 1 fiol. & 10 mg): whnioskodawcy
. . . ChPL Yervoy,
dawkowanie w skojarzeniu: 1 mg/kg, raz na 6 tyg. PTOK 2013
il b cena zbvtu netto opakowanie 50 mg (5 mg/ml, 1 fiol. & 10 mg):
ipimuma v opakowanie 200 mg (5 mg/ml, 1 fiol. & 40 mg):
koszt
cena hurtowa z opakowanie 50 mg (5 mg/ml, 1 fiol. & 10 mg): zatozenie
RSS opakowanie 200 mg (5 mg/ml, 1 fiol. & 40 mg): whnioskodawcy
dawkowanie Tabele 37.i 41. AE wnioskodawcy ChPL, PTOK 2013
CTH IkarPro ,
koszt Tabele 42. i 45. AE wnioskodawcy Obwieszczenie MZ
2 21.10.2020 r.

Koszty lekéw dodatkowych: deksametazonu,
kwasu foliowego i witaminy B12

Tabela 44. AE wnioskodawcy

Obwieszczenie MZ
z21.10.2020 .,
portal Medycyna

Praktyczna

Koszty podania (koszt 3-tygodniowy)

NIWO + IPI + CTH:

Zarzadzenie Nr
162/2019/DGL
Prezesa NFZ,

Zarzagdzenie Nr

(tygodniowy)

CTH: 180/2019/DGL,
zatozenia
wnioskodawcy
Zarzadzenie Nr
97/2020/DS0Z
Koszt kwalif kacji do leczenia 3543,00 PLN Prezesa NFZ,
zalozenia
wnioskodawcy
Kosz_tty NIWO +IPI + CTH 75,26 PLN Obwieszczenie MZ
monitorowa- )
h - Zarzagdzenie Nr
nia terapii
(tygodniowy) | ™" L9 P e azonia
Koszty monitorowania progresji choroby 75 26 PLN whnioskodawcy

Koszt terapii podtrzymujgcej PMX

3-tygodniowy koszt terapii: NFZ: 479,28 PLN, NFZ + pacjent:
497,73 PLN

3-tygodniowy koszt podania: 389,92 PLN
4-tygdniowy koszt monitorowania: 124,37 PLN

ikarPro,
Zarzadzenie Nr
180/2019/DGL

koszt lekow: NFZ Zarzadzenie Nr
NIWO + IPI + CTH koszt lekow: NFZ + pacjent: Oé6'2/2019/D'G|T\’/IZ
. wieszczenie
Koszty koszt podania: 221.10.2020 r.,
kolejnej linii ] |
leczenia koszt lekéw: NFZ: polzta Medycyna
CTH koszt lekéw: NFZ + pacjent: Praktyczna, dane 2
- przetargéw na
koszt podania: zakup lekow
Statystyka NFZ,
anemia ($rednia wazona) 2 225,97 PLN tugowska 2012,
Koszty Roczne wskazniki
leczenia AEs cen towardow i ustug
neutropenia 6 081,26 PLN konsumpcyjnych od
1950 roku GUS

Koszty opieki terminalnej (30-dniowy)

10 308,70 PLN

Zarzadzenie Nr
74/2018/DSOZ,
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédio

Informator o
umowach NFZ

Uzytecznosci
Stan ,brak NIWO + IPI + CTH
progresji
choroby Sl badanie
Stan NIWO + IPl + CTH CheckMate-9LA
Lprogresja
choroby” CTH

»Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (PL) stosowanie niwolumabu i ipilimumabu
w potgczeniu z dwoma cyklami chemioterapii jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych zdarzen niepozadanych, jednak nie dtuzej niz przez 24 miesigce. Analogiczne kryteria stosowania
NIWO + IPI + CTH uwzgledniono w badaniach klinicznych stanowigcych zrédio danych o skutecznosci
poréwnywanych terapii. Zaréwno czas trwania leczenia NIWO + IPI + CTH, jak i CTH, okreslono zgodnie
Z przebiegiem krzywych czasu trwania leczenia (DoT, ang. duration of treatment) z badania CheckMate-9LA.”

+W analizie podstawowej wykorzystano bezposrednio krzywe Kaplana-Meiera do okreslenia czasu trwania
leczenia. Ze wzgledu na ograniczenia czasu trwania leczenia w PL do maksymalnie 24 miesiecy odstgpiono
od ekstrapolacji krzywych na diuzszy okres. Proporcjonalnie do czasu trwania terapii naliczane sg koszty terapii
NIWO + IPI + CTH oraz koszty terapii CTH.”

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr bez RSS /z RSS bez RSS /z RSS
NIWO + IPI + CTH CTH NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH
Koszt leczenia [PLN] Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny
[QALY]
ICUR [PLN /QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + IPI + CTH w miejsce CTH jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH, z perspektywy NFZ wynidst

w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS, natomiast
z perspektywy wspdlnej wyniost: w wariancie bez RSS i
Wartosci te, niezaleznie od uwzglednienia/nieuwzglednienia RSS, znajduja sie progu

opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przeprowadzonej dla poréwnania NIWO + [Pl + CTH
vs CTH, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e 7 perspektywy NFZ:

2155514 PLN
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o Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. & 4 ml: (z RSS: ), 1.
(z RSS: );
o Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
o Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
o Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. a 40 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
@)
= Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. & 4 ml: (z RSS: ),
tj. 1 395,60 PLN (z RSS: 1 236,40 PLN);
= Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: (z RSS: ),
t. (z RSS: );
= Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. &8 10 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
= Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. & 40 mi: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
ez perspektywy wspadlne;:
o Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
o Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
o Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: (zRSS: ),
tj. (z RSS: );
o Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. a 40 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
O
=  Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. a 4 mi: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
=  Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: (z RSS: ),
t. (z RSS: );
= Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. 4 10 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: );
= Yervoy (ipilimumab), 5 mg/ml, 1 fiol. 4 40 ml: (z RSS: ),
tj. (z RSS: ).

Niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ, wspdlnej) oraz uwzglednienia RSS, oszacowane wartosci progowe
sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badanie CheckMate-9LA (poréwnanie: NIWO + IPI
+ CTH vs CTH), w ktérym wykazano przewage NIWO + IPI + CTH nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
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brak dyskontowania kosztoéw i wynikow zdrowotnych;
horyzont czasowy wynoszacy 10 lat;

alternatywne wartosci masy ciata pacjentow (-20% i +20% wzgledem wartosci uwzglednionej w analizie
podstawowe));

alternatywny ;
wykorzystanie

alternatywne ;

uwzglednienie ;
alternatywne wartosci uzytecznosci;

alternatywy ;

alternatywne udzialy terapii stosowanych w ramach CTH w | linii leczenia;

alternatywne udziaty terapii stosowanych w ramach Il linii leczenia;

alternatywny tryb podawania lekéw (tryb ambulatoryjny);

uwzglednienie kosztu badanh genetycznych wykonywanych podczas kwalifikacji do programu lekowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej (zmiany = lub < 10%). Pogrubiong czcionkg zaznaczono
wartosci ICUR, ktére sg ponizej progu optacalnosci.

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw z perspektywy NFZ przedstawiono w rozdz. 6.2. AE
wnioskodawcy.

Tabela 27. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
bez RSS/z RSS bez RSS /z RSS
Testowany parametr / > % zmiana % zmiana
zatozenie U EDLE S FELETE ] ICUR wzgledem ICUR wzgledem
[PLN/QALY] analizy [PLN/QALY] analizy
podstawowej podstawowej

Wyn k analizy podstawowej

Scenariusz D —

0% dla kosztéw i 0%

: dla efektéw
dyskontowanie zdrowotnych
Scenariusz H — 10 lat

horyzont czasowy

Scenariusz E6 —

Scenariusz E7 —

Scenariusz U3 —
warto$ci uzytecznosci

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze, niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ,
wspolnej), w wiekszosci z testowanych zatozen

Jedynie w przypadku braku uwzglednienia dyskontowania (ij. przyjecia stép dyskontowych: 0% dla kosztéw i 0%
dla efektéw zdrowotnych), niezaleznie od przyjetej perspektywy, w wariancie z RSS oszacowane wartosci ICUR
znajdowaty sie progu opfacalnosci.
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Niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy oraz uwzglednienia / nieuwzglednienia RSS, najwiekszy wzrost
wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej powodowato

. Natomiast najwieksze
zmniejszenie wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej powodowato

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57187



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)

5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.5.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,

z wnioskiem? w tym z trescig wnioskowanego programu lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

e TAK -

z wnioskiem?
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK poréwnanie v(\j/nioskowanej (tjeghqologii z CTH. Podejscie

z wiasciwym komparatorem? tojest zgodne z  podejsciem zaprezentovyanym
w pozostatych analizach wnioskodawcy (patrz réwniez
weryf kacja spojnosci wyboru komparatoréw
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

w poszczegolnych analizach zatgczonych do wniosku —
rozdz. 3.6. niniejszej AWA)

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzgdzeniem ws.
wymagan minimalnych oraz ustawg o refundaciji.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK/?

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
wigczono badanie randomizowane CheckMate-9LA
(poréwnanie: NIWO + IPl + CTH vs CTH). Cze$¢ wynikow
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa z badania
CheckMate-9LA pochodzita z materiatow
niepublikowanych dostarczonych przez wnioskodawce.

W ramach AE wnioskodawcy nie wskazano,
czy wyniki badania CheckMate-227 zostaly wigczone do
modelu  wnioskodawcy w  oparciu o  przeglad
systematyczny.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

W AE wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy
(25 lat). Jest to podejscie zasadne.

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

TAK

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?

NIE

W ramach AE wnioskodawcy nie przeprowadzono
przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.
Wskazano natomiast, ze ,potrzeby analizy postuzono sie
przegladem systematycznym przeprowadzonym w ramach
analizy ekonomicznej dla produktu Keytruda® w leczeniu |
linii dorostych pacjentow z przerzutowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o) typie
ptaskonabtonkowym (przeglad przeprowadzony 25 marca
2019 roku oceniony pozytywnie przez AOTMIT).” Jako
uzasadnienie takiego podejscia powotano sie na zapis w
polskich wytycznych HTA (Wytyczne AOTMIT): ,Jezeli
odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie
budzi watpliwosci metodologicznych (co do
systematyczno$ci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od
momentu publ kacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw
zdrowia wyréznionych w modelu, mozna zaniechac
dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci.” Natomiast nie przestawiono zadnej strategii
wyboru wtérnych zrédet informacji o uzytecznosciach: nie
wskazano w jaki sposob odnaleziono ww. przeglad dot.
produktu leczniczego Keytruda (brak wskazania
przeszukanych zrdédet) i wedtug jakich kryteriow zostat
wigczony, nie wskazano czy odnaleziono inne przeglady
systematyczne i na podstawie jakich kryteridw nie zostaty
wigczone do AE wnioskodawcy.

Ostatecznie w modelu, w ramach analizy podstawowej
uwzgledniono  wartosci  uzytecznosci z  badania
CheckMate-9LA. Natomiast w ramach analizy wrazliwosci
testowano alternatywne wartosci uzytecznosci
zaczerpniete z publikacji Chouaid 2013 (odnalezionej w
ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w
ramach analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Keytruda.

3

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/275/AW/275 aw 3 ot 4331 66 cua keytruda scc 2020.01.16.pdf

(data dostepu: 19.04.2021 r.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W podstawowym wariancie AE zastosowano uzytecznosci
TAK oszacowane na podstawie danych z uwzglednionego w
AKL badania klinicznego CheckMate-9LA.

Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowa
analize wrazliwosci.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Ograniczenia wediug wnioskodawcy:

e ,Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.”

o Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas trwania leczenia dla NIWO + IPI + CTH
i komparatora modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu
NDRP na podstawie danych surowych z badah CheckMate-9LA oraz CheckMate-227, niezaleznie dla
analizowanych interwencji. Im diuzszy okres ekstrapolacji wynikdw poza okres obserwacji badan, tym
bardziej wzrasta niepewnos¢ uzyskiwanych wynikéw.”

e ,Ze wzgledu na krotki okres obserwacji w badaniu CheckMate-9LA, ekstrapolacje PFS i OS po 13
miesigcu od rozpoczecia leczenia przeprowadzono z wykorzystaniem krzywych parametrycznych
dopasowanych do danych z badania CheckMate-227. Oba badania sg jednak bardzo zblizone w zakresie
metodyki, charakterystyki pacjentéw oraz wynikow w zakresie PFS i OS (w okresie, dla ktérego dostepne
sg dane w obu badaniach). Badanie CheckMate-227 w opinii ekspertow, z ktérymi konsultowano
zatozenia modelu, jest najlepszym dostepnym zrédtem danych o efektywnos$ci ocenianych interwencji
(w okresie wykraczajgcym poza 13 miesiecy do rozpoczecia terapii).”

e W analizie podstawowej udziaty chemioterapii i immunoterapii zaczerpnieto z badania klinicznego
CheckMate-9LA (aby w mozliwie najlepszy sposoéb odwzorowac leczenie w kontekscie dlugoterminowych
efektow zdrowotnych), za$ udzialy lekéw wewnatrz grupy immunoterapeutykéw i chemoterapeutykéw
ustalono w oparciu o dane polskie (aby w mozliwie najlepszy sposob odzwierciedli¢ dane kosztowe).”

,Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej linii leczenia i przypisywane
sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig
danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznoéci, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej.
Zdaniem analitykow Agenciji dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru
dokonano na podstawie wynikéw uzyskanych z bezposredniego badania klinicznego dla ocenianej interwencji).

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W sposdéb szczegdtowy omowiono poszczegdlne wigczane do modelu dane iich zrédta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. Jedynie w odniesieniu do badania CheckMate-227

oraz uwzglednionego w AE wnioskodawcy przegladu
uzytecznosci (przeglad systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej dla produktu
leczniczego Keytruda) nie przedstawiono sposobu ich pozyskania (patrz rozdz. 5.3. niniejszej AWA: Tab. nr 28.
Ocena metodyki analizy ekonomicznej).

W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz
zatozen.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W AE wnioskodawca wskazat, iz w zwigzku

. Wnioskodawca wskazat, iz
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Niemniej jednak,
wptywa na ograniczenie ich wiarygodnosci.

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozeh wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
Z obwieszczenia MZ aktualnego na dzieh ztozenia wniosku. Po dacie ztozenia wniosku nastgpita zmiana
obwieszczenia MZ (obwieszczenie MZ z dnia 21.04.2021 r.), jednakze ceny refundowanych preparatéw NIWO,
IPI, a takze preparatéw: pemetreksedu, paklitakselu, docetakselu, etopozydu, gemcytabiny i winorelbiny oraz
wiekszosci preparatow karboplatyny i cisplatyny refundowanych w ramach chemioterapii nie ulegty zmianie.
Zmienity sie ceny 3 preparatéw (sposréd 16 refundowanych) karboplatyny (Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, kod EAN: 05909990816156 — wzrost WLF z 16,35 PLN do 19,16 PL;
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, kod EAN: 05909990450015 —
wzrost WLF z 16,35 PLN do 25,85 PLN; Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, kod EAN:
05909990477418 — wzrost WLF z 16,35 PLN do 26,08 PLN) oraz 1 preparatu (z 6 refundowanych) cisplatyny
(Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, kod EAN: 05909990958535 —
zmniejszenie WLF z 75,89 PLN na 74,84 PLN). Ponadto 1 preparat pemetreksedu (Pemetrexed Sandoz, proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1000 mg, kod EAN: 05907626706093) zostat usuniety z listy
lekéw refundowanych w Polsce (pozostate 9 nadal sg refundowane). Ze wzgledu na fakt, iz zmiany cen sg
nieznaczne, a w oszacowanie kosztu CTH przeprowadzono na podstawie wyliczonych $rednich kosztéw za mg
poszczegodlnych substanciji, w opinii analitykdw Agenciji nie byto koniecznosci przeprowadzania obliczen wiasnych
Agenciji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji.
W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania:
e przeprowadzono systematyczne testowanie modelu,
e przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow,

e sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow
przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

,Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte”.

W AE wnioskodawcy wskazano, iz ,walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzona przez autoréw modelu
na etapie wyboru krzywych parametrycznych PFS i OS”.

W ramach walidacji konwergencji nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji
we wnioskowanym wskazaniu.

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych
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5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze terapia NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z leczeniem
standardowym jest technologig .

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z
, W zwigzku z czym wykorzystano dane z

. Ponadto, jak wykazaty wyniki analizy wrazliwosci, najwiekszy wzrost wartosci ICUR wzgledem analizy
podstawowej powodowato

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego nie
odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych ocenianemu problemowi decyzyjnemu. Analitycy
Agenciji rowniez nie odnalezli zadnych analiz ekonomicznych, ktére mozna by wtgczy¢ do niniejszej AWA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii niwolimumabem (Opdivo) (NIWO) w skojarzeniu z ipilimumabem
(Yervay) (IPI) oraz 2 cyklami chemioterapii (CTH) opartej na pochodnych platyny stosowanych w leczeniu | linii
dorostych pacjentow z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Zatozono, ze wnioskowana
technologia bedzie finansowana w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy (w AWB okreslone jako | i Il rok refundacji, obejmujacy okres
od 1 stycznia 2021 roku do 31 grudnia 2022 roku).

W ABW wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono
utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego, tj. brak finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych. Z kolei w scenariuszu nowym przyjeto finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych w analizowanej populacji chorych.

Zatozono, ze niwolumab we wnioskowanym wskazaniu bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej
,1144.0, Niwolumab”.

W ramach analizy wrazliwosci testowano niepewne parametry, ktére mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci
od rozrzutu i niepewno$ci oszacowan danych wejsciowych. Zatozono zmienno$¢ nastepujacych parametrow
populacyjnych: liczebno$é populacji docelowej, odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie testy na stopieh
ekspresji PD-L1, rozkfad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1, rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH
w populacji pacjentow z ekspresja PD L1<50% i pacjentdw nietestowanych ze wzgledu na PD-L1,
rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1250%; oraz parametrow
kosztowych: udziat schematow stosowanych w ramach chemioterapii w | linii leczenia, udziat terapii stosowanych
w Il linii leczenia, czas trwania leczenia Il linii chemioterapii, koszt badan genetycznych wykonywanych podczas
kwalifikacji do PL, a takze koszt podania. Szczegoty oszacowan w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
w rozdziale 6.3.2. niniejszej AWA.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg w AWB stanowig pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, spetniajacy kryteria
wnioskowanego programu lekowego (tgcznie):

[ ]

[ ]

“Za wyjatkiem wczesniejszej chemioradioterapii w przypadku choroby zaawansowanej miejscowo, o ile ostatnia dawka radioterapii lub
chemioterapii zostata podana przed 6 miesigcami lub wczesniej, o wczesniejszej chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, o ile
zostata ona zakonczona przed 6 miesigcami lub wczesniej.
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Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym wyznaczono

W przypadku oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych literaturowych wnioskodawca
zapisat, iz dokonano aktualizacji przeszukan zamieszczonych w analizach wptywu na budzet dla lekéw Keytruda
oraz Alecensa odnalezionych na stronach AOTMIT%6. W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono
108 nowych publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty. Finalnie do dalszej analizy wnioskodawca postanowit
wigczyé 11 badan. Na podstawie odnalezionych publikacji wnioskodawca uwzglednit nastepujgce parametry:

zachorowalnos$¢: dane dotyczace zapadalnosci na raka ptuc w Polsce zaczerpnieto z Krajowego Rejestru
Nowotwordw; wnioskodawca do prognozowania liczby pacjentéw z rakiem ptuca i oskrzela w kolejnych
latach wzigt pod uwage trendy: liniowy, wyktadniczy oraz logarytmiczny; jako najlepiej dopasowany
do danych do dalszych obliczen zostat wybrany trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2018-2022;
szczego6towe dane przedstawiono tabeli 10, w rozdziale 2.5.1.1. AWB wnioskodawcy;

odsetek pacjentow z rakiem niedrobnokomdrkowym ws$réd pacjentdw z nowotworami piuc: dane
zaczerpnieto z publikacji Sukiennicki 2019 oraz Wolny-Rokicka 2018, w ktérych raportowano dane
polskie; w ABW wnioskodawcy przyjeto, ze sredni odsetek pacjentéw z NDRP wsréd pacjentéw z rakiem
ptuca wynosi 85,2%;

stadium zaawansowania choroby: w obliczeniach uwzgledniono dane z badania Ramlau 2017,
obejmujgcego takze polskich pacjentéw z NDRP, w obliczeniach przyjeto odcetki pacjentow z NDRP
w stadium I-11l i IV wynoszgce odpowiednio: 39,5% oraz 60,5%;

progresja ze stadium I-lll do IV: ,w analizie podstawowej przyjeto dane z badania Moore 2019 ze wzgledu
na najliczniejszg prébe badanych pacjentéw oraz uwzglednienie pacjentéw w stadium I-11I”; przyjety
odsetek pacjentow z progresjg choroby wynosi 45,7%;

testowanie na obecnos¢ mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

6 Komentarz Analityka Agenciji: wnioskodawca nie podat informacji, czy przeszukane analizy wptywu na budzet na stronie AOTMIT sg

analizami AOTMIT, czy analizami wnioskodawcy.
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e brak obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK: ,w obliczeniach liczebnosci populacji docelowe;j
uwzgledniono $redni odsetek pacjentéw na podstawie badan McKay 2016, Abernethy 2017, Schuette
2015 i Lee 2018, wynoszgcy 85,4%;

e leczenie NDRP w | linii: w obliczeniach uwzgledniono $rednig wazong odsetka pacjentow
z zaawansowanym NDRP leczonych w | linii, wyznaczong na podstawie badan (Gridelli 2011, McKay
2016, Reinmunth 2013, Abernethy 2017) — 77,9% ;

e stopien sprawnosci w skali ECOG 0-1: w AWB wnioskodawcy przyjeto warto$¢ srednig wynikajgca
z badan dla stadidw IlIB/IV, ktére odnaleziono w ramach analizy wplywu na budzet dla leku Keytruda;
wynosi ona 74,6% (badania: Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015, Lee 2018, de Castro 2017, Peters
2017, Czyzykowski 2016);

Zestawienie wszystkich wartosci przyjetych w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej na podstawie
wymienionych danych zaprezentowano w tabeli 27., w rozdziale 2.5.1.9. AWB wnioskodawcy.

Z kolei oszacowanie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow
oraz danych literaturowych przedstawiono w tabeli 29., w rozdziale 2.5.3. AWB wnioskodawcy.

Ze wzgledu na fakt, iz

W AWB whnioskodawcy wskazano, iz aktualnie w Polsce w populacji pacjentéw z PD-L1< 50% refundowana jest
tylko chemioterapia, natomiast w populacji pacjentéw z PD-L1 = 50% oprécz chemioterapii dostepna jest rowniez
terapia pembrolizumabem stosowanym w monoterapii’.

Zestawienie udziatdw poszczegdlnych terapii
stosowanych w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym przedstawiono ponize;j.

Tabela 29. Dane wejsciowe — rozpowszechnienie opcji terapeutycznych, scenariusz istniejacy

Terapia I rok Il rok

Populacja z ekspresja PD-L1 < 50%

NIWO + IPI + CTH

CTH

Populacja z ekspresja PD-L1 2 50%

NIWO + IPI + CTH

CTH

Monoterapia PEMBR

Populacja pacjentéw bez wykonanego testu PD-L1

NIWO + IPI + CTH

CTH

W scenariuszu nowym rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH okreSlono w oparciu

8 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”
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Zestawienie udziatébw poszczegdlnych terapii stosowanych w populacji docelowe;j
W scenariuszu nowym w horyzoncie czasowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Dane wejsciowe — rozpowszechnienie opcji terapeutycznych, scenariusz nowy

Terapia I rok 1l rok

Populacja z ekspresjg PD-L1 < 50%

NIWO + IPI + CTH

CTH

Populacja z ekspresjg PD-L1 2 50%

NIWO + IPI + CTH

CTH

Monoterapia PEMBR

Populacja pacjentéw bez wykonanego testu PD-L1

NIWO + IPI + CTH

CTH

Udziaty poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach chemioterapii opartej na pochodnych platyny w I linii
leczenia NDRP zaczerpnieto

z kolei udziaty poszczegdlnych terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia
po niepowodzeniu terapii NIWO+IPI + CTH oraz CTH oszacowano

W AWB wnioskodawcy nie podano informacji o tym, w jaki sposéb szacowano dawkowanie NIWO oraz IPI.
Natomiast dawkowanie PEMBR okreslono w oparciu o ChPL (podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie).

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

o Kkoszty lekow:
e pozostate: 3-tygodniowy koszt podania, 4-tygodniowy koszt monitorowania terapii, koszty leczenia
zdarzenh niepozadanych na cykl, koszt terapii podtrzymujgcej PMX w ramieniu CTH, catkowite koszty

leczenia w kolejnych liniach terapii, tygodniowy koszt monitorowania pacjentéw po progresji, 30-dniowy
koszt opieki terminalne;j.

Koszty i zatozenia z nimi zwigzane zaczerpnigeto z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (patrz rozdz. 5.1.2.
niniejszej AWA). Szczegbtowe zestawienie zrédet danych i warto$ci poszczegdlnych parametréw uwzglednionych
w analizie wnioskodawcy znajdujg sie w rozdz. 2.7.2. AWB wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana®

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

0T.4231.5.2021

Perspektywa NFZ

bez RSS / z RSS [min PLN]

Perspektywa wspoélna
bez RSS/z RSS [mIn PLN]

Kategoria kosztow

I rok

1l rok

I rok

1l rok

* uwzgledniaja: koszt podania leku, koszt monitorowania terapii, koszt kolejnych linii, inne koszty (monitorowania po zakonczeniu leczenia,
monitorowanie po progresji oraz koszty opieki terminalnej)

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig w ramach wnioskowanego programu lekowego

spowoduje
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6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.5.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

diugosci horyzontu

TAK

Whnioskodawca powotat sie na zapisy w wytycznych
Agenc;ji oraz ustawy refundacyjnej, wedtug ktérej pierwsza
decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

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

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

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

Na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, jak bedzie ksztattowata sie sprzedaz
wnioskowanego leku.
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Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie, w ramach
programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostalty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab.

Przeprowadzono analize  wrazliwosci, w  ktorej
przedstawiono parametry podlegajace zmianie
w poszczegolnych wariantach analizy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 7. AWB wnioskodawcy):

e ,Oszacowanie kosztéw na cykl analizy wplywu na budzet oparto na podstawie analizy ekonomiczne;j,
w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw oraz
danych wejsciowych dotyczg réwniez niniejszej analizy.”

e ,Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz oparte sg na opinii
ekspertow klinicznych. Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.”

e ,Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow.
Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.”

¢ ,Udzialy schematéw wchodzacych w sktad chemioterapii w | linii leczenia oraz schematéw stosowanych
w Il linii leczenia oszacowano na podstawie badania ankietowego oraz danych literaturowych, ktoére
odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.”

o W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu
na wyniki analizy.”

¢ W analizie zastosowano uproszczone podejscie dotyczgce szacowania kosztow pembrolizumabu oraz
nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz koszty leku. Ze wzgledu na przyjety brak zastepowania
PEMBR przez terapie wnioskowang takie zatozenie nie ma wptywu na inkrementalne wydatki analizy,
poniewaz koszty ponoszone przez pfatnika sg takie same zarbwno w scenariuszu istniejgcym, jak
i scenariuszu nowym.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wplywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.
Niemniej jednak wedtug aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 21.04.2019 r.) zmianie ulegly ceny niektérych
produktow uwzglednionych w AWB wnioskodawcy. W wiekszosci przypadkéw zmiany wynosity kilkanascie
ztotych i nie wptywaty znaczgco na wyniki analizy. Podsumowanie zmian cen lekdw znajduje sie w rozdziale 5.3.2.
niniejszej analizy.

Uwzgledniona przez wnioskodawce liczebnosé
populacji wnioskowanej jest zgodna z danymi NFZ dotyczacymi liczebnosci pacjentéw z przedmiotowym
wskazaniem leczonych w Polsce.

Ponadto w AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki niniejszej analizy
(patrz takze rozdz. 6.3. niniejszej AWA).

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wptyw na opisang w
niniejszym rozdziale AWB.
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Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
(NFZ) i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg
precyzjg lub pewnoscig w podstawowe wersji AWB.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Parametr

Perspektywa NFZ bez RSS / z RSS

[min PLN]

Perspektywa wspoélna bez RSS / z

RSS [min PLN]

I rok

1l rok

I rok

1l rok

Wariant podstawowy

Al: Liczebnos$é¢ populacji docelowej: | rok 7091, II
rok 7135

B1: Odsetek pacjentow, u ktérych wykonuje sie
testy na stopien ekspresji PD-L1: 80,5%

B2: Odsetek pacjentéow, u ktérych wykonuje sie
testy na stopien ekspresji PD-L1: 100%

C1: Odsetek pacjentow z ekspresjag PD-L1 w
komérkach NDRP 250%: 23,2%

C2: Odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 w
komoérkach NDRP 250%: 30,2%

D1: Rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w
populacji pacjentéow z ekspresja PD-L1<50% i
pacjentéw nietestowanych ze wzgledu na PD-L1:
I rok = 8,3%, Il rok = 16,7% (min)

D2: Rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w
populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<50% i
pacjentéw nietestowanych ze wzgledu na PD-L1:
| rok = 26,7%, 1l rok = 53,3% (max)

E1l: Rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w
populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 2 50%: |
rok —5,0%, Il rok — 5,0%

F1: Udziaty schematéw stosowanych w ramach
chemioterapii w | linii leczenia: Uwzglednienie
najtanszego schematu CTH

F2: Udziaty schematéw stosowanych w ramach
chemioterapii w | linii leczenia: Uwzglednienie
najdrozszego schematu CTH

F3: Udzialy schematéw stosowanych w ramach
chemioterapii w | linii leczenia: Oszacowanie w
oparciu o dane z badania klinicznego

G1: Udzialy terapii stosowanych w Il linii leczenia:
Oszacowanie w oparciu o dane z badania
klinicznego, opinie ekspertow i badania
epidemiologiczne

H1: Czas trwania leczenia Il linii chemioterapii:
5,5 miesiecy dla PMX oraz 4,14 miesigcy dla
pozostatych schematéw

11: Koszt badan genetycznych wykonywanych
podczas kwalifikacji do PL: Uwzgledniony

J1: Podanie lekéw stosowanych w PL oraz z
katalogu chemioterapii: W trybie ambulatoryjnym
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy jest przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg terapii niwolimumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny stosowanych w leczeniu | linii
dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Szczegotowy opis rozwigzah zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 3. oraz
4. analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Leczenie zaawansowanego NDRP jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programéw lekowych:
.Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Zasadne wydaje potaczenie wnioskowanego
programu z obowigzujgcym juz programem B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
(Obwieszczenie MZ z dnia 21.04.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2021 r.) obejmujgcym pozostate
leki finansowane w niedrobnokomérkowym raku ptuca. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programoéw.

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej oraz dane niezbedne do wykazania
wystgpienia jednego z kryteribw wylgczenia z programu, jakim jest ,pogorszenie jakosci zycia o istotnym
znaczeniu wedtug oceny lekarza” (pkt. 3.8 ocenianego programu lekowego).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem (Opdivo i Yervoy) oraz chemioterapig, stosowana w leczeniu | linii przerzutowego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26 kwietnia 2021 r przy zastosowaniu stéw kluczowych Opdivo, Yervoy,

nivolumab, ipilimumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng z ograniczeniem.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem (Opdivo, Yervoy) oraz
chemioterapia

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Komisja ekspertow (pERC) rekomenduje warunkowo finansowanie terapii skojarzonej
niwolumabem, ipilimumabem oraz chemioterapig w pierwszej linii leczenia chorych ze
stwierdzonym przerzutowym lub nawracajagcym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Warunkiem refundacji jest poprawa efektywnosci kosztowej do zadawalajacego
poziomu.

niedrobnokomaorkowy

CADTH 2021
rak ptuca
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Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Poziom . . . . Instrumenty
Panstwo Lek/dawka refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Opdivo 4 ml i i i
p 100% Wszystkie zarejestrovyane,wskazanla, brak nie
Opdivo 10 ml ograniczen
Austria -
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
Opdivo mono (RCC 2L), Opdivo + Yervoy
100% (RCC 1L), Rak glowy i szyi, Chioniak tak
Belgia Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo tak
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Ondivo 4 mi Refundowane wskazania: Opdivo mono,
P Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo mono (RCC .
100% . - - . nie
] 2L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak Hodgkina,
Bulgaria Opdivo 10 mi NDRP (2L). Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L) nie
Yervoy 40 ml
Opdivo 4 mi Refundowane wskazania: Opdivo mono,
] 100% Opdivo mono (RCC 2L), Rak pecherza nie
. Opdivo 10 ml moczowego, NDRP (2L). Brak ograniczen.
Chorwacja
Yervoy 10 mi . .
100% Refundowane wskazania: Yervoy mono nie
Yervoy 40 ml
) Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo + Yervoy (RCC 1L), Rak gtowy i szyi, nie
. Chtoniak Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
Cypr Opdivo 10 ml moczowego. Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
) Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),.Opd.|vo + Ygrvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Czechy Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),_Opd_|vo + Y(_arvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Dania Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L)
Opdivo 4 ml Refundowane wskazania: Opdivo mono,
) 100% Opdivo mono (RCC 2L), Rak gtowy i szyi, nie
. Opdivo 10 ml Chtoniak Hodgkina. Brak ograniczen.
Estonia
Yervoy 10 ml
100% Refundowane wskazania: Yervoy mono nie
Yervoy 40 ml
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. Poziom . . . . Instrumenty
Panstwo Lek/dawka refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),_Opd_|v0 + Yt_arvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Finlandia Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (1&2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
. Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 mi Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L), Opdivo + Yervoy nie
. Ondivo 10 ml (RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Francja pdivo 29 m Hodgkina, NDRP (2L). Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
) Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L), Opdivo + Yervoy nie
_ . (RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Grecja Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L). Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Opdivo 4 ml Refundowane wskazania: Opdivo mono,
pdivo Opdivo + Yervoy (RCC 1L), Opdivo + Yervoy
100% (MM 1L), Opdivo mono (RCC 2L), Rak gtowy i nie
) . Opdivo 10 ml szyi, Chtoniak Hodgkina, NDRP (2L). Brak
Hiszpania P ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L)
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
Opdivo mono (RCC 2L), Opdivo + Yervoy
100% (RCC 1L), Rak glowy | szyi, Chioniak tak
Holandia Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Opdivo 4 ml Refundowane wskazania: Opdivo mono,
100% Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo mono (RCC nie
Opdivo 10 ml 0 2L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak Hodgkina,
Irlandia P NDRP (2L). Brak ograniczen
Yervoy 10 ml
nie dostepny nd nd
Yervoy 40 ml
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),_Opd_|vo + Ye_ervoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Islandia Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Opdivo 4 ml
nie dostepny nd nd
Opdivo 10 ml
Liechtenstein -
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Litwa Opdivo 4 ml 100% nie
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. Poziom . . . . Instrumenty
Panstwo Lek/dawka refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 10 ml Opdivo mono (RCC 2L), Rak gtowy i szyi,
NDRP (2L). Brak ograniczen
Yervoy 10 ml ) )
100% Refundowane wskazania: Yervoy mono nie
Yervoy 40 ml
) Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),.Opd.|v0 + Ygrvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Luksemburg Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Opdivo 4 ml )
nie nd nd
Opdivo 10 ml
totwa
Yervoy 10 ml
100% Refundowane wskazania: Yervoy mono nie
Yervoy 40 ml
Opdivo 4 ml Refundowane wskazania: Opdivo mono,
100% Opdivo (AdjMel), Opdivo mono (RCC 2L), Rak nie
Ondivo 10 ml gtowy i szyi, Chtoniak Hodgkina, NDRP (2L),
Malta P Rak pecherza moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),.Opd.|vo + Ygrvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Niemcy Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L)
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),_Opd_|v0 +Yervoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Norwegia Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen.
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Opdivo 4 ml Refundowane wskazania: Opdivo mono,
- 100% Opdivo (AdjMel), Opdivo mono (RCC 2L), Rak nie
Portugalia Opdivo 10 ml glowy i szyi, NDRP (2L), Brak ograniczer.
Yervoy 10 ml
100% Refundowane wskazania: Yervoy mono nie
Yervoy 40 ml
. Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 m Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L), Rak gtowy i szyi, nie
) . Chioniak Hodgkina, NDRP (2L). Brak
Rumunia Opdivo 10 ml ograniczed
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Opdivo 4 ml
nie nd nd
Opdivo 10 ml
Stowacja
Yervoy 10 ml
100% Refundowane wskazania: Yervoy mono nie
Yervoy 40 ml
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. Poziom . . . . Instrumenty
Panstwo Lek/dawka refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
) Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),_Opd_|v0 + Y(_arvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Slowenia Opdivo 10 mi Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
) Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L), Rak gtowy i szyi, nie
o Opdivo 10 ml Chioniak Hodgkina, NDRP (2L). Brak
Szwajcaria pdivo 1Um ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
) Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),.Opd.|vo + Ygrvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Szwecja Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),_Opd_|v0 +Yervoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Wegry Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Refundowane wskazania: Opdivo mono,
Opdivo 4 ml Opdivo + Yervoy (MM 1L), Opdivo (AdjMel),
100% Opdivo mono (RCC 2L),.Opd.|vo + Ygrvoy nie
(RCC 1L), Rak gtowy i szyi, Chtoniak
Wielka Brytania Opdivo 10 ml Hodgkina, NDRP (2L), Rak pecherza
moczowego. Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).
Opdivo 4 ml Refundowane wskazania: Opdivo mono,
100% Opdivo (AdjMel), Opdivo mono (RCC 2L), Rak nie
Opdivo 10 ml 0 gtowy i szyi, Chtoniak Hodgkina, NDRP (2L).
Wiochy Brak ograniczen
Yervoy 10 ml Refundowane wskazania: Yervoy mono,
100% Yervoy + Opdivo (MM 1L), Yervoy + Opdivo nie
Yervoy 40 ml (RCC 1L).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W wigkszosci
krajow finansowanie Opdivo jest ograniczone do szczegétowo wymienionych wskazan. W 2 krajach stosowane
sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Yervoy jest finansowany w 30 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100 %. W wigkszosci
krajow finansowanie Opdivo jest ograniczone do szczegdtowo wymienionych wskazan. W 1 kraju stosowane
sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyZze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 22.02.2021, znak: PLR.4500.1351.2020.9.PB, PLR.4500.1352.2020.9.PB,
PLR.4500.1354.2020.9.PB, PLR.4500.1353.2020.9.PB (data wptywu do AOTMIT 22.02.2021), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909991220518;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909991220501;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod EAN: 05909990872459;

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05909990872442;

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34).

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest jednym 2z najczestszych nowotwordw ztosliwym na $wiecie. W Polsce stanowi przyczyne
28%wszystkich zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 18% u kobiet. Rak piluca nalezy
do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogoétu chorych wynosi ok. 14%.
Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym
stadium —stan sprawnosci i ubytek masy ciata.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji wybrat standardowe schematy chemioterapii
finansowane w leczeniu przedmiotowej populacji: terapie ztozone z pochodnej platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw cytotoksycznych 3 generacji (etopozyd, winorelbina, gemcytabina,
docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed).

Whnioskodawca dostarczyt do Agencji materiaty dodatkowe, w ktérych przedstawiono wyniki poréwnania
z dodatkowym komparatorem, ktérego finansowanie ze srodkéw publicznych rozpoczeto sie w trakcie trwania
przedmiotowego postepowania refundacyjnego: leczenia skojarzonego pembrolizumab + chemioterapia (u
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 < 50%). Przedstawiono jedynie wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa. Dodatkowy komparator nie ostat uwzgledniony w AE i BIA wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwa

W trakcie prac nad AWA nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz publikacji dotyczgcych skutecznosci
praktycznej, uwzgledniajgcych oceniang technologie medyczng. Wynika to prawdopodobnie z niedawnej
rejestracji technologii.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono w ramach poréwnania bezposredniego 1 pierwotne badanie z randomizacja:

e CheckMate-9LA, poréwnujgce NIWO + IPI + CTH z CTH stosowane w | linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono dodatkowo 2 badania RCT poréwnujgce PEMB + CTH z CTH:

e KEYNOTE-189 poréwnujgce PEMBR + CHT z CHT stosowane w | linii leczenia u pacjentow
Z nieptaskonabtonkowym NDRP;

o KEYNOTE-407 poréwnujgce PEMBR + CHT z CHT stosowane w | linii leczenia u pacjentow
z ptaskonabtonkowym NDRP.

Poréwnanie bezposrednie NIWO + |IPl + CTH vs CHT
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W ramach badania CheckMate-9LA przeprowadzono 2 analizy posrednie (lA, interim analysis): IA1 z mediang
okresu obserwacji 9,7 mies. oraz IA2 z mediang okresu obserwacji 13,2 mies.

Réznice IS na korzys¢ NIWO + IPlI + CTH w poréwnaniu z CHT dla OS raportowano w obydwu analizach
posrednich. W IA1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 31% oraz 34% redukcje ryzyka zgonu u pacjentéw leczonych
NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT.

Réznice IS na korzys¢ NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CHT dla PFS raportowano w obydwu analizach
posrednich. W IA1 oraz IA2 wykazano odpowiednio 30% oraz 32% (w ocena niezaleznej zaslepionej komisji)
redukcje ryzyka progresji choroby u pacjentéw leczonych NIWO + IPI + CTH wzgledem CHT.

Réznice IS na korzy$¢é NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CHT wykazano w obydwu analizach posrednich dla
wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz uzyskania
wskaznika kontroli choroby (DCR).

Leczenie NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z terapig CTH wigzato sie z IS wzrostem ryzyka wystgpienia:

. oraz TRAE 3—4. stopnia;
o ;
e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE 3-4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem;

) i TRAE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz i TRAE 3-4. stopnia prowadzgcych
do zaprzestania terapii.

TRAE o potencjalnej etiologii immunologicznej, ktére wymagaty czestego monitorowania lub czestej
interwenciji:

o TRAE skoérnych, endokrynologicznych oraz zotgdkowo jelitowych 1-2. stopnia oraz 3. stopnia;
o TRAE watrobowych 3. stopnia;

o TRAE plucnych oraz zwigzanych z nadwrazliwoscig/reakcjg zwigzang z infuzjg 1-2. stopnia.

Poszczegolnych zdarzen niepozgdanych:
@)
o szczegotowych TRAE 1-2. stopnia: przewleklego zmeczenia, swigdu, biegunki, wysypki,

niedoczynnosci tarczycy i wysypki plamkowo grudkowatej oraz szczegétowych TRAE 3. stopnia:
biegunki, zwiekszenia poziomu lipazy oraz zwiekszenia poziomu amylazy;

Terapia NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e szczego6towych TRAE: nudnosci 1-2. stopnia, anemii 1-2. stopnia oraz 3. stopnia, neutropenii 1-2. stopnia
oraz 3. stopnia oraz trombocytopenii 1-2. stopnia;

e szczegotowych TRAE typowo zwigzanych ze stosowaniem CTH: anemii (w tym takze 3-4. stopnia),
neutropenii oraz trombocytopenii.

Poréwnanie posrednie NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH nie wykazano
wystepowania IS réznic dla OS, PFS i ORR pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Poréwnanie posrednie
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wykazato réwniez brak wystepowania IS réznic miedzy ocenianym interwencjami pod wzgledem ogdlnego
i szczego6towego profilu bezpieczenstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) byta ocena optacalnosci finansowania terapii NIWO + IPI +
CTH w leczeniu systemowym | linii dorostych pacjentéw z przerzutowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych wnioskowang
terapie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR dla NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wynidst:

e 7 perspektywy NFZ: w wariancie bez RSS i w wariancie
z RSS;
e z perspektywy wspolnej: w wariancie bez RSS i
w wariancie z RSS.
Wyniki AE wskazaly, ze oceniana technologia jest z obu perspektyw (NFZ i wspolnej).
Oszacowane wartosci ICUR, niezaleznie od uwzglednienia/nieuwzglednienia RSS, znajdujg sie progu

opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z
, W Zwigzku z czym
. Dodatkowe niepewnosci wigzg sie z
uwzglednieniem

(testowanie tych parametrow w ramach analizy wrazliwosci, niezaleznie od
przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS) powodowato najwiekszy wzrost oszacowanych wartosci ICUR).
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii
niwolimumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny
stosowanych w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie finansowana w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej

Whnioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg
na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej oraz dane niezbedne do wykazania
wystgpienia jednego z kryteridw wylgczenia z programu, jakim jest ,pogorszenie jakosci zycia o istotnym
znaczeniu wedtug oceny lekarza” (pkt. 3.8 ocenianego programu lekowego).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng CADTH 2021. Komisja ekspertéow (pERC) warunkowo rekomenduje
finansowanie terapii skojarzonej niwolumabem, ipilimumabem oraz chemioterapig w pierwszej linii leczenia
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chorych ze stwierdzonym przerzutowym lub nawracajgcym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Warunkiem
refundaciji jest poprawa efektywnosci kosztowej do zadawalajgcego poziomu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag;

Analiza kliniczna: brak uwag;

Analiza ekonomiczna: brak uwag;

Analiza wplywu na budzet: brak uwag;
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Zarzadzenie Nr 50/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 1 kwietnia 2020 r. zmieniajgce zarzadzenie w

sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe

Zarzadzenie nr 24/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia

Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZPrezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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15. Zalaczniki

Zat 1.
Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Uzgodniony projekt programu lekowego

Analiza problemu decyzyjnego dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab)
oraz chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca,
., Krakow, listopad 2020;

Analiza efektywnosci klinicznej dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab)

oraz chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca,
I S S . =Ko, stopad 2020;

Analiza ekonomiczna lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz

chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca,
I S S <ok, wizesien 2020

Analiza wplywu na system ochrony dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab)
oraz chemioterapiag stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca,
., Krakéw, listopad 2020;

Analiza racjonalizacyjna dla lekéw Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz
chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca, -
B, Krakow, listopad 2020;

Uzupetnienie do raportu HTA dla Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz
chemioterapig stosowanych w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca:
,Analiza dodatkowa: przeglad systematyczny i poréwnanie posrednie”, *

Krakéw, grudzien 2020.
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