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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogoine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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EGFR
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ERS
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ESMO

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike’s Information Criterion)
analiza kliniczna

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

ang. average symptom burden index

American Society of Clinical Oncology

pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

All Wales Medicines Strategy Group

bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayes Information Criterion)
najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

British Thoracic Society

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow- efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Cisplatyna

zakazenie wirusem cytomegalii

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

Centre for Reviews and Dissemination

analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost utility analysis)

kryteria klasyfikacji CTC-AE (ang. common terminology criteria for adverse events - version)
biatko kodowane przez gen CTLA4

cena zbytu netto

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
Doksycyklina

European Association for Cardio-Thoracic Surgery

skala sprawnosci wg. ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Respiratory Society

Wizualna skala analogowa prezentujgca wynik europejskiego kwestionariusza oceniajgcego
jakos¢ zycia chorych (ang. European Quality of Life — 5 Dimensions — 3 level version Visual
analog scale)

European Society for Medical Oncology
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European Society for Radiotherapy and Oncology

European Society of Thoracic Surgeons

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsamer Bundesausschuss: Startseite

Gemcytabina

Haute Autorité de Santé

receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor
receptor 2)

limfohistiocytoza hemofagocytarna

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ludzkie przeciwciato monoklonalne

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
podanie dozylne

inhibitory punktéw kontrolnych

inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
immunoglobina G4

Ipilimumab

istotnosc¢ statystyczna

Jednorodna Grupa Pacjentéw

Karboplatyna

krzywe przezycia Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotworéw

skala objawéw raka ptuca — wskaznik globalny (and. Lung cancer symptom scale 3-item global
index)

domena objawowo-specyficzna w skali LCSS (ang. Average Symptom Burden Index)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 1977 z pézn. zm.)

réznica srednich (ang. mean difference)

ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma)
rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢é przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu kohncowego (ang. number needed to treat)

brak istotnosci statystycznej (ang. non significant)
niedrobnokomaorkowy rak ptuc (ang. non-small cell lung cancer)
Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/100



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)

oS
p.o
PBAC
PD
PD-1
PD-L1iPD-L2
PEM
PF
PFS
PKB
PL
PO
PR

PSM
PTOK
QALY
RCT
RD
RECIST

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RP

RT
SD
SE
SEER
SJS
SMC
SMPT

Technologia

TEN

TK

ucz

UE
URPLWMIiPB

Ustawa o
refundacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przezycie catkowite (ang. overall survival)
podanie doustne

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
stan progresji (ang. progressed disease)
receptor programowanej $mierci 1

ligandy receptora programowanej $mierci 1/2
pemetreksed

stan wolny od progresji (ang. progression-free)
czas przezycia bez progres;ji (ang. progression free survival)
produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

model podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. response evaluation criteria in solid tumors)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Rada Przejrzystosci

radioterapia

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

btgd standardowy (ang. standard error)

Surveillance, Epidemiology and End Results program
Zespot Stevens-Johnsona

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

toksyczna nekroliza naskérka

tomografia komputerowa

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z p6zn. zm.)
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Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WIN

WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZIN

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
winorelbina

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2022 r. poz. 463
Z poézn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  04.02.2022

przekazujgcych kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3447.2021.17.PBO
PLR.4500.3448.2021.17.PBO
PLR.4500.3449.2021.17.PBO
PLR.4500.3450.2021.17.PBO

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

Whioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
kod EAN 5909991220501,

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

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 05909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 40 ml,
kod EAN: 05909990872459.

= Whnioskowane wskazanie:

,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

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:
= Bezpfatnie

Proponowane ceny zbytu netto:
= Opdivo 1 fiolka 4 ml —

= Opdivo 1 fiolka 10 ml —

= Yervoy 1 fiolka 10 ml —

=  Yervoy 1 fiolka 40 ml —

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna
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Podmiot odpowiedzialny:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodaweca:

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

00-609 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 04.02.2022 r.,, znak PLR.4500.3448.2021.17.PBO, PLR.4500.3450.2021.17.PBO
PLR.4500.3447.2021.17.PBO, PLR.4500.3449.2021.17.PBO (data wptywu do AOTMIT 04.02.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.03.2022 r.,
znak OT.4231.5.2022.0Z.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien.
Postanowieniem z dnia 21.03.2022 r., znak PLR.4500.3447.2021.21.SKA, PLR.4500.3448.2021.20.SKA,
PLR.4500.3449.2021.21.SKA, PLR.4500.3450.2021.20.SKA Minister Zdrowia na wniosek wnioskodawcy
zwiesit postepowanie na podstawie art. 98 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks postepowania
administracyjnego (Dz. U. z 2016 r., poz. 23) w sprawie o objecie refundacjg ww. produktu leczniczego.
Postepowanie zostato podjete przez Ministra Zdrowia na wniosek postanowieniem z dnia 21.06.2022 r., znak
PLR.4500.3447.2021.23.SKA, PLR.4500.3448.2021.22.SKA, PLR.4500.3449.2021.23.SKA,
PLR.4500.3450.2021.23.SKA. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 22 czerwca 2022 r. Wykaz
niezgodno$ci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

. _— Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, Analiza problemu
decyzyjnego, healthquest, Warszawa, 2021 r.

. _— Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej — Analiza kliniczna,
healthquest, Warszawa, 2021 r.

. _— Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej — Analiza
ekonomiczna, healthquest, Warszawa, 2021 r.

. _ — Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej — Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia, healthquest, Warszawa, 2021 r.

. _ — Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ziosliwym miedzybtoniakiem optucnej — Analiza
racjonalizacyjna, healthquest, Warszawa, 2021 r.

. _— Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan,
healthquest, Warszawa, 2022 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Opdivo

Nazwa handlowa, postaé

e Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fioka 4 ml,
kod EAN 5909991220501

i dawka - opakowanie - . ) . . )
kod EAN e Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fioka 10 ml,
kod EAN 5909991220518
LO1FFO1
Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéow
z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

Niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

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. Leczenie
nalezy kontynuowac¢ do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

Droga podania

Produkt leczniczy Opdivo jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. W przypadku podawania leku
Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, infuzja bedzie
podawana przez okres 30 minut, co 3 tygodnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wiagze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-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. Przytgczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i
PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac ekspresji w komérkach
nowotwordéw lub w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato
zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepsza
odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach
nowotworow podwodjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym  dziataniem
przeciwnowotworowym.

Zrédto: ChPL Opdivo

Skroéty: HUMAb — ludzkie przeciwciato monoklonalne, CTLA-4 — biatko kodowane przez gen CTLA4, IgG4 — immunoglobina G4, PD-1 —
receptor programowanej Smierci 1, PD-L1 i PD-L2 — ligandy receptora programowanej smierci 1/2

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Yervoy

Nazwa handlowa, postaé
i dawka - opakowanie -
kod EAN

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 05909990872442

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 40 ml,
kod EAN 05909990872459

Kod ATC

LO1XC11
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Ipilimumab

Whnioskowane wskazanie

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.
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Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni
w skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie. Leczenie
nalezy kontynuowac do 24 miesigcy u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

Droga podania

Yervoy jest podawany dozylnie. Nalezy go podawa¢ we wlewie dozylnym w czasie 30 lub 90 minut
w zaleznosci od dawki. Yervoy mozna podawaé dozylnie bez rozciefnczania lub po rozciefnczeniu
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan
o stezeniu 50 mg/ml (5%) do stgzenia od 1 do 4 mg/ml.

Produktu Yervoy nie nalezy podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W czasie podawania w skojarzeniu z niwolumabem lub w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapia,
niwolumab nalezy podawac jako pierwszy, produkt Yervoy nalezy podawaé¢ po nim, a nastgpnie
chemioterapie tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowa¢ osobne worki infuzyjne i filtry.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ipilimumab, jako antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4), jest podstawowym regulatorem
aktywnosci limfocytéw T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry
blokuje hamujgce sygnaty dla limfocytow T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajgc liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktdére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komorkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejszaé czynno$¢ regulacyjng
limfocytéw T, ktéra moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze
selektywnie zmniejszac¢ liczbe limfocytéw T regulatorowych w guzie, prowadzac do zwigkszenia proporciji
limfocytow T efektorowych do limfocytow T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mier¢ komérek
nowotworowych.

Zrédto: ChPL Yevoy

Skroty: CTLA-4 - biatko kodowane przez gen CTLA4

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Opdivo

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.
Data rejestracji analizowanego wskazania: 22 kwietnia 2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weziéw chtonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

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
niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego
migdzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak nerkowokomérkowy

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

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

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentow.

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

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

Rak urotelialny

Opdivo w monoterapii _jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
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zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw DNA lub z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéow z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawrotowym lub z przerzutami ptaskonablonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetiajgce raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
potagczenia zotadkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

Gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku

Opdivo w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka
zotadka, potaczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentow, u ktérych taczny wynik
pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg
okreslone w wykazie unijnych 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
dotyczgcej lekow.

Zrédto: ChPL Opdivo

Skroty: DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid), EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), HER-2 — receptor dla ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2), PFS — czas przezycia bez progresji (ang. progression
free survival), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Yervoy

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011 r.
Data przediuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2016 r.
Data rejestracji analizowanego wskazania: 22 kwietnia 2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak

Yervoy w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyze;j.

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Rak nerkowokomdrkowy

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.
Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych,
u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentdw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtiowo sparowanych nukleotydow
DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.

Status leku sierocego

Nie
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Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg
Warunki dopuszczenia do | okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrodio: ChPL Yervoy

Skréty: ALK — kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), DNA — kwas deoksyrybonukleinowy
(ang. deoxyribonucleic acid), EGFR — receptor nabtonkowego czynn ka wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor), EMA — Europejska
Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), PFS — czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival), PD-L1 — ligand
receptora programowanej $mierci 1, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentdéw nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
Natomiast produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych we wskazaniu miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45.0). Zlecenie dotyczyto pacjenta w wieku 65 lat,
u ktérego zastosowano wczesniej wideotorakoskopie prawostronng z pleurodezg talkowg (05.09.2017 r.), 4 linie
chemioterapii paliatywnej: pemetreksed + cisplatyne, pemetreksed + karboplatyne, winorelbine doustna,
gemcytabine. Zaréwno Rada Przejrzystosci oraz AOTMIT uznaly refundacje wnioskowanej terapii za zasadna.
Szczegotowe informacje dotyczgce opinii Rady Przejrzystosci oraz AOTMIT zawarto w ponizszej tabeli.

Dodatkowo w 2021 r. terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy oraz dwoma cyklami
chemioterapii opartej na platynie byly przedmiotem oceny w Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)". Rada Przejrzystosci wydata warunkowo pozytywng
rekomendacje, w ktérej wskazano na potrzebe obnizenia kosztéw (poprawy efektywnosci kosztowej)
zaproponowanej terapii (Stanowisko nr 51/2021 z dnia 10 maja 2021 r.). Z kolei Prezes Agencji wydat
negatywng opinie, w ktérej wskazano m.in., ze liczebno$¢ populacji moze sie r6zni¢ od zatozonej w analizach
itym samym zwiekszy¢ wydatki ptatnika w kolejnych latach refundacji. W opinii wskazano, ze majac
na wzgledzie istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwosci zaspokojenia potrzeb pacjentdéw, Prezes Agencji
sugeruje ewentualng zasadno$¢ objecia refundacjg przedmiotowej terapii, przy czym warunki finansowe
musiatyby ulec znaczgcej zmianie wzgledem zaproponowanych (rekomendacja nr 52/2021 z dnia 11 maja 2021

r.).

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinia RP oraz Opinia AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo, nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fio ka a 10 mg/ml (10 ml) we wskazaniu: miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45.0).

Uzasadnienie (giéwne argumenty):

Stabej jakosci dowody naukowe wskazujg na mozliwo$é uzyskania obiektywnego wskaznika odpowiedzi na
leczenie w granicach 20-29%. W badaniu Okada (2020), z udziatem 34 chorych, u zadnego pacjenta nie
uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie, u 29% pacjentéow odpowiedz czesciowg. Stabilizacja choroby
wystgpita u 38% pacjentdéw, progresja u 26% pacjentow. Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej uznat wniosek za uzasadniony medycznie.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystepujg stosunkowo czesto u chorych leczonych nivolumabem
(wg niektérych prac ok. 40% chorych). W jednym z badan podawanie nivolumabu zostato przerwane u 4
pacjentéw, w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozadanych, takich jak: srédmigzszowa choroba ptuc,
autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna i zapalenie tkanki ttuszczowej krezki.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
283/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 r.

Produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu i relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie (giéwne argumenty):

Wzieto pod uwage, wyn ki 3 badan odnoszgcych sie do skutecznosci niwolumabu w opornym/nawrotowym
miedzybtoniaku optucnej: randomizowane badanie Scherpereel 2019, jednoramienne badanie Okada 2019,
retrospektywne badanie Nakamura 2020. Najwiekszym badaniem z powyzszych byto Scherpereel 2019, do
ktérego witgczono 125 pacjentéw (63 w grupie pacjentdéw stosujgcych niwolumab, 62 w grupie stosujgcej
niwolumab + ipilimumab). Z uwagi na to, ze autorzy nie mogli zdecydowa¢ sie na wybdr odpowiedniej
statystycznej hipotezy porownawczej, przeprowadzone badanie nie zostato przystosowane do bezposrednich
poréwnan, ale umozliwiato badanie dwdch schematéw jednoczesnie. Zgodnie z publikacjg Scherpereel 2019
po 12 tygodniach terapii niwolumabem u pierwszych 108 pacjentéw wiaczonych do badania odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynosit 18,5%, a wskaznik kontroli choroby wnosit 44,4%. Mediana przezycia

Opinia nr 140/2020 z dnia
30 pazdziernika 2020 r.
AOTMIT
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Nr i data wydania

Opinia RP oraz Opinia AOTMIT

catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji w catej populacji po 12 tygodniach terapii wynosita
odpowiednio 4 miesigce oraz 11,9 miesiecy.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na zasadno$¢ stosowania przeciwciat anty PD-L1, w tym
niwolumabu w kolejnych liniach leczenia miedzybtoniaka optucne;.

Majgc na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji (pacjenci po 4 liniach
leczenia w bardzo dobrym stanie ogélnym) w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii ze
$rodkow publicznych jest uzasadnione.

Skroty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, PD-L1 — ligand receptora programowanej smierci 1

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. Opdivo 1 fiolka 4 ml —

= Opdivo 1 fiolka 10 ml —
=  Yervoy 1 fiolka 10 ml —
= Yervoy 1 fiolka 40 ml —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Istniejgce grupy limitowe

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne lekéw Opdivo i Yervoy stosowanych w skojarzeniu obejmuje leczenie
pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym obu lekéw.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg lekow Opdivo i Yervoy bedg one dostepne
dla pacjentéw bezptatnie w ramach rozszerzonego, istniejacego programu lekowego B.6. Planowana jest
zmiana nazwy programu z: ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C

34)” na: ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane jest dotgczenie leku Opdivo do istniejgcej grupy limitowej ,1144.0 Niwolumab” natomiast leku
Yervoy do istniejgcej grupy limitowej ,1124.0, Ipilimumab”. Wnioskodawca wskazuje w analizach,
ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie wskazan refundacyjnych lekéw Opdivo
i Yervoy.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Proponowana cena i
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45) to rzadko wystepujgcy nowotwor wywodzgcy sie

z powierzchniowych komérek submezotelialnych, ktére wysScietajg optuchg oraz osierdzie. ZioSliwy
miedzybtoniak optucnej jest najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej (ICD-10: C45.0).

Klasyfikacja

W utkaniu histologicznym wystepuja komponenty nabtonka i miesaka. Najczestszy jest typ nabtonkowaty
(ok. 55%), w ktérym rokowanie jest nieco lepsze niz w pozostatych. Rzadszy jest typ mieszany (ok. 30%),
a najrzadziej (ok. 15%) wystepuje typ miesakowaty, cechujacy sie szczegodlnie agresywnym przebiegiem.

W ponizszych tabelach przedstawiono ocene oraz stopnie zaawansowania ztosliwego miedzybtoniaka optucne;.

Tabela 9. Ocena zaawansowania ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (zrodto: PTOK 2021)

Cecha | Charakterystyka
Guz pierwotny
TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Nieobecno$¢ cech guza pierwotnego
T1 Zajecie oph_Jcnej Sciennej po jednej stronie z naciekaniem lub bez naciekania optucnej trzewnej, Srodpiersiowej,
przeponowej
T2 Zajecie optucnej sciennej po jednej stronie z przynajmniej jedng sposréd nizej wymienionych cech:

- haciekanie migzszu na ptuca
- naciekanie miesni przepony

T3 Guz potencjalnie resekcyjny, zajecie optucnej po jednej stronie z przynajmniej jedng sposréd nizej wymienionych cech:
- haciekanie wewnetrznej powiezi klatki piersiowe;j

- naciekanie tkanki tluszczowej Srodpiersia

- pojedyncze ognisko wn kania w tkanki miekkie sciany klatki piersiowej

- naciekane osierdzia bez przekraczania jego petnej grubosci

T4 Guz technicznie nieresekcyjny; zajecie optucnej po jednej stronie z przynajmniej jedng sposréd nizej wymienionych cech:
- rozlane lub wieloogniskowe naciekanie tkanek migkkich Sciany klatki piersiowej
- naciekanie zebra

- naciekanie przechodzace przez przepone na otrzewng

- naciekanie struktur srédpiersia

- bezposrednie naciekanie przeciwlegtej optucnej

- haciekanie kregostupa

- naciekanie petnej grubosci osierdzia

-obecnosé komérek nowotworowych w plynie osierdziowym

- naciekanie miesnia sercowego

- haciekanie splotu barkowego

Wezly chtonne
NX Przerzuty w weztach chtonnych nie moga by¢ ocenione
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych
N1 Przerzuty obecne w jednym lub wielu weztach chtonnych wewnatrzptucnych, wneki pluca lub weztach chtonnych
Srodpiersia po tej samej stronie
N2 Przerzuty obecnie w weztach chtonnych po stronie przeciwnej, nadobojczykowych i/lub okolicy migsni pochytych po tej
samej lub przeciwnej stronie
Przerzuty
MO Przerzuty w odlegtych narzadach nieobecne
M1 Przerzuty w odlegtych narzgdach obecne
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Tabela 10. Stopnie zaawansowania ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (zrodto PTOK 2021)

Stopien T N M

1A T1 NO MO
1B T2, T3 NO MO
1 T1, T2 N1 MO
1A T3 N1 MO
1B T1, T2, T3, T4 N1 MO
\Y Kazde Kazde M1

Epidemiologia

Sredni wiek zachorowania na miedzybtoniaka optucnej wynosi okoto 60 lat. Od czasu wprowadzenia bardziej
precyzyjnych kryteriow diagnostycznych notuje sie wzrost zachorowalnosci (wczesniej duzg czesc
miedzybtoniakdéw optucnej uznawano za przerzuty optucnowe gruczolakoraka o nieustalonym umiejscowieniu
ogniska pierwotnego). Wspomniana tendencja wynika réwniez z rzeczywistego wzrostu zachorowalnosci,
spowodowanego istniejacym do niedawna duzym narazeniem na dziatanie azbestu.

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe zachorowan i zgondéw na miedzybtoniaka (ICD-10: C45) w Polsce
w kolejnych latach na podstawie danych KRN.

Tabela 11. Liczba chorych oraz liczba zgonéw na miedzybtoniaka w Polsce w latach 2012-2019 (zrédto: KRN, data
dostepu 4 lipca 2022 r.)

Rok Liczba chorych Liczba zgonéw
2012 299 222
2013 326 286
2014 297 302
2015 320 313
2016 317 306
2017 326 305
2018 272 326
2019 336 295

Obraz kliniczny

Miedzybtoniak dlugo pozostaje bezobjawowy, rozpoznawany jest najczedciej w zaawansowanym stadium.
Do najczestszych objawéw klinicznych nalezg: bdl w klatce piersiowej, dusznosci, kaszel, wysiek do optucnej,
utrata masy ciata, znieksztatcenie klatki piersiowej. Guz jest agresywny gtéwnie miejscowo, dominuje
naciekanie okolicznych tkanek.

Rokowanie

Wiekszos¢ chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej umiera w ciggu kilku lat z powodu miejscowego
postepu nowotworu lub powiktan; rzadziej przyczyng zgonu sg przerzuty w odlegtych narzadach. Mediana
czasu przezycia w zalezno$¢ od zaawansowania choroby wynosi 4—18 miesiecy. Rowkowanie jest szczegolnie
zte w zaawansowanych stadiach nowotworu, u chorych w zlym stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata
i w starszym wieku.

Zgodnie z danymi KRN wsrdéd pacjentow, u ktérych zdiagnozowano miedzybfoniaka optucnej w latach 2000-
2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 38,7% u mezczyzn i 43,9% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik
przezy¢ 1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie wsrdéd mezczyzn do 40,4%, wsrod kobiet do 49,4%.

Przezycia 5-letnie wsréd pacjentéw z miedzybtoniakiem optucnej w ciggu pierwszej dekady XXI wynosity
u mezczyzn 15,3% w latach 2000-2002 i 7,9% w latach 2003-2005; u kobiet 17,1% w latach 2000-2002 i 18,4%
w latach 2003-2005.

Zrédfo: raport WS.422.5.2020, PTOK 2021, KRN 2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
20/100



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4231.5.2022

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie od prof. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej i od dr. hab. Roberta Kieszko — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie choréb ptuc, w ktérych
wskazano, ze po objeciu refundacjg liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do wnioskowanej terapii wyniesie
od 80 do 220 pacjentéw. Szczegodty opinii eksperckich zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Opinia ekspercka w zakresie danych epidemiologicznych

Prof. Maciej Krzakowski Dr Wiestaw Bal Dr hab. Robert Kieszko
Konsultant Krajowy Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie choréb ptuc
Liczba oséb, u Liczba osdb, u k;ga:hOSOb‘ u
Wskazanie ktérych oceniana ktorych oceniana ocerziana
Obecna liczba | technologia Obecna liczba | technologia Obecna liczba technologia
chorych bytaby chorych bytaby chorych bviab 9
w Polsce stosowana po | w Polsce stosowana po | w Polsce styoso%/,vana o
objeciu jej objeciu jej objeciu ?ej
refundacjg refundacjg refundacjg
Miedzybtoniak ) ) ) Ok. 300
optucnej 250 rocznie 200
-nieoperacyjny
miedzybtoniak 200 - 300 - 270 -
optucnej
-chorzy
Z nieoperacyjnym
e N 100 40 200 100 220 0
optucnej
kwalif kujgcy sie
do chemioterapii
-chorzy
Z nieoperacyjnym
migdzybtoniakiem
optucnej
kwalif kujgcych
sie do | 100 80 200 100 0 220
chemioterapii
ilub do terapii
skojarzonej
niwolumab
+ ipilimumab
Wszystkie informacje sg
oszacowaniami wlasnymi ustalonymi
na podstawie opracowan Krajowego - L
Rejgstru Ngwotwor(’)w : orgz W. zakresu? “.CZby paqeptow z
Zrédto charakterystyki klinicznej chorych | KRN i szacunki wtasne migdzybloniakiem optucnej: KRN!
? . . pozostate dane to szacunki
Z rozpoznaniem miedzybtoniaka
‘ . : wiasne
i uwarunkowan dla stosowania
chemioterapii  lub  immunoterapii
(np. przeciwwskazania)
Dane NFZ
W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce liczby pacjentdbw z rozpoznaniem gtéwnym

lub wspotistniejacym wg kodu ICD-10: C45.0 (Miedzybtoniak optucnej) na podstawie danych pochodzgcych
z bazy NFZ za lata 2014—-2021. Liczba pacjentéw ogdétem z rozpoznaniem ICD-10 C45.0 w latach 2014-2021
wzrastata od 678 w 2014 r. do 752 w 2021 r. Liczba pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono duzego,
kompleksowego lub ztozonego zabiegu klatki piersiowej byta nizsza od tgcznej liczebnosci populacji. Dane
sprawozdawane do NFZ wskazujg jednak na rosnacg liczbe przeprowadzanych operacji w tej grupie pacjentéw.
Liczba pacjentéow, u ktérych nie przeprowadzono operacji, a jednoczesnie zastosowano pemetreksed
w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng wynosita w réznych latach od 142 do 210 oso6b. Otrzymane dane
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wskazujg jednoczesnie, ze skojarzenie pemetreksedu z cisplatyng stanowi czesciej wybierang opcje leczenie
od skojarzenia pemetreksedu z karboplatyng. W réznych latach schematy z wykorzystaniem cisplatyny
stanowity od 66% do 89% stosowanych potgczeh.

Szczegotowe informacje zawiera ponizsza tabela.

Tabela 13. Liczebnosé populacji z miedzybloniakiem oplucnej C45.0 jako rozpoznaniem gtéwnym
lub wspélistniejacym wg danych z bazy NFZ

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C45.0 678 693 720 740 744 773 780 752

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C45.0,
u ktérych w danym roku nie
przeprowadzono zabiegéw operacyjnych
klatki piersiowej®

591 564 560 547 530 520 502 460

Liczba pacjentéw ogétem z
rozpoznaniem C45.0 stosujgcych
PEM+CIS lub PEM+CAR, u ktérych w 187 210 190 175 170 165 155 142
danym roku nie przeprowadzono

operacji klatki piersiowej®

Liczba pacjentéw ogétem z
rozpoznaniem C45.0 stosujgcych
PEM+CIS, u ktérych w danym roku nie 170 192 171 143 136 120 107 107
przeprowadzono operacji klatki
piersiowej®

Liczba pacjentéw ogotem z
rozpoznaniem C45.0 stosujgcych
PEM+KAR, u ktorych w danym roku nie 21 27 29 38 47 50 56 45
przeprowadzono operacji klatki
piersiowej®

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

A uwzgledniono zabiegi operacyjne klatki piersiowej tj.: Duze zabiegi klatki piersiowej, kompleksowe zabiegi klatki piersiowej i ztozone
zabiegi klatki piersiowej

Komentarz Agencji

Zgodnie z opiniami ekspertow liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem i ipilimumabem
po objeciu ich refundacjg we wnioskowanym wskazaniu moze wynies¢ od 80 do 220 pacjentow.

Dane otrzymane z NFZ wskazujg, iz terapie pemetreksedem z cisplatyng lub karboplatyng stosowato
w analizowanych latach od 142 do 210 pacjentéw rocznie. Wykorzystanie tych schematéw, szczegdlnie
w ostatnich latach, ma tendencje spadkowa. Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, iz ro$nie liczba przeprowadzanych
zabiegéw operacyjnych w tej grupie chorych. Przyczyny spadku liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie
szczegoblnie w latach 2019-2021 mozna upatrywaé w pandemii COVID-19. Trudno jest wiec wnioskowac,
czy powyzszy trend utrzyma sie w przysztosci. Dane NFZ dotyczace pacjentéw stosujacych chemioterapie
i niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego jest zblizona do oszacowan ekspertéw Agencji. Nie mozna
jednak jednoznacznie wskazaé, iz dla wszystkich pacjentéw sprawozdanych przez NFZ byta to terapia | linii.
Co wiecej nie mozna mie¢ pewnosci, ze pacjenci poddani duzym zabiegom klatki piersiowej, kompleksowym
zabiegom klatki piersiowej i ztozonym zabiegom klatki piersiowej byli poddani radykalnemu wycieciu zmian.
Ankietowani eksperci wskazywali, iz analizowana terapia moze przejgé¢ od 16% do 80% rynku pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng/ karbplatyng (srednio ok. 49%). Odnoszac sie do danych z roku 2018 —
rok przed pandemig (170 pacjentéw leczonych PEM+CIS/KAR), liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
wnioskowanym skojarzeniem wyniostaby 83 osoby i bylaby zblizona do oszacowania przedstawionego przez
prof. Macieja Krzakowskiego. Jednocze$nie jednak prof. wskazat, iz terapia niwolumabem i ipilimumabem
mogtaby zastgpi¢ réwniez chemioterapie jednolekowg. W swojej opinii ekspert niejednoznacznie wypowiedziat
sie réwniez co do mozliwosci zastgpienia przez wnioskowang terapie leczenia objawowego (brak - 20%).
Dr. hab. Robert Kieszko wskazat, natomiast, iz wnioskowana terapia moze réwniez zastgpi¢ BSC u 20%
chorych. Brak jest jednak dostepnych danych, umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci populacji o dobrym
stanie sprawnosci leczonej jedynie z zastosowaniem najlepszej terapii wspomagajacej.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 17-18.03.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (aktualizacja wyszukiwania 30.06.2022 r.). Przeszukano nastepujace
zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN, https://www.nccn.org/);

e National Cancer Institute (NCI, https://www.cancer.gov/);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
e British Thoracic Society (BTS, https://www.brit-thoracic.org.uk/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO, https://www.asco.orq);

e European Society for Medical Oncology (ESMO, https://www.esmo.org).
Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.
Z uwagi na fakt, iz analizowane terapie zostaty zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu 22 kwietnia 2021

r., wyszukiwano najnowsze wytyczne Kkliniczne z ostatnich 2 lat dotyczgce leczenia systemowego
nieoperacyjnego miedzybtoniaka optucnej.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych — 1 polskie
(PTOK 2021) oraz 5 zagranicznych (NCI 2022, ESMO 2021, NCCN 2022, ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020,
SEOM 2021). W ramach opisu wytycznych ograniczono sie do opisu postepowania w | linii u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotycza nowotworow klatki piersiowe;j.
Ztosliwy, nieoperacyjny miedzybtoniak optucnej

Chorzy na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej powinni byé leczeni wytgcznie w specjalistycznych
o$rodkach z duzym doswiadczeniem w tej dziedzinie i mozliwoscig stosowania wszystkich metod
diagnostyki i leczenia (chirurgia, RT i CHT).

U niektérych chorych (szczegdlnie z typem nabtonkowatym), ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji, pod
wplywem paliatywnej CHT uzyskuje sie niewielkie wydfuzenie czasu przezycia i okresowe zmniejszenie
dolegliwoséci. Do CHT kwalifikujg sie jedynie chorzy w dobrym stanie sprawno$ci, u ktérych mozna
przeprowadzi¢ obiektywng ocene odpowiedzi.

. U chorych na zaawansowanego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej mozna rozwazyc zastosowanie
chemioterapii (schemat zawierajgcy cisplatyne i pemetreksed) (I, A).

. U wybranych chorych na zfo$liwego migdzybfoniaka optucnej w stadium zaawansowanym mozna

PTOK 2021 rozwazyc¢ zastosowanie chemioterapii Il linii (11, B).
(Polska) W leczeniu miedzybfoniaka stosuje sie antymetabolity (pemetreksed, gemcytabina i raltytreksed)
Konflikt intereséw: oraz cisplatyne, doksorubicyne i winorelbine. Najbardziej skuteczny jest schemat ztozony z cisplatyny
brak informacji (75 mg/m?) i pemetreksedu (500 mg/m?) — oba leki w 1. dniu cyklu powtarzanego co 3 tygodnie. Ocena

odpowiedzi na CHT wymaga wykorzystania zmodyfikowanych kryteriow RECIST, co wynika
z ptaszczyznowego charakteru zmian w miedzybfoniaku i czestego wspotwystepowania wysieku w jamie
optucnej. Wybrani chorzy (dobry stan sprawnosci, brak utrwalonych nastepstw wcze$niejszego leczenia)
moga odniesc¢ krotkotrwatg korzys¢ z CHT drugiej linii (np. winorelbina, doksorubicyna, gemcytabina).

Wyniki badann z losowym doborem chorych wskazujg, ze dodanie lekéw antyangiogennych —

bewacyzumabu lub nintedanibu — zwieksza skuteczno$¢ CHT z zastosowaniem cisplatyny i pemetreksedu.
Oba leki nie sg dotychczas w Polsce refundowane w leczeniu chorych na miedzybtoniaka optucnej.

Wykazane w badaniu Il fazy korzysci zwigzane z dodaniem immunoterapii durwalumabem do chemioterapii
(cisplatyna i pemetreksed) wymagajg potwierdzenia. Warto$ciowe jest stosowanie skojarzenia niwolumabu
z ipilimumabem — w badaniu Ill fazy CheckMate 743 stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
0 4 miesigce (18 wobec 14 miesigcy) w poréwnaniu z chemioterapig (pemetreksed z pochodnag platyny). U
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do CHT, uzasadnione jest postepowanie objawowe.

Jakos¢ dowoddw naukowych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan Klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)

Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

Zrédio finansowania: brak informacji

Rekomendacje zagraniczne

NCI 2022
(Stany Zjednoczone)

Konflikt intereséw: brak

Wytyczne dotycza postgpowania
migdzybtoniakiem.

Opcje terapii standardowej zaawansowanego ztosliwego miedzybtoniaka (stopien II, 111, 1V):

terapeutycznego u dorosltych pacjentow ze ziosliwym

e terapia objawowa

. u wybranych pacjentéw paliatywna resekcja operacyjna

. mozna rozwazy¢ paliatywng radioterapie u pacjentéw, u ktérych wystepuje bél

. niwolumab i ipilimumab (I linia)

e  skojarzenie chemioterapii z ciplatyng i pemetreksedem z/lub bez bewacyzumabu (I linia)

informaciji
! e udziat w badaniach klinicznych

e terapia dojamowa (w matych badaniach klinicznych wykazano, ze zastosowanie dojamowe Srodkéw
chemioterapeutycznych powoduje czasowe zmniejszenie wielkosci guza i kontrole wysiekéw, niemniej
aby okresli¢ role ww. terapii potrzebne sg dodatkowe badania).

Sita i jako$¢ dowododw: nie dotyczy

Zrédio finansowania: brak informagii

Wytyczne dotycza diagnostyki i terapii ztosliwego miedzybtoniaka optucnej

Zalecenia w | linii leczenia:

e  Terapia skojarzona z zastosowaniem pemetreksedu i cisplatyny (lub alternatywnie karboplatyny) oraz
suplementacja witamin az do 6. cyklu jest zalecana jako | linia leczenia [I, A; ESMO-MCBS score 3]

e Zaleca sig dodanie bewacyzumabu do terapii pemetreksedem w skojarzeniu ze zwigzkami platyny
w | linii leczenia [I, A]

e Terapia skojarzona niwolumabem =z ipilimumabem jest zalecana pacjentom ze zlosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w | linii leczenia niezaleznie od typu histologicznego oraz statusu PD-L1
[ESMO-MCBS score 3]

. Podtrzymujgce leczenie gemcytabing nie jest rutynowo =zalecane u pacjentow ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej bez progresji, jednak moze wydluzy¢ przezycie bez progresji, dlatego
mozna rozwazy¢ wigczenie ww. leczenia, gdy korzysci z odroczenia progresji choroby przewyzszajg
niedogodnosci i toksycznosé leczenia [ll, C]

. Podtrzymujace leczenie pemetreksedem nie jest zalecane u pacjentéw bez progresji ze ztosliwym

ESMO 2021 miedzybtoniakiem optucnej po | linii leczenia opartej na chemioterapii skojarzonej pemetreksed +
(Europa) zwigzki platyny [ll, E]

Konflikt intereséw: autorzy
zgftosili potencjalne konflikty

Poziom dowoddéw naukowych:

intereséw | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z
grupg kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
badar randomizowanych bez heterogenicznosci

1l Mate badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza
jakos¢ metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan Ilub badan z udowodniong
heterogenicznoscig

Kategorie rekomendacii:

A Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

C Niewystarczajgce dowody na skutecznoSc lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat
(zdarzenia niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna

E Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

Zrédio finansowania: nie otrzymano zadnego zewnetrznego finansowania na przygotowanie niniejszych
wytycznych. Wszelkie koszty zostaty pokryte ze srodkéw centralnych ESMO.
NCCN 2022 Wytyczne dotycza zalecen w zakresie diagnostyki i leczenia ztosliwego migedzybtoniaka optucnej

(Stany Zjednoczone)

Sita rekomendacji 2A chyba, ze wskazano inaczej.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konfilikt interesow: cze$¢
autorow zgtosita potencjalne
konflikty interesow

Preferowane terapie w | linii leczenia:

. pemetreksed + cisplatyna (kategoria 1) lub karboplatyna* (kategoria 2A)

. pemetreksed + cisplatyna (kategoria 1) / karboplatyna* (kategoria 2A)+ bewacyzumab**
. niwolumab + ipilimumab***

Uzyteczne w niektérych przypadkach:

. gemcytabina + cisplatyna

. pemetreksed

e winorelbina

*karboplatyna jest zalecana u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng

**terapie skojarzone pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna + bewacyzumab oraz niwolumab + ipilimumab przeznaczone
sg dla pacjentéw nieoperacyjnych

“niwolumab/ipilimumab jest preferowany u pacjentéw z migdzybtoniakiem dwufazowym (ang. biphasic) lub migsakowatym,
(ang. sarcomatoid); jest takze opcjg leczenia dla pacjentow z migdzyboniakiem typu nabtonkowatego (ang. epithelioid)

Sita zalecen:

1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A — jednogfo$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Zrbdio finansowania: brak informacji

SEOM 2021
(Hiszpania)
Konflikt intereséw: autorzy
zdeklarowali potencjalne
konflikty intereséw

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu ztosliwego migedzybtoniaka optucnej

. Po ocenie wielodyscyplinarnej komisji, pacjenci ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego powinni otrzymac leczenie pierwszego rzutu oparte na
zwigzkach platyny [IA]

. U pacjentéw, ktérzy nie tolerujg cisplatyny, nalezy zastosowaé¢ karboplatyne w skojarzeniu
z pemetreksedem [l1A]

e  Podtrzymujace leczenie pemetreksedem nie poprawia wynikéw w zakresie przezycia catkowitego [IIA]

Dodatkowo w sekcji ,przyszite kierunki” wskazano m.in., ze badanie |l fazy CheckMate-743, w ktérym
poréwnano zastosowanie terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab w | linii leczenia z terapig
pemetreksed + cisplatyna wykazato istotng poprawe w zakresie przezycia catkowitego na korzys$¢ terapii
niwolumab + ipilimumab (18,1 mies. vs 14,1 mies., HR=0,74, p=0,002).

Sita rekomendacji
A — dobre dowody na poparcie rekomendac;ji dot. zastosowania
Jakosc¢ dowodow

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
jakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych  bez
heterogenicznosci

Il = mate randomizowane badania lub wigksze badania randomizowane z podejrzeniem biedu
systematycznego (badanie o nizszej jako$ci metodologicznej) lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza
badan o duzej heterogenicznosci

Zrédio finansowania: brak informagii

ERS/ESTS/EACTS/ESTRO
2020
(Europa)
Konflikt intereséw:
wszyscy autorzy wypetnili

deklaracje o konflikcie
intereséw

Wytyczne dotycza leczenia chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
W wytycznych nie wskazano na zastosowanie Opdivo i Yervoy
Wytyczne wskazujg, ze od 2009 r. zadne nowe leki nie zostaly zatwierdzone.

e w ramach | linii leczenia zaleca sie zastosowanie (chemio)terapii skojarzonej z zastosowaniem
pemetreksedu i zwigzkéw platyny (oraz suplementacje kwasu foliowego i witaminy B12) u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do chemioterapii i w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2, brak przeciwwskazan)
(silna rekomendacja, niska jako$¢ dowoddw)

e wytyczne proponujg zastosowanie bewacyzumabu, jesli jest dostepny, w skojarzeniu
z cisplatyna/pemetreksedem w | linii leczenia u pacjentéw bez przeciwwskazan do leczenia
bewacyzumabem, ale z przeciwwskazaniem do catkowitej resekcji (makroskopowo) (staba
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow)

Sita rekomendaciji:

silna — panel ekspertéw jest pewien, ze korzysci z wdrozonego zalecenia przewazajg nad ryzykiem

staba — panel ekspertéw opracowujgcych zalecenie nie jest pewien przewagi korzys$ci danego zalecenia nad

potencjalnym ryzykiem

Kategorie jako$ci dowodow:

Umiarkowana — panel jest umiarkowanie pewny ustalonego efektu. Prawdopodobnie prawdziwy efekt jest
bliski ustalonemu efektowi, ale istnieje prawdopodobienistwo, ze dalsze badania mogg podwazyc wyniki

Niska — panel ekspertéw ma ograniczone zaufanie do ustalonego efektu. Prawdziwy efekt moze byc¢
znaczgco rézny od efektu ustalonego

Zrédlo finansowania: European Society for Radiotherapy and Oncology, European Association for Cardio-
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Thoracic Surgery, European Respiratory Society, European Society of Thoracic Surgeons

Skroty: ASCO — American Society of Clinical Oncology, BTS — British Thoracic Society, CHT — chemioterapia, EACTS — European
Association for Cardio-Thoracic Surgery, ERS — European Respiratory Society, ESMO — European Society for Medical Oncology, ESRO —
European Society for Radiotherapy and Oncology, ESTS — European Society of Thoracic Surgeons, HR — hazard wzgledny (ang. hazard
ratio), NCCN — National Comprehensive Cancer Network, NCI — National Cancer Institute, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej, RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial), RT — radioterapia, SEOM — Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentow ze ztoSliwym miedzybtoniakiem
optucnej w dobrym stanie sprawnosci, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego w | linii nalezy
zastosowac leczenie skojarzone pemetreksedem z cisplatyng, a w przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami
do cisplatyny terapie pemetreksedem i karboplatyng. Ponadto we wszystkich wytycznych z wyjgtkiem
hiszpanskich wskazano, ze dodanie bewacyzumabu do terapii pemetreksedem z cisplatyna/karboplatyng
zwigksza skutecznos¢ terapii iw przypadku dostepnosci i braku przeciwwskazah do zastosowania
bewacyzumabu nalezy proponowaé pacjentom ww. schemat leczenia w ramach | linii. Niemniej w polskich
wytycznych podkreslono, iz bewacyzumab nie jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu.

Terapie z zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu w | linii leczenia zalecajg wytyczne NCI 2022, ESMO 2021,
NCCN 2022, wskazujgc, ze ww. terapia istotnie wydtuza przezycie chorych w poréwnaniu z terapig skojarzong
pemetreksedem 2z cisplatyng. Dodatkowo w wytycznych SEOM 2021 oraz PTOK 2021 wskazano,
ze stosowanie skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem jest wartosciowe, gdyz stwierdzono wydiuzenie czasu
przezycia catkowitego pacjentéw o0 4 miesigce (18 wobec 14 miesiecy) w poréwnaniu z chemioterapiag
(pemetreksed z pochodng platyny), jednak powyzszemu schematowi leczenia nie przypisano sity rekomendacji.
W rekomendacjach ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020 nie wymieniono wnioskowanej terapii, przy czym
powyzsze jest najpewniej zwigzane z faktem, iz terapia niwolumabem i ipilimumabem w analizowanym
wskazaniu zostata zarejestrowana 22 kwietnia 2021 r.

Dodatkowo na stronie organizacji NICE odnaleziono roboczg wersje dokumentu (planowana publikacja
koncowego dokumentu 28 kwietnia 2022 r.) dotyczgcego oceny terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab
w leczeniu | linii nieoperacyjnego miedzybtoniaka optucnej. Zgodnie z powyzszym projektem wytycznych
analizowana terapia skojarzona nie jest rekomendowana jako opcja leczenia ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej do stosowania w ramach NHS oraz Cancer Drugs Fund (szczegdtowe informacje dotyczace
rekomendaciji NICE znajdujg sie w rozdziale 9 niniejszej AWA).

Na ponizszym diagramie zaprezentowano Sciezke postepowania w przypadku | linii nieoperacyjnego zto$liwego
miedzybtoniaka optucnej opracowang na podstawie wytycznych klinicznych. Na diagramie znajdujg sie terapie,
ktore sa refundowane w Polsce na dzien 1 lipca 2022 r. Przedstawiono réwniez umiejscowienie wnioskowanej
terapii.

Ztosliwy nieoperacyjny
miedzybtoniak optucnej

!

Postepowanie w | linii
leczenia

Sl N

Cisplatyna
(lub karboplatyna)
+ pemetreksed

Niwolumab Leczenie
+ ipilimimumab objawowe

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku nieoperacyjnego ziosliwego miedzybtoniaka optucnej z uwzglednieniem
umiejscowienia wnioskowanej terapii
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W ramach prac nad raportem otrzymano trzy opinie eksperckie od prof. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
od dr. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej i od dr. hab. Roberta Kieszko — Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie
chordb ptuc. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdtowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. Maciej Krzakowski

Dr Wiestaw Bal

Dr hab. Robert Kieszko

Ekspert Konsultant Krajowy Konsultant Wojewo6dzki Konsultant Wojewédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie choréb ptuc
- chemioterapia 2-lekowa (pochodna platyny | Leczenie objawowe (najtarisza technologia): | Pochodna platyny i pemetrexed (aktualnie
i pemetreksedu), odsetek pacjentow stosujgcych: | liczba pacjentéw stosujgcych technologig: 100 stosuje 100% pacjentéw)
60% Chemioterapia liczba pacjentéw stosujgcych
- chemioterapia 1-lekowa, odsetek pacjentéw | technologie (najskuteczniejsza technologia): 200
stosujgcych: 10% (Chemioterapia 1-lekowa jest
. . mniej wartosciowa niz 2-lekowa i jest stosowana
Aktualnie stosowane technologie

medyczne - odsetek pacjentow

Jjedynie w przypadku przeciwwskazan do
pochodnych platyny)

- leczenie objawowe, odsetek pacjentow
stosujgcych: 30% (Leczenie objawowe jest
najmniej skuteczne i stosowane jedynie przy

catkowitej niemoznosci wykorzystania
chemioterapii.
Czy w przypadku pacjentow | Tak — chorzy, u ktérych nie ma mozliwosci | Nie Tak
niekwalifikujacych sie do obecnie | stosowania chemioterapii otrzymujg jedynie
dostepnych terapii komparatorem | postepowanie objawowe.
dla wnioskowanej technologii moze
byé BSC (ang. best supportive
care)?
Odsetek pacjentéw, u ktorych nie | 20% 0 20%
ma mozliwosci zastosowania
chemioterapii, ktorzy mogliby
kwalifikowaé sie¢ do leczenia
whnioskowana terapia
. . Obecnie w  przypadku braku mozliwo$ci | Radioterapia paliatywna, BSC Radioterapia paliatywna torakocenteza,
rTerapie wykorzystywane w leczeniu | stosowania chemioterapii jedyne mozliwe jest pleurodeza, BSC
pacjentéw niekwalifikujacych sie do | |eczenie objawowe.
chemioterapii
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Prof. Maciej Krzakowski

Dr Wiestaw Bal

Dr hab. Robert Kieszko

Ekspert Konsultant Krajowy Konsultant Wojew6dzki Konsultant Wojewé6dzki

w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie choréb ptuc
Sredni okres stosowania Sredni okres chemioterapii wynosi 3 miesigce | 3 miesigce 4 cykle pochodna platyny z pemetreksedem
chemioterapii | linii w grupie | (4 cykle co 3 tygodnie)

pacjentow z  miedzybloniakiem

optucnej
Preferowane CHT chemioterapia drugiej linii (monoterapia — | Immunoterapia np. nivolumab Immunoterapia nivolumab, w Polsce dostepna
terapie np. doksorubicyna, winorelbina, gemcytabina) w ramach RDTL
kolejnych linii - - - - - .
leczenia w Koi . chemioterapia (schemat 2-lekowy z pochodng | Chemioterapia Chemioterapia: pochodna platyny
przypadku fuvc\‘/Jgrﬁglla platyny i pemetreksedem Iub monoterapia z pemetreksedem
niepowodzenia: pemetreksedem)

Problemem  jest ograniczona  skuteczno$¢ | Nie ma, leki sg dostepne Niezadowalajgca skuteczno$¢ leczenia
Problemy zwigzane ze stosowaniem | (odpowiedzi obiektywne — 40% chorych, czas
aktualnie dostepnych opcji leczenia przezycia ogétem — 10-12 miesiecy) i

toksycznosc¢ chemioterapii

Ograniczenie narazenia na dziatanie azbestu | Nie znam takich rozwigzan, choroba jest ciezka | Profilaktyka pierwotna; usuwanie azbestu

Rozwigzania systemowe, ktore
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

(czynnik przyczynowy miedzybfoniaka), szybsze
rozpoznawanie i zwiekszenie odsetka chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego,
stosowanie  bardziej skutecznego leczenia
farmakologicznego w stadium zaawansowanym
(np. immunoterapia).

i trudna w leczeniu

Z obszaréw bytowania ludzi

Potencjalne problemy zwigzane ze | Nie dotyczy Zubrod 1 to do$¢ wySrubowany warunek dla | Leczenie powiktarn immunoterapii; schorzenia
stosowaniem ocenianej technologii chorych z miedzybloniakiem optucnej autoimmunologiczne
Mozliwosci naduzyc¢/niewtasciwego | Nie ma Nie widze Immunoterapia nie powinna by¢ stosowana
zastosowania zwigzane z objeciem u pacjentéw z obecnoscig chorob
refundacjg ocenianej technologii autoimmunologicznych
Subpopulacja pacjentéw, ktéra | Szczegdlne korzysci dotyczg chorych z typami | Nie Pacjenci z ekspresjg PD-L1> 1% majg wigkszg
mogtaby najbardziej skorzystaé na | nie-nabfonkowymi miedzybfoniaka (mieszany - korzy$¢ w zakresie catkowitego przezycia
stosowaniu ocenianej technologii okofo 30% i miesakowaty — okoto 15%) w poréwnaniu do pacjentow z PD-L1 <1%
Immunoterapia nie moze by¢ stosowania u | Nie Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi
. L . . chorych z przeciwwskazaniami do
Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie L .
- ) = | wykorzystywania inhibitoréw immunologicznych
skorzysta ze stosowania ocenianej . ) :
. punktéw  kontrolnych  (np. wspdétwystepujgce
technologii . ) ;
choroby autoimmunologiczne, stosowanie
kortykosteroidéw)
Inne uwagi - Brak -

Skroty: BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), CHT — chemioterapia, IPI — ipilimumab, NIWO — niwolumab
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2021.82), we wskazaniu C45.0 (miedzybtoniak optucnej) lub C45 (miedzybtoniak) obecnie
refundowane s3 leki w ramach katalogu C (poziom odptatnosci: bezptatnie) takie jak: bleomycyna, cisplatyna,
doksorubicyna, gemcytabina, karboplatyna, pemetreksed, temozolomid (u dzieci do 18 r.z.), winkrystyna
oraz winorelbina.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii skojarzonej Opdivo i Yervoy wskazat skojarzone
leczenie z zastosowaniem pemetreksedu ze zwigzkami platyny tj. cisplatyng lub karboplatyng. W tabeli ponizej
zestawiono argumenty, ktorymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz
Agenciji.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

Pemetreksed +cisplatyna
oraz pemetreksed +
karboplatyna

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego pemetreksed
wskazany jest w skojarzeniu z cisplatyng do stosowania u nieleczonych
wczedniej chemioterapig pacjentow z nieoperacyjnym zto$liwym
miedzybtoniakiem optucnej (Pemetrexed Accord ChPL). Pemetreksed
oraz zwigzki platyny, {j. cisplatyna i karboplatyna sg refundowane
w Polsce w leczeniu miedzybtoniaka optucnej w ramach katalogu C.
(...). Schematy leczenia oparte na pemetreksedzie i zwigzkach platyny
(cisplatyna i karboplatyna) mogg wiec stanowi¢ komparator dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanym wskazaniu.
Jako komparatora dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie
uwzgledniono  monoterapii pemetreksedem, ktéry zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym powinien by¢ stosowany w terapii
skojarzone;.

Biorgc
kliniczne,

pod uwage wytyczne
opinie ekspertow
i aktualne  Obwieszczenie  MZ
wybor komparatoréw przez
wnioskodawce nalezy uzna¢ za
zasadny. Niemniej, uwzgledniajgc
opinie ekspertow klinicznych
Agencji, nalezy mie¢ na uwadze, iz
wnioskowana terapia w niewie kim
stopniu moze zastgpi¢ rowniez
najlepszg terapie wspomagajacg
BSC (ang. best supportive care),
przy czym nalezy mie¢ na uwadze

szczegotowe kryteria kwalif kacji do
programu lekowego dla lekow
Odpivo i Yervo, ktére moga nie byé
spetnione przez wigkszos¢
pacjentow leczonych terapig
objawowg. Szczegdly omoéwiono
pod tabela.

Skréty: BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care), NICE — National Institute for Health and Care Excellence, MZ

— Ministerstwo Zdrowia

Zgodnie z opinig prof. Maciej Krzakowskiego ok. 30% pacjentéw obecnie nie kwalifikuje sie do chemioterapii
i otrzymuje jedynie leczenie objawowe, a wg prof. Wiestawa Bala jest to 100 pacjentow. Dwoch ekspertow
ankietowanych przez Agencje — prof. Maciej Krzakowski i dr. hab. Robert Kieszko wskazali jednoczesnie,
iz 20% chorych niekwalifikujgacych sie obecnie do chemioterapii, tj. pacjentdow leczonych objawowo bedzie
mozna zakwalifikowa¢ do terapii z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Nalezy przy tym
zauwazyé, iz opinia prof. Krzakowskiego nie jest jednoznaczna w tym zakresie, gdyz w innym fragmencie opinii
nie wskazat on informacji o przejmowaniu rynku BSC.

Analitycy Agencji zgtosili konieczno$¢ uwzglednienia BSC jako komparatora dla wnioskowanej terapii w ramach
pisma wzywajgcego do uzupetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca powotat sie
naopinic NICE 2021, w kioérej eksperci kliniczni, wskazali, ze nieuwzglednienie najlepszej terapii
wspomagajgcej jako komparatora dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest wtasciwym podejsciem.
Jako uzasadnienie w dokumencie wskazano, iz terapia systemowa | rzutu jest przeznaczona wyigcznie
dla pacjentéw w stanie sprawnoséci 0-1 wg ECOG. Takie tez byly kryteria kwalifikacji pacjentéw do badania
CheckMate743. Natomiast zgodnie ze stanowiskiem British Thoracic Oncology Group najlepsza opieka
podtrzymujgca nie jest przeznaczona dla sprawnych pacjentéw, dla ktérych bytaby ona uznana
za nieakceptowalng lub nieetyczng.
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tylko nieliczni pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii
bedg kwalifikowac sie do leczenia niwolumabem i ipilimumabem.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u dorostych chorych.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Niezgodna z kryteriami wtgczenia lub
badania, w ktérych na podstawie
dostepnych informacji niemozliwe
) ] ) byto okreslenie populacji chorych (np.
e Dorosli chorzy z  nieoperacyjnym, brak informacji dotyczacych populacji
Populacja ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w chorych lub linii leczenia) Brak uwag
pierwszej linii leczenia . . .
e Badania przeprowadzone jedynie w
populacji chorych z Chin lub Japonii.
e Mata liczebno$¢ populacji (<20 w
grupie leczonych NIV+IPI)
e Badania poréwnujgce rozne dawki
lub rézne schematy leczenia
niwolumabu w  skojarzeniu z
iwol b Koi iU 7 inili b ipilimumabem (w tym badania
Interwencja * Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem porownujace terapie skojarzong z | Brak uwag
w dawkowaniu zgodnym z ChPL monoterapia niwolumabem)
e Brak osobnych  wynikéw dla
analizowanej interwencji (w tym we
wiasciwej dawce)
Komentarz dotyczacy
K . Pemetreksed w potgczeniu ze zwigzkami | e Inne niz zdefiniowane w kryteriach wyboru ‘komparatora
omparatory latyny, tj. cisplatyng lub karboplatyn wlaczenia przedstawiono
platyny, 1j. cisplatyng platyng Cl W rozdziale 3.6
niniejszej AWA.
W ramach oceny skutecznosci:
*  przezycie catkowite (OS) e Inne niz zdefiniowane w kryteriach
e przezycie wolne od progresji (PFS) wigczenia
e odpowiedz na leczenie ¢ Nieadekwatny cel badania
Punkty koricowe W ramach oceny bezpieczenhstwa: . Bgdania dotyc_zace jedynie wynkéw | grak uwag
e zgony miar laboratoryjnych
o zdarzenie niepozadane zwigzane =z | ® Badania  odnoszace si¢  do
leczeniem mechanizmoéw choroby lub
o o . mechanizmoéw leczenia
e ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane
z leczeniem
Analiza efektywnosci klinicznej:
e badania prospektywne i
Typ badan prospekty e  Pogladowy i przeglagdowy charakter Brak uwag

badania z randomizacjg
badania z grupg kontrolng

publikacji, serie i opisy przypadkow
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Publikacje petnotekstowe. W  przypadku

e Doniesienia dostepne jedynie w

. K . h o taci doniesien konferencyjnych
S niezakonczonych badan dla interwencji pos .
SIS prbllas badanej do analizy wigczano réwniez (krgr?ferencyj(rj]%{}czélo opublalz)s\}\;:rlﬁ;%vr\: Brak uwag
materiaty konferencyjne pelnotekstowych badar)
Inne kryteria e Badania opublikowane w  jezyku |e Inne niz zdefiniowane w kryteriach Brak uwag

angielskim lub polskim

wigczenia

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang.
progression-free survival)

W ramach analizy poszukiwano rowniez badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki, w ktérych oceniano
stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanej populacji chorych (nieoperacyjny,
ztosliwy miedzybtoniak optucnej w pierwszej linii leczenia).

W ramach przegladu badah wtérnych wigczano opracowania z cechami przegladu systematycznego
oraz raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji dorostych chorych z nieoperacyjnym, ziosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Dodatkowo przeszukano strony rejestrow badan klinicznych
www.clinicaltrialsregister.eu oraz strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, WHO UMC,
URPL). Badan wtérnych poszukiwano na stronach zagranicznych agencji oceny technologii medycznej (NICE,
SBU, CADTH, SMC, AWMSG). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: bibliografii odnalezionych
doniesien pierwotnych i wyszukiwarek internetowych. Wyszukiwanie publikacji wtérnych zostato wykonane
przez dwoch analitykbw w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej sposréd baz PubMed, EMBASE
i The Cochrane Library Jako date ostatniego wyszukiwania podano 19.10.2021 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie badanh pierwotnych zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykow w co najmniej 3 bazach publikacji
medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
W przegladzie systematycznym badan wtérnych wnioskodawcy zidentyfikowano 3 publikacje spetniajgce
kryteria wtgczenia do analizy:

e NICE 2021 - opracowanie przedstawiajgce dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktdra zostata
ztozona przez wnioskodawce w Wielkiej Brytanii. Celem opracowania byta ocena stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji chorych z wczesniej nieleczonym,
nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej;

e CADTH 2021 - celem opracowania byla ocena efektéw dziatania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia dorostych chorych 2z nieoperacyjnym, ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej;

e Petrelli 2021 - opracowanie majgce na celu podsumowanie dostepnych danych literaturowych
dotyczgcych skutecznosci terapii inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) u chorych z rzadkimi
nowotworami.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych do analizy gtéwnej wnioskodawcy witgczono
jedno randomizowane badanie CheckMate 743 poréwnujgce stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPI) ze stosowaniem standardowej chemioterapii (CHT) w populacji dorostych pacjentow
(=18 lat) z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucne;j.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania CheckMate 743, w ktérym oceniano skutecznos¢

i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z

ipilimumabem (NIV+IPl) w poréwnaniu

z chemioterapig (CHT), tj. pemetreksedem w potaczeniu ze zwigzkami platyny: cisplatyng lub karboplatyng
w populacji pacjentéw dorostych (wiek =18 lat) z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym ziosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

Szczegotowa charakterystyka badania CheckMate 743 znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 18 Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CheckMate 743 | Typ badania: Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
(Baas 2021, randomizowane, o wiek 218 lat, punkt koncowy:
Peters 2021) miedzynarodowe, e hi P . . . A e przezycie

i - ; stologicznie potwierdzony, nieoperacyjny ztosliwy - s
Zrodio wieloosrodkowe (103 miedzybtoniak optucnej niekwalifikujacy sie do leczenia catkowite (OS)

finansowania:
Bristol Myers
Squibb

osrodki w 21 krajach),
badanie kliniczne Il fazy,
open label

Hipoteza: superiority
Interwencija*:

niwolumab (3 mg/kg
masy ciata we wlewie
dozylnym raz na 2
tygodnie)

ipilimumab (1 mg/kg
masy ciata we wlewie
dozylnym raz na 6
tygodni)

Komparator:

Okres

cisplatyna (75 mg/m?
powierzchni ciata we
wlewie dozylnym) lub
karboplatyna (pole
pod krzywg zaleznosci
stezen od czasu, AUC
5 mg/ml na minute)

pemetreksed (500
mg/m?  powierzchni
ciata) raz na 3 tyg.
przez maksymalnie 6
21-dniowych cykli

obserwacji

29,7 mies. [IQR: 26,7,
32,9] — z minimalnym
okresem  obserwacji
22,1 mies. i 19,8 mies.
odpowiednio dla
przezycia catkowitego
i przezycia wolnego
od progresji choroby

Przedtuzona

obserwacja 43,1 mies.
-z minimalnym
okresem  obserwacji
35,5 mies. dla
przezycia catkowitego.

chirurgicznego (z lub bez chemioterapii),
ECOG 0-1,

jesli byta stosowana radioterapia paliatywna, musiata zosta¢
ukonczona na 2 tyg. lub wiecej przed rozpoczeciem badania,
bez pozostatosci objawdw toksycznosci,

choroba mierzalna za pomoca tomografii komputerowe;j
zgodnie ze zmodyf kowanymi kryteriami odpowiedzi RECIST
(mRECIST) dla miedzybtoniaka optucnej**,

dopuszczalni byli chorzy ze zmianami pozaoptucnowymi
(weztowe, podskérne i inne przerzuty MPM) z chorobg
mierzalng na podstawie tomografii lub rezonansu
magnetycznego zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (po
konsultacji z lekarzem prowadzgacym badanie),

odstawienie kortykosteroidow lub przyjmowanie statej lub
malejacej dawki <10 mg prednizonu na dobe (lub jego
odpowiedn ka) przez co najmniej 2 tyg. przed pierwszym
leczeniem,

dostepnos$é probki guza w celu testu ligandu receptora
programowanej $mierci 1 (PDL-1)

Wybrane kryteria wykluczenia:

przyjmowanie wczesniej chemioterapii adiuwantowej lub
neoadiuwantowej, chemioterapii Srodoperacyjnej lub
bezposrednio do jamy ciata stosowanej w leczeniu
miedzybtoniaka optucnej, radykalnej pneumoktomii z
radioterapig z modulacjg intensywnosci lub bez niej lub
radioterapii niepaliatywnej,

nieokreslona histologia guzow,
przerzuty do mézgu (chyba, ze zostaty wyciete lub byly

leczone radioterapig stereotaktyczng i bezobjawowe w ciggu 3

miesiecy przed wigczeniem do badania),

choroby autoimmunologiczne i stosowanie lekow
nakierunkowanych na kostymulacje limfocytéw T lub Sciezki
punktéw kontrolnych,

wspotwystepujacy migdzybtoniak otrzewnej, osierdzia lub
jader;

niewtasciwe funkcje hematologiczne, nerek lub watroby,
zakazenie wirusem HIV;

objawowa choroba ptuc, ktéra moze mie¢ wptyw na
wykrywanie i postepowanie w przypadku podejrzenia
toksycznosci ptuc zwigzane z lekami,

inne nowotwory wymagajace jednoczesnego leczenia,

pacjenci po przejsciu nowotworu (z wyjatkiem nowotworéw
skoéry innych niz czerniak i nowotwordw in situ), chyba ze
remisja zostata osiggnieta co najmniej 3 lata przed pierwszym
podaniem lekéw (w badaniu) i zadne dodatkowe leczenie nie
jest wymagane lub nie przewiduje sie, ze bedzie konieczne w
trakcie trwania badania.

Wiek pacjentéow — mediana (IQR):

Drugorzedowe

punkty koncowe:

e przezycie wolne
od progres;ji
choroby (PFS)

e odpowiedz na
leczenie,

e czas do
uzyskania
odpowiedzi na
leczenie,

e czas trwania
odpowiedzi na
leczenie,

e wskaznik kontroli
choroby
(radiograficzna
ocena guza®),

e bezpieczenstwo

Eksploracyjne punkty
koncowe

e wynki zgtaszane

przez chorego
(obcigzenie
zwigzane z

objawami choroby
i jakosc¢ zycia)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e NIV+IPI: 69 lat (65-75)
e CHT: 69 lat (62-75)
Liczba pacjentéw (N=605):
e NIV+IPI, n=303

e CHT, n=302

Typ nowotworu (n%):

Histologia NIV+IPI: CHT:
* Typ nabtonkowaty 229 (76) 227 (75)
e Typ nienabtonkowaty | 74 (24) 75 (25)
- Typ
miesakowaty 35(12) 36 (12)
—  Typ mieszany
lub inny 39 (13) 39 (13)
Poprzednie leczenie przeciwnowotworowe, n (%):
NIV+IPI: CHT:
* Radioterapia” 29 (10%) 28 (9%)
e Terapia systemowa™ | 1 (<1%) 0

Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie n (%):

NIV+IPI CHT

e Progresja choroby 182 (61%) 44 (16%)
e Toksycznosé 59 (20%) 24 (8%)
e Zdarzenia

niepozgdane 12 (4%) 9 (3%)

niezwigzane z lekiem
e Prosba pacjenta 4 (1%) 10 (4%)
e Wycofanie zgody 6 (2%) 3 (1%)
e Utrata z obserwaciji 0 1 (<1%)

Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymywali poszczegdlne terapie
po przerwaniu leczenia w badaniu CheckMate 743 (n%):

Kolejna terapia NIV+IPI CHT

o Radioterapia 23 (7,6%) 28 (9,3%)

e Leczenie operacyjne 1 (0,3%) 3 (1,0%)

e Terapia systemowa 134 (44,2%) 123 (40,7%)
—  Immunoterapia 10 (3,3%) 61 (20,2%)
—  Chemioterapia 131 (43,2%) | 95 (31,5%)

* Najpierw podawano niwolumab, a nastepnie ipilimumab; leczenie kontynuowano do momentu wystapienia progresji lub niedopuszczalnej
toksycznosci, nie dtuzej niz 2 lata; leczenie NIV+IPI mozna bylo kontynuowac po progresji choroby, jesli zostaty spetnione wczes$niej
okreslone wymagania.

** mierzono co najmniej 1 zmiane w 2 pozycjach na 3 réznych poziomach

# ocena za pomocg mRECIST dla zmian optucnowych i za pomocg RECIST 1.1 dla innych zmian

® przezycie catkowite definiowane jako czas od randomizacji do zgonu bez wzgledu na przyczyne

" radioterapia prowadzona jako leczenie paliatywne, w celu leczenia bolu lub profilaktycznego napromieniowania $ciezki w przypadku biopsji
guza

" w wyniku nieprawidtowego spisu danych, jeden z chorych w grupie NIV+IPI przyjmowat wczesniej przeciwnowotworowg terapie
systemowg

AUC - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu, CHT — chemioterapia, ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group, NIV+IPI — niwolumab + ipilimumab OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji
choroby (ang. progression free survival), MPM — zito$liwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma) mRECIST —
zmodyf kowane kryteria Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST — Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Odpowiedz oceniana jest w oparciu o wynik
badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian niemierzalnych
(tzw. zmiany niedocelowe). W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi w odniesieniu do zmian
mierzalnych i niemierzalnych.
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Tabela 19 Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Kategoria odpowiedzi

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm

Czesciowa odpowiedz (PR)

Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Progresja choroby (PD)

Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg
uzyskana podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10
mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréow
nowotworowych

Catkowita odpowiedz (CR)

Progresja choroby (PD) Wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigekszenie zmian niemierzalnych

. . s Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markerow
Niecatkowita odpowiedz . . s ; . L -
- : przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie¢ stezenia  markerow
i nie progresja (n-CR n-PD) .

przeciwnowotworowych

CR - catkowita odpowiedz, PR — czesciowa odpowiedz, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy, ktére postuzyly do analizy jakosci zycia
w badaniu CheckMate 743.

Tabela 20 Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru jakosci zycia w badaniu CheckMate 743

Kwestionariusz Opis kwestionariusza Definicja poprawy

EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Sktada sie z dwéch
czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czg$¢ opisowa
kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak: mobilno$é; samoobstuga; zwykte,
codzienne czynnosci; bol/dyskomfort oraz lek/depresja, ocenianych w przypadku
EQ-5D-3L za pomocg 3-stopniowej skali (brak probleméw (cyfra 1), umiarkowane
problemy (cyfra 2), znaczne problemy (cyfra 3). EQ VAS stanowi skala od 0 do 100,
gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan
zdrowia.

Wyzszy  wynk  oznacza

EQ-5D-3L lepszg jakos$¢ zycia.

Skala LCSS ocenia szes¢ gtéwnych objawdw zwigzanych z nowotworami ptuc i ich
ogdélny wplyw na niepokdj zwigzany z objawami, funkcjonowanie oraz ogélng jako$é
zycia. Sklada sie z dwodch skal: jednej wypetnianej przez chorego i drugiej
(opcjonalnej) wypetnianej przez pracown kéw stuzby zdrowia (LCSS 2013). Skala

Lung Cancer
9 LCSS Meso dostosowana jest do populacji chorych z migedzybtoniakiem.

Symptom Scale
(LCSS) Wskaznik ASBI stuzy do pomiaru obcigzenia objawami zwigzanymi z chorobg,

ktére mierzy sie w skali od 0 do 100.

Wskaznik 3 IGI stuzy do pomiaru obcigzenia objawami zwigzanymi z chorobg i
jakosci zycia, ktére mierzy sie w skali od 0 do 300.

EQ-5D-3L VAS — Wizualna skala analogowa prezentujgca wyn k europejskiego kwestionariusza oceniajgcego jako$¢ zycia chorych (ang.
European Quality of Life — 5 Dimensions — 3 level version Visual analog scale), LCSS 3 IGl — Skala objawéw raka ptuca — wskaznik
globalny (and. Lung cancer symptom scale 3-item global index), LCSS ASBI — Domena objawowo-specyficzna (ang. Average Symptom
Burden Index) w skali LCSS

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu RCT
witgczonym do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.
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Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania CheckMate 743 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego. W przypadku wiekszosci domen stwierdzono
niskie ryzyko popetnienia btedu. Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w domenach ,zaslepienie badaczy
i pacjentow” oraz ,Selektywne raportowanie” okreslono jako nieznane (wynikato z braku zaslepienia badaczy
i pacjentéw, analiza obejmowata réwniez punkty koncowe tj.: farmakokinetyke, biomarkery i immunogennosé,
ktére sg w toku i nie byly raportowane w badaniu).

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy

. Zaslepienie Zaslepienie .
! ! pacjentéw efektow P

CheckMate 743 Niejasne

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania CheckMate 743 réwniez za pomocg skali Jadada (3/5 punktow).
Punkty odjeto ze wzgledu na brak zaslepienia.

Ocene jakosci publikacji wtérnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2.

Opracowanie wtérne CADTH 2021 charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig, natomiast opracowania wtérne
NICE 2021 i Petrelli 2021 niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2. W publikacjach NICE 2021 oraz Petrelli 2021
punkty odjeto z powodu nieprzedstawiania listy wykluczonych badanh oraz braku przeprowadzenia metaanalizy
danych. Publikacji CADTH 2012 punkt odjeto za brak przeprowadzenia metaanalizy danych. Szczegotowa
ocena publikacji wtérnych znajduje sie w rozdz. 4.1.4 AKL wnioskodawcy (tabela 9).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

e Badanie CheckMate 743 wigczone do analizy to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg. Badanie zostato przeprowadzone bez zaslepienia proby (badanie
otwarte), w zwigzku z czym zostato ocenione na 3 punkty w skali Jadada. Nalezy jednak zaznaczyc, ze
ocena czestosci zgonow (przezycie catkowite, OS) jest oceng obiektywna, a za$lepienie préby badz jego
brak nie ma wpfywu na jej wykonanie. Wytyczne Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S.
Food and Drug Administration, FDA) z 2018 r. dotyczgce wynikéw koricowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych wskazujg, Ze za$lepienie badania nie jest
konieczne do oceny przezycia catkowitego.

Komentarz Agenciji:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zaslepienie badania moze mie¢ wplyw na ocene jakosci zycia chorych
z zastosowaniem kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta. Z tego wzgledu wyniki te nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

o Autorzy opracowania NICE z 2021 r. (NICE 2021) wskazujg, ze na brak zaslepienie proby w badaniu
CheckMate 743, analogicznie jak w innych badaniach dla immunoterapii, mogg mie¢ wptyw wzgledy
etyczne ibezpieczenstwa. Roznice w mechanizmach dziatania réznych terapii majg wptyw
na postepowanie w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych, a zaSlepienie badania moze
powodowac potencjalne opdznienia.

e Zgodnie z charakterystykg populacji w badaniu, w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem byto wiecej chorych w wieku 65-78 lat (51% vs 42%) i odpowiednio mniej chorych w
wieku ponizej 65 lat (23% vs 32%) niz w grupie chorych przyjmujgcych chemioterapie. Poza
wymienionymi roznicami proces randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do analizowanych grup.

Analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

o W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego pod katem badan wtérnych, odnaleziono
jedno opracowanie, w ktérym wigczono randomizowane badanie CheckMate 743. Nie odnaleziono innych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu. Na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych odnaleziono 2 publikacje (NICE 2021), ktére spetnity kryteria wigczenia
do przeglgdu.
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Komentarz Agenciji:

Ostatecznie do przegladu wnioskodawcy wigczono 3 opracowania wtérne: NICE 2021, CADTH 2021
i Petrelli 2021.

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnoSci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu, tj. oceniajgcych stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanej
populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Whnioskodawca nie przedstawit w analizie wynikdw w zakresie przezycia catkowitego (OS) i przezycia
wolnego od progresji (PFS) w subpopulacjach pacjentéw z podziatem na typ histologiczny guza,
tj. typ nabtonkowaty i nienabtonkowaty. Biorgc pod uwage opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych
na potrzeby niniejszej AWA, ktérzy podkreslajg znaczenie podtypu histologicznego guza w skutecznosci
terapii oraz fakt powotywania sie zagranicznych agencji (NICE, G-BA i ZIN) na wyniki w podgrupach
konieczne jest przedstawienie wspomnianych wynikow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w poréwnaniu z chemioterapig (CHT), tj. pemetreksedem w potgczeniu
ze zwigzkami platyny: cisplatyng lub karboplatyng w populacji pacjentéw dorostych (wiek =18 lat) chorych
z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

Wyniki badania CheckMate 743 przedstawiono dla dwdéch okreséw obserwacji (mediana): 29,7 miesigca
(publikacja Baas 2021) i 43,1 miesigca (publikacja Peters 2021).

Wyniki, ktére osiagnety istotnosé statystyczng oznaczono pogrubiong czcionks.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji wynoszacego 29,7 mies. w grupie chorych
leczonych NIV+IPI wyniosta 18,1 mies. [95% CI: 16,8; 21,4], a w grupie chorych leczonych standardowg
chemioterapig 14,1 mies. [95% CI: 12,4; 16,2]. Analiza statystyczna wynikdw wykazata istotnie statystycznie
dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych NIV+IPl w poréwnaniu z grupg leczonych CHT
0 26% (HR=0,74 [95% CI: 0,60; 0,91], p=0,002).

W okresie obserwacji wynoszacym 43,1 mies. (mediana) czas przezycia catkowitego w grupie chorych
leczonych NIV+IPI w poréwnaniu z grupg leczonych CHT byt istotnie statystycznie dtuzszy o 27% (HR=0,73
[95% CI: 0,61; 0,87]).

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS)

Okres obserwacji NIV+IPI, mies., mediana CHT, mies., mediana o o a5
(mediana) 195% Cl] [95% Cl] AR 220 E B B
29,7 mies. 18,1[16,8; 21,4] 14,1[12,4; 16,2] HR=0,74 [0,60; 0,91] 0,002
43,1 mies. 18,1[16,8; 21,0] 14,1[12,4; 16,3] HR=0,73 [0,61; 0,87] <0,05

*obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie odsetkéw podanych w publikacjach
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT
chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna)
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Rysunek 2 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS): NIV+IPl vs CHT

Wskaznik przezycia catkowitego (OS) po 1. roku wynidst 68% w grupie pacjentéw leczonych NIV+IPI
w poréwnaniu z 58% dla grupy leczonej CHT. Po 2 i 3 latach wskaznik OS wyniost kolejno 41% i 23% w grupie
badanej w poréwnaniu z 27% i 15% w grupie kontrolne;.

W zakresie przezycia catkowitego pacjentow po roku, 2 i 3 latach analiza wykazata istotnie statystycznie
wieksze szanse przezycia w grupie chorych NIV+IPI niz w grupie chorych leczonych chemioterapig
(OR=1,54 [95%CI: 1,11; 2,15], p=0,01, 1,86 [95%CI: 1,32; 2,62], p=0,0004 i 1,72 [95%CI:1,13; 2,60], p=0,01).

Tabela 23 Przezycie catkowite — przezycie catkowite (OS) po roku, dwoch i trzech latach

Punkt koncowy OR [95%CI], wartos¢ p RD [95%CI], wartos¢ p 95%Cl
N | n®% | N n (%) [95%C]
OS po roku 206 (68) 175 (58) 1,54 [1,11; 2,15], p=0,01 0,10 [0,02; 0,18], p=0,01 10 [6; 42]
OS po 2 latach 303 124 (41) | 302 82 (27) 1,86 [1,32; 2,62], p=0,0004 0,14 [0,006; 0,21], p=0,0003 8 [5; 16]
OS po 3 latach 70 (23) 45 (15) 1,72 [1,13; 2,60], p=0,01 0,08 [0,02; 0,14], p=0,01 13 [7; 21]

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koficowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed +
cisplatyna/karboplatyna)

Analiza w_podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza — dane przedstawione na podstawie badania
CheckMate 743 przez analitykdw Agenciji

Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji wynoszgcego 29,7 mies. w grupie chorych
z postacig nabtonkowg guza, leczonych NIV+IPl wyniosta 18,7 mies. [95% CI: 16,9; 22,0], a w grupie chorych
leczonych standardowa chemioterapig 16,5 mies. [95% ClI: 14,9; 20,5].

Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji wynoszgcego 29,7 mies. w grupie chorych
z postacig nienabtonkowg guza, leczonych NIV+IPI wyniosta 18,1 mies. [95% CI: 12,2-22,8], a w grupie
chorych leczonych standardowg chemioterapig 8,8 mies. [95% CI: 7,4; 10,2]. Analiza statystyczna wynikow
wykazata istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych NIV+IPI
w poréwnaniu z grupg leczonych CHT (HR=0,46 [95% CI: 0,31; 0,68].
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Tabela 24 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) analiza w podgrupach — badanie CheckMate 743*

n n NIV+IPI, mies., mediana CHT, mies., mediana o s
Typ histologiczny guza 195% ClI] [95% ClI] HR [95% CI] Wartosé p

Mediana okresu obserwacji: 29,7 mies.

Posta¢ nabtonkowa 18,7 [16,9; 22,0] 16,5 [14,9; 20,5] 0,86 [0,69; 1,08] ns

Postac¢ nienabtonkowa 18,1[12,2; 22,8] 8,8[7,4;10,2] 0,46 [0,31; 0,68] <0,05

* wyniki dotyczace analizy w podgrupach nie zostaty przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT
chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna)

Przezycie wolne od progresji

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
pacjentow leczonej NIV+IPI i w grupie przyjmujgcej CHT zaréwno w okresie obserwacji wynoszgcym 29,7 mies.
(mediana), jak i 43,1 mies. (mediana). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie NIV+IPI
wyniosta 6,8 mies. [95%CI: 5,6; 7,4], a w grupie CHT 7,2 mies. [95%CI: 6,9; 8,0]. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt,
iz krzywe Kaplana-Meiera ulegajg przecieciu.

Tabela 25 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji (PFS)

Okres NIV+PI CHT NIV+IPI CHT B
obserwacji mies., mediana mies., mediana HR [95% Cl] War;osc
(mediana) N B [95% CI] [95% Cl]

29,7 mies. 6,8 [5,6; 7,4] 7,2 [6,9; 8,0] 1,00 [0,82; 1,21] ns
303 302
43,1 mies. 6,8 [5,6; 7,4] 7,2[6,9; 8,0] 0,92 [0,76; 1,11] ns
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NIV+IPl niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed +

cisplatyna/karboplatyna), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non significant)
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Rysunek 3 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS): NIV+IPl vs CHT

Odsetek chorych przezywajgcych bez progresiji choroby

W okresie obserwacji o medianie rownej 29,7 mies. w grupie chorych leczonych NIV+IPl wykazano istotnie
statystycznie 2,5-krotnie wiekszg niz w grupie chorych stosujgcych CHT szanse przezycia bez progresji choroby
po 2 latach (16% vs 7%; OR=2,52 [95%CI: 1,47; 4,32], p=0,0008).

W okresie obserwacji o medianie réwnej 43,1 mies. w grupie chorych przyjmujgcych NIV+IPI wykazano istotnie
statystycznie ok. 3-krotnie wiekszg niz w grupie chorych przyjmujgcych CHT szanse przezycia bez progres;i
choroby po 2 latach (18% vs 7%; OR=2,97 [95%CI: 1,75; 5,05], p<0,0001) oraz 16-krotnie wiekszg po 3 latach
(14% vs 1%; OR=16,04 [95%CI: 4,91; 52,35], p<0,00001).
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy przezycia bez progresji choroby po roku
zaréwno dla okresu obserwacji (mediana) rownego 29,7 mies., jak i 43,1 mies.

Tabela 26 Przezycie wolne od progresji — % chorych przezywajacych bez progresji choroby

; NIV+IPI CHT - . NNT
Punkt koncowy OR [95%CI], wartos¢ p RD [95%CI], wartos¢ p
N ‘ n (%) N l n (%) [95%CI]
Mediana okresu obserwacji: 29,7 mies.

PFS po roku 91 (30) 72 (24) 1,37 [0,96; 1,97], p=ns 0,06 [-0,01; 0,13], p=ns n/d
PFS po 2 latach %08 48 (16) 302 21 (7) 2,52 [1,47; 4,32], p=0,0008 0,09 [0,04; 0,13], p=0,0005 12 [8; 26]
Mediana okresu obserwacji: 43,1 mies.

PFS po roku 91 (30) 76 (25) 1,28 [0,89; 1,83], p=ns 0,05 [-0,02; 0,12], p=ns n/d
PFS po 2 latach | 303 55 (18) 302 21 (7) 2,97 [1,75; 5,05], p<0,0001 0,11 [0,06; 0,16], p<0,0001 9[7;17]
PFS po 3 latach 42 (14) 3(1) 16,04 [4,91; 52,35], <0,00001 | 0,13[0,09; 0,17], p<0,00001 81[6; 12]

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. nhumber needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang.
risk difference), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna), n/d — nie dotyczy (ang. not
applicable), ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non significant)

Odpowiedz na leczenie

W okresie obserwacji o medianie réwnej 29,7 mies. odnotowano istotnie statystycznie mniejszg szanse
wystepowania kontroli choroby w ramieniu pacjentéw leczonych niwolumabem z ipilimumabem w poréwnaniu
Z grupg pacjentéw stosujgcych standardowg chemioterapie (OR=0,57 [95%ClI: 0,38; 0,87], p=0,008).

Szanse wystgpienia progresji choroby raportowano ponad 4,5-krotnie czesciej w grupie chorych stosujgcych
NIV+IPI w poréwnaniu z grupg stosujacg CHT (OR=4,56 [95%CI: 2,48; 8,40], p<0,00001) (wynik IS).

Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie szansy wystgpienia:
e odpowiedzi na leczenie (OR=0,88 [95%CI: 0,64; 1,22], p=ns);
e czes$ciowej odpowiedzi na leczenie (OR=0,82 [95%CI: 0,59; 1,14], p=ns);
e choroby stabilnej (OR=0,83 [95%CI: 0,60; 1,15], p=ns);
¢ niecatkowitej odpowiedzi na leczenie i braku progresji choroby (OR=0,14 [95%CI: 0,01; 2,74], p=ns).

W przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie istotnos¢ statystyczng wyniku uzyskano jedynie dla parametru
RD.

Dla mediany okresu obserwacji rownej 43,1 mies. nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
NIV+IPI a CHT w zakresie szansy wystgpienia odpowiedzi na leczenie (OR=0,83 [95%CI: 0,60; 1,15], p=ns)
oraz szansy wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=0,75 [95%CI: 0,54; 1,03], p=ns). W przypadku
catkowitej odpowiedzi na leczenie istotnos¢ statystyczng wyniku uzyskano jedynie dla parametru RD.

Tabela 27 Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy OR [95%CI], wartos¢ p RD [95%CI], wartos¢ p 9504Cl
N n (%) N n (%) [95%Cl]
Mediana okresu obserwacji: 29,7 mies.
Odlpo"‘"eqz na 120 (40) 129 (43) 0,88 [0,64; 1,22], p=ns -0,03 [-0,11; 0,05], p=ns n/d
eczenie
Catkowita 61
odpowiedz na 5() 0 (0) 11,15 [0,61; 202,49], p=ns 0,02 [0,001; 0,03], p=0,04 [32; 1 195]
leczenie 303 302 !
Czesciowa
odpowiedz na 115 (38) 129 (43) 0,82 [0,59; 1,14], p=ns -0,05 [-0,13; 0,03], p=ns n/d
leczenie
Choroba stabilna 112 (37) 125 (41) 0,83 [0,60; 1,15], p=ns -0,04 [-0,12; 0,03], p=ns n/d
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Niecatkowita
odpowiedz na

et i [l 0 (0) 3@ 0,14 [0,01; 2,74], p=ns -0,01 [-0,02; 0,003], p=ns n/d
progresji choroby
Wskaznik kontroli . _ . - .
choroby 232 (77) 257 (85) 0,57 [0,38; 0,87], p=0,008 -0,09 [-0,15; -0,02], p=0,007 12 [4; 77]
Progresja choroby 55 (18) 14 (5) 4,56 [2,48; 8,40], p<0,00001 | 0,14 [0,09; 0,18], p<0,00001 8 [6; 12]

Mediana okresu obserwacji: 43,1 mies.

Odpowiedz na

leczenie 120 (40) 133 (44) 0,83 [0,60; 1,15], p=ns -0,04 [-0,12; 0,03], p=ns n/d
Catkowita 38
od;laowmd_z na 303 8(3) 302 0 (0) 17,40 [1,00; 302,87], p=ns 0,03 [0,01; 0,05], p=0,007 [22; 137]

eczenie
Czesciowa
odpowiedz na 112 (37) 133 (44) 0,75 [0,54; 1,03], p=ns -0,07 [-0,15; 0,01], p=ns n/d
leczenie

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds
ratio)), RD — roznica ryzyka (ang. risk difference), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed +
cisplatyna/karboplatyna), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), n/d — nie dotyczy (ang. not applicable), ns — brak istotnosci
statystycznej (ang. non significant)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

Kontrole choroby uzyskato 77% chorych stosujgcych NIV+IPI z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi
2,7 mies. [IQR: 1,45; 3,27] i 85% chorych stosujgcych CHT z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi rowng
2,5 mies. [IQR: 1,41; 3,02].

W grupie pacjentow stosujgcych NIV+IPl mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u wszystkich chorych,
u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie wyniosta 11,0 mies. [95% CI: 8,1; 16,5], natomiast w grupie
pacjentéw stosujgcych chemioterapie standardowg mediana wyniosta 6,7 mies. [95% CI: 5,3; 7,1].

Tabela 28 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla okresu obserwacji 29,7 mies. (mediana)

Czas do uzyskania odpowiedzi Czas trwania odpowiedzi
Kohorta N n (%)
Mies., mediana [IQR] Mies., mediana [95%CI]
NIV+IPI 303 232 (77) 2,7 [IQR: 1,45; 3,27] 11,0 [95% CI: 8,1; 16,5]
CHT 302 257 (85) 2,5[IQR: 1,41; 3,02] 6,7 [95% CI: 5,3; 7,1]

NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna), IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile
range)

W okresie obserwacji wynoszacym 29,7 mies. (mediana) w grupie pacjentéw stosujgcych NIV+IPI wykazano
istotnie statystycznie wiekszg szanse odpowiedzi na leczenie trwajacg co najmniej rok w poréwnaniu
z pacjentami stosujgcymi CHT (OR=2,44 [95%CI: 1,44; 4,16], p=0,001) oraz istotnie statystycznie wiekszg
szanse odpowiedzi na leczenie trwajgcg co najmniej 2 lata (OR=5,51 [95%CI: 2,60; 11,69], p<0,00001).

Tabela 29 Analiza skutecznosci — odpowiedz na leczenie trwajgca co najmniej rok i 2 lata dla okresu obserwacji 29,7
mies. (mediana)

NIV+IPI CHT NNT
Punkt korncowy OR [95%Cl], wartos¢ p RD [95%Cl], wartos¢ p 950%Cl
N n (%) N n (%) [95%CI]

Mediana okresu obserwacji: 29,7 mies.

Odpowiedz na
leczenie trwajaca 56 (18) 34 (11) 2,44 [1,44; 4,16], p=0,001 0,20 [0,09; 0,32], p=0,0007 5[4; 12]
co najmniej rok

303 302

Odpowiedz na
leczenie trwajaca 38 (12) 10 (3) 5,51 [2,60; 11,69], p<0,00001 | 0,24 [0,14; 0,33], p<0,00001 | 5[3;7]
co najmniej 2 lata

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang.
risk difference), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna)
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Czas do pogorszenia objawéw zwigzanych z chorobg oraz jakosci zycia

Stosowanie skojarzenia NIV+IP| wigzato sie z IS opdznieniem wystgpienia pierwszego pogorszenia jakosci
zycia wskali EQ-5D-3L VAS oraz EQ-5D-3L Ul w poréwnaniu z CHT oraz IS opdznieniem czasu
do ostatecznego pogorszenia we wszystkich skalach.

Tabela 32 Czas do pogorszenia objawow zwigzanych z chorobg oraz jakosci zycia — badania CheckMate 743

Punkt koncowy HR [95%CI]

Czas do momentu wystgpienia pierwszego pogorszenia*

LCSS-Meso ASBI

0,82 [0,63; 1,08]

LCSS-Meso 3-IGI

0,80 [0,61; 1,04]

EQ-5D-3L VAS

0,76 [0,60; 0,95]

EQ-5D-3L UI"

0,71[0,57; 0,88]

Czas do ostatecznego pogorszenia**

LCSS-Meso ASBI

0,52 [0,36; 0,74]

LCSS-Meso 3-IGI

0,61 [0,43; 0,86]

EQ-5D-3L VAS

0,58 [0,45; 0,75]

EQ-5D-3L UI"

0,65 [0,50; 0,84]

* ang. time to to first deterioration — czas od momentu randomizacji do momentu, kiedy wynik oceniany przez pacjenta w odpowiedniej skali
osiggnat/przekroczyt prég zdefiniowany jako pogorszenie

** ang. time to definitive deterioration — wszystkie kolejne oceny osiggaja/przekraczajg prog pogorszenia

" na podstawie norm Wielkiej Brytanii

EQ-5D-3L VAS — Wizualna skala analogowa prezentujgca wynik europejskiego kwestionariusza oceniajgcego jakos$¢ zycia chorych (ang.
European Quality of Life — 3 Dimensions — 3 level version Visual analog scale), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), LCSS 3 IGI —
Skala objawow raka ptuca — wskazn k globalny (and. Lung cancer symptom scale 3-item global index), LCSS ASBI — Domena objawowo-
specyficzna (ang. Average Symptom Burden Index) w skali LCSS, Ul — uzyteczno$¢ (ang. utility index)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen wystepujgcych u co najmniej 2%
pacjentéow w ktérejkolwiek z grup.
Zgony

Dla mediany okresu obserwacji 29,7 mies. w grupie pacjentéw stosujgcych NIV+IPI zgony raportowano istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie pacjentéw stosujgcych CHT (OR=0,66 [95%CI: 0,46; 0,94], p=0,02).

Zgony zaraportowano u 198 (66%) pacjentéw w grupie NIV+IPI, natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych CHT
zaraportowano 212 (75%) zgonow.
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Tabela 33 Analiza bezpieczenstwa — zgony dla okresu obserwacji: 29,7 mies. (mediana)

NIV+PI CHT
Punkt koricowy (N=300) (N=284) OR [95%Cl], wartosé p RD [95%Cl], wartosé p NNT [95%CI]*
n (%) n (%)
Zgony 198 (66) 212 (75) 0,66 [0,46; 0,94], p=0,02 -0,09 [0,16; 0,01], p=0,02 12 [7; 79]

* wartos¢ obliczona przez analitykdw Agencji na podstawie dostepnych danych

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — roznica ryzyka (ang. risk difference), NIV+IPI
niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna), n/d — nie dotyczy (ang. not applicable), NNH — liczba
chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu kofncowego (ang. number
needed to harm)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zdefiniowano jako zdarzenia wystepujgce od momentu
otrzymania 1 dawki leku do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W przedtuzonym okresie obserwacji 43,1 mies. (mediana) nie raportowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem i zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem 3. i 4. miedzy analizowanymi grupami.

Dla mediany okresu obserwacji 29,7 mies. nie raportowano istotnych statystycznie roéznic miedzy
analizowanymi grupami w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem: 4. stopnia
tacznie, 3. stopnia tacznie oraz 1. i 2. stopnia tagcznie.

Analiza wystepowania poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 4. w
powyzszym okresie wykazata istotnie statystycznie mniejszg szanse wystepowania neutropenii w
grupie NIV+IPl w poréwnaniu z CHT (OR=0,08 [95%CI: 0,01; 0,59], p=0,01). W przypadku trombocytopenii IS
réznice na korzysé wnioskowanej terapii uzyskano jedynie dla parametru RD.

W przypadku poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych 3. stopnia zaobserwowano IS wigkszg szanse
wystgpienia w grupie stosujgcej NIV+IPI wzgledem CHT:

e biegunki (OR=4,86 [95%CI: 1,06; 22,39], p=0,04)
e podwyzszonego stezenia lipazy (OR=10,77 [95%CI: 1,38; 83,98], p=0,02).

Jednoczesnie wykazano, ze zastosowanie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT byto zwigzane z istotnie statystycznie
mniejszg szansg wystgpienia:

e anemii (OR=0,03 [95%CI: 0,004; 0,19], p=0,0004)
e astenii (OR=0,04 [95%CI: 0,002; 0,62], p=0,02)
e neutropenii (OR=0,03 [95%CI: 0,004; 0,20], p=0,0004).

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 3. stopnia
dla parametru OR, a jednie dla parametru RD.

Stosowanie NIV+IPI w populacji pacjentdéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej wigzato sie
z istotnie statystycznie czestszym niz w grupie pacjentéw stosujgcych CHT wystepowaniem nastepujgcych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 1. i 2. stopnia:

e hbiegunka (OR=2,92 [95%CI: 1,68; 5,09], p=0,0001)

e Swigd (OR=51,25[95%CI: 7,02; 374,33], p=0,0001)

e wysypka (OR=2,76 [95%CI: 1,49; 5,12], p=0,001)

e niedoczynno$¢ tarczycy (OR=68,87 [95%CI: 4,20; 1130,36], p=0,03)

e podwyzszone stezenie amylazy (OR=9,76 [95%CI: 1,24; 76,73], p=0,03).

W przypadku podwyzszonego stezenia lipazy uzyskano IS réznice na niekorzysé NIV+IPI jedynie w zakresie
RD.

Jednoczesnie wykazano, ze zastosowanie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT byto zwigzane z istotnie statystycznie
mniejszg szansg wystgpienia:

e nudnosci (OR=0,21 [95%CI: 0,13; 0,33], p<0,00001)
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anemii (OR=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,13], p<0,00001)

e zmniejszonego apetytu (OR=0,49 [95%CI: 0,29; 0,80], p=0,005)

e zapar¢ (OR=0,25 [95%CI: 0,13; 0,48], p<0,0001)

¢ wymiotow (OR=0,19 [95%CI: 0,09; 0,43], p<0,0001)
e trombocytopenii (OR=0,03 [95%CI: 0,002; 0,45], p=0,01)
e neutropenii (OR=0,01 [95%ClI: 0,001; 0,25], p=0,003).

0T.4231.5.2022

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych, tj. astenii i zmeczenia.

Tabela 34 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Czas NIV+IPI CHT
0 x
obserwacji Punkt korncowy (N=300) | (N=284) | OR[35%Cl], wartos¢ | o, [95%Cl], warto$¢ p NNTO/NNH
. P [95%CI]
(mediana)
n@®) | n)
AE zwigzane z leczeniem 240 (80) | 233 (97)| ©:88 [%fr?; 133 | .0,02[-0,08; 0,04], p=ns nid
43,1 mies. - -
AE zwigzane z leczeniem 93(31) | 91(32) 0,95 [O,f>7, 1,35], -0,01 [-0,09; 0,06], p=ns n/d
stopnia 3.-4. p=ns
AE zwigzane z Ie_czenlem 12 (4) 18 (6) 0,62 [O,_29; 1,30], -0,02 [-0,06; 0,01], p=ns n/d
stopnia 4. Lacznie p=ns
. 0,07 [0,004; 1,27], -0,02 [-0,04; -0,003], .
Trombocytopenia 0(0) 6 (2) p=ns p=0,02 48 [26; 314]
. 0,08 [0,01: 0,59, -0,04 [-0,06; -0,01], _
— Neutropenia| 1(<1) 12 (4) p=0,01 p=0,002 26 [16; 69]
AE zwigzane z Ie_czenlem 79 (26) | 73 (26) 1,03 [O,_71; 1,50], 0,01 [0,06; 0,08], p=ns n/d
stopnia 3. Lacznie p=ns
~ Biegunka| 103 | 2@ | *% [;fg?oiz'”]' 0,03 [0,004; 0,05], p=0,02 | 38 [20: 265]
- 0,13 [0,02; 1,08], -0,02 [-0,04: -0,002]. ,
—  Nudnosci| 1(<1) 7(2) p=ns p=0,03 47 [25; 468]
- Anemia 0,03 [0,004; 0,19], -0,11 [-0,15; -0,07], .
(niedokrwistog¢) | (1) | 32(1D) p=0,0004 0<0,00001 10[7:14]
. 0,07 [0,004: 1,27], -0,02 [-0,04; -0,003] _
—  Wymioty| 0(0) 6(2) e 520,62 48 [26: 314]
29,7 mies. . 0,04 [0,002; 0,62], -0,04 [-0,07; -0,02], .
- Astenia 0(0) 12 (4) p=0,02 p=0,0006 24 [16; 56]
— Podwyzszone 10,77 [1,38; 83,98], . _ .
stosomte tmazy | 1@ | 1D D002 0,03 [0,01; 0,06], p=0,004 | 30 [18: 92]
_  Zapalenie okreznicy | 72 | 1(<1) | ©7® [Obii;SSSBO]’ 0,02 [0,001; 0,04], p=0,04 | 50 [26; 718]
e 2 0(0) | 12561070 223,96], | (55 0,003; 0,04], p=0,02 | 50 [26; 347]
stezenie amylazy p=ns
. 0,03 [0,004; 0,20], -0,11 [-0,14; -0,07], .
—  Neutropenia| 1(<1) 31(11) p=0,0004 p<0,00001 10 [8; 15]
AEs zwigzane z leczeniem 148 49) |14150)| @99[07L 137 4003 -0,08; 0,08], p=ns nid
stopnia 1.-2. Lacznie p=ns
. 2,92 [1,68; 5,09, 0,11 [0,005; 0,16] _
— Biegunka| 52(17) 19 (7) p=0,0001 p<0,0001 9 [6; 18]
- 51,25 [7,02; 374,33, 0,15 [0,11; 0,19], _
— Swiad | 46 (15) 1(<1) p=0,0001 p<0,00001 6 [5; 9]
2,76 [1,49; 5,12, 0,08 [0,03; 0,13], ,
~  Wysypka| 40(13) | 15(5) 020,001 S=0.0007 12[7; 29]
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Cras NIV+HPI | CHT
. y
obserwacii Punkt koficowy (N=300) | (N=284) | OR[95%CI], wartos¢ | op 1950,c1), wartogé p | NNT/NNH
\ D [95%Cl]
(mediana)
n (%) n (%)
_  Zmeczenie| 38(13) | 50(18) | 008 [?)fri 107 | 0,05 [-0,11; 0,01], p=ns nid
— Niedoczynnosé 68,87 [4,20; 0,11 [0,007; 0,14], .
tarczycy | 32D | 0O | 113036], p=0,003 p<0,00001 917 14]
N 0,21 [0,13; 0,33], -0,24 [-0,31; -0,18], _
—  Nudnosci | 29 (10) 97 (34) p<0,00001 p<0,00001 5[4; 6]
~  Anemia 0,05 [0,02; 0,13], -0,23[-0,28; -0,18], _
(niedokrwistose) | >3 | 70(29) p<0,00001 p<0,00001 5[4; 6]
N 0,49 [0,29; 0,80, 10,08 [-0,13; -0,02], ,
— Zmniejszony apetyt 27 (9) 48 (17) p=0,005 p=0,004 13 [8; 41]
. 0,25 [0,13; 0,48], -0,10 [-0,15; -0,06], ,
—  Zaparcia 12 (4) 41 (14) p<0,0001 p<0,0001 10 [7; 18]
. 0,19 [0,09; 0,43], -0,10 [-0,14; -0,05], _
- Wymioty 8 (3) 35 (12) p<0,0001 p<0,00001 11 [8; 19]
_  Astenia| 25(8) | 3201y | ©7? [%jr}; 1241 0,031-0,08; 0,02], p=ns n/d
- Podwyzszone | ;o) | () | 1454[083 255.76L | ¢ 05 10,01; 0,041, p=0,01 | 42[24;197]
stezenie lipazy p=ns
—  Podwyzszone 9,76 [1,24; 76,73], . _ .
stetonie mmrome | 100 | 1(<D) 008 0,03 [0,01; 0,05], p=0,006 | 33 [19; 119]
. 0,03 [0,002; 0,45, -0,06 [-0,08; -0,03], _
—  Trombocytopenia 0 (0) 16 (6) p=0,01 p<0,0001 18 [12; 35]
. 0,01 [0,001; 0,25], -0,10 [-0,13; -0,06], _
— Neutropenia 0(0) 28 (10) p=0,003 p<0,00001 11 [8; 16]

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio),
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna),
n/d — nie dotyczy (ang. not applicable), NNH — liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu kohcowego (ang. number needed to harm), ns — brak istotno$ci statystycznej (ang. non significant)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zdefiniowano jako kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne, skutkujgce przy
dowolnej dawce zgonem lub ryzykiem zgonu w czasie zdarzenia, hospitalizacjg lub przedtuzeniem
hospitalizaciji, trwatg lub znaczng niepetnosprawnoscig/niezdolnoscig oraz wadg wrodzong/wada ptodu. Jako
ciezkie zdarzenia niepozadane klasyfikowano rowniez wazne zdarzenia medyczne, definiowane jako zdarzenia,
ktére nie moga bezposrednio zagrazaé¢ zyciu lub skutkowa¢ zgonem lub hospitalizacjg, ale w oparciu o
odpowiednig ocene medyczng i naukowg mogg zagrozi¢ choremu lub wymagac interwencji, aby zapobiec
innemu powaznemu skutkowi wymienionemu powyzej.

Analiza bezpieczenstwa dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 29,7 mies. wykazata istotnie statystycznie
wiekszg w grupie NIV+IPI czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
tacznie, w poréwnaniu z grupg CHT (OR=3,23 [95%CI: 1,93; 5,41], p<0,00001). Ponadto, w zakresie
poszczegolnych zdarzen, wykazano, iz ciezkie zapalenie okreznicy wystepowato istotnie statystycznie czesciej
w grupie pacjentéw stosujgcych NIV+IPI niz w grupie pacjentéw stosujgcych CHT (OR=18,54 [95%CI: 1,07;
320,10], p=0,04) (bardzo szeroki przedziat ufnosci). Nie odnotowano IS réznic w zakresie reakcji zwigzanej
z infuzjg/wlewem dozylnym oraz anemig w zakresie parametru OR, a jedynie RD.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3.-4. tgcznie byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie pacjentéw przyjmujgcych NIV+IPI w poréwnaniu z grupg stosujgcg CHT
(OR=2,84 [95%CI: 1,59; 5,09], p=0,0004). Nie odnotowano IS roznic w zakresie zapalenia okreznicy dla
parametru OR, a jedynie RD.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
46/100




Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4231.5.2022

W okresie obserwacji 43,1 mies. (mediana) wykazano istotnie statystycznie wiekszg w grupie NIV+IPI
w porownaniu z CHT czesto$é wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia

3.-4. tgcznie (OR=2,99 [95%CI: 1,68; 5,34], p=0,0002).

Tabela 35 Analiza bezpieczenstwa — cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

NIV+IPI CHT
Czas obserwacji - N=300 N=284 o zz o 2z NNH
(mediana) Punkt koricowy ( ) | ( ) | OR [95%CI], warto$é p | RD [95%Cl], warto$é p [95%Cl]
n (%) n (%)
Ciezkie AEs zwigzane z 3,23[1,93; 5,41], 0,14 [0,08; 0,19], .
leczeniem tacznie 64 (21) 22 (8) p<0,00001 p<0,00001 7[5:12)
—  Zapalenie 9(3) 0(0) 18,54 [1,07; 320,10], 0,03 [0,01; 0,05], 33
okreznicy p=0,04 p=0,004 [19; 103]
— Reakcja
zwigzana z . _ 0,02 [0,003; 0,04], 50
infuzja/wlewem 6@ 0(0) 12,56 [0,70; 223,96], p=ns p=0,02 [26; 347]
29,7 mies. dozylnym
- Anemia . _ -0,02 [-0,04; -0,003], 48 [26;
(niedokrwistosg) | © @ 6@ | 007[0,004;1,27], p=ns 0=0,02 314]
Ciezkie AEs zwigzane z . . .
- e 2,84 [1,59; 5,09], 0,09 [0,04; 0,14], 10 [7;
fczen_lem stopnia 3.-4. 46 (15) 17 (6) p=0,0004 p=0,0002 22]
acznie
—  Zapalenie . _ . _ 42
okreznicy 7(2) 0 (0) 14,54 [0,83; 255,76], p=ns | 0,02 [0,01; 0,04], p=0,01 [24: 197]
Ciezkie AEs zwigzane z . .
. X . 2,99 [1,68; 5,34], 0,10 [0,05; 0,15], )
43,1 mies. ILe:;zerr‘}leem stopnia 3.-4. 48 (16) 17 (6) 00,0002 p<0,0001 9 [6; 19]

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio),
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna),
n/d — nie dotyczy (ang. not applicable), NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non significant)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

W okresie obserwacji wynoszacym 29,7 mies. (mediana) szansa wystepowania zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia fgcznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie pacjentow
stosujgcych NIV+IPI w poréwnaniu z grupg stosujgcg CHT (OR=1,59 [95%CI: 1,05; 2,41], p=0,03) (szeroki
przedziat ufnosci dla NNH). W zakresie poszczegdlnych zdarzen, zastosowanie NIV+IPlI w poréwnaniu z CHT
byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszg szansg wystgpienia anemii prowadzgcej do przerwania leczenia
(OR=0,04 [95%CI: 0,002; 0,67], p=0,03). Dla pozostatych zdarzen wykazano IS jedynie dla parametru RD.

Zastosowanie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT bylo zwigzane z istotnie statystycznie wiekszg szansg
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia stopnia 3. i 4. tgcznie
(OR=2,21 [95%CI:1,28; 3,81], p=0,004).

W okresie obserwacji 43,1 mies. (mediana) wykazano istotnie statystycznie wiekszga w grupie NIV+IPI,
w porownaniu z CHT szanse wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia:

e jednym lekiem w schemacie tgcznie (OR=1,59 [95%CI: 1,05; 2,41], p=0,03

e wszystkimi lekami w schemacie tgcznie (OR=2,32 [95%CI: 1,38; 3,92], p=0,002

e jednym lekiem w schemacie stopnia 3.-4. tgcznie (OR=2,21 [95%CI: 1,28; 3,81], p=0,004

e wszystkimi lekami w schemacie stopnia 3.-4. tgcznie (OR=2,88 [95%CI: 1,53; 5,43], p=0,001.

Tabela 36 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Cras NIV+IPI CHT
0,
obserwacji Punkt koricowy (N=300) (N=284) | OR [95%ClI], warto$é p Rv?a[r(‘:gs,/zcu’ N[ggo//Nc':\Il]H
(mediana) P 0
n (%) n (%)
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Czas NIV+IPI CHT
0,
obserwacji Punkt koricowy (N=300) | (N=284) | OR[95%Cl], wartoscp |  RCI95%CI. | NNT/NNH
. wartos¢ p [95%CI]
(mediana)
n (%) n (%)
AEs prowadzace do . .
] : 1,59 [1,05; 2,41], 0,07 [0,01; 0,14], 13
frzer\_/vama leczenia 69 (23) 45 (16) p=0,03 p=0,03 [7: 129]
acznie
—  Zapalenie . _ 0,02 [0,001; 0,04], 50
okreznicy 72) 1(<1) 6,76 [0,83; 55,30, p=ns D=0,04 [26: 718]
. . _ 0,02 [0,01; 0,04, 42
- Biegunka 7(2) 0(0) |14,54[0,83; 255,76, p=ns p=0,01 [24: 197]
— Anemia 0(0) 11 (8) 0,04 [0,002; 0,67], -0,04 [-0,06; -0,02], 21
29,7 mies. (niedokrwistos¢) p=0,03 p=0,001 [14; 43]
. . _ -0,02 [-0,04; -0,003], | 48 [26;
— Astenia 0(0) 6 (2) 0,07 [0,004; 1,27], p=ns p=0,02 314]
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 2,21 [1,28; 3,81], 0,08 [0,03; 0,13], 13
przerwania leczenia 45 (15) 21 () p=0,004 p=0,003 [7; 39]
stopnia 3.-4. Lacznie
—  Zapalenie . _ 0,02 [0,001; 0,04], 50
okreznicy 7(2) 1(<1) 6,76 [0,83; 55,30], p=ns p=0,04 26: 718]
43,1 mies. AEs prowadzace do
przerwania leczenia . _ 0,07 [0,01; 0,14], 13
jednym lekiem w 69 (23) 45 (16) | 1,59[1,05; 2,41], p=0,03 p=0,03 7: 129]
schemacie tacznie
AEs prowadzace do
przerwania leczenia 2,32[1,38; 3,92], 0,09 [0,04; 0,14], 11
wszystkimi lekami w 51(17) 23(8) p=0,002 p=0,001 [7: 27]
schemacie tacznie
AEs prowadzace do
przerwana leczenia . .
jednym lekiem w 45 (15) 21(7) 2,21 1_,28, 3,81], 0,08 [(2,03, 0,13], '13
- . p=0,004 p=0,003 [7; 39]
schemacie stopnia 3.-4.
tacznie
AEs prowadzace do
przerwania leczenia . .
wszystkimi lekami w 39 (13) 14 (5) 2,88 [%53, 543], 0,08 [_0,04, 0,13], '12
) . p=0,001 p=0,0005 [7; 28]
schemacie, stopnia 3.-4.
tacznie

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio),
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), NIV+IPI niwolumab + ipilimumab, CHT chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna),
n/d — nie dotyczy (ang. not applicable), NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non significant)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie CheckMate 743 — informacje na podstawie dokumentu NICE 2021
Przezycie wolne od progresji (PFS)

Analiza w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit jedynie wyniki dotyczgace populaciji
ogolnej pacjentow ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej (MPM), zdecydowano o przedstawieniu wynikow
skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) w subpopulacji pacjentéw z typem nabtonkowym
i nienabtonkowym miedzybtoniaka optucnej. Wyniki badaniach CheckMate 743 opracowano na podstawie
danych odnalezionych w publikacji NICE 2021.
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Wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw z nienabtonkowym MPM
leczonych NIV+IPl w poréwnaniu do pacjentéw leczonych standardowg chemioterapig (HR=0,58 [95% ClI: 0,38-
0,90]). Natomiast u pacjentéw z nabtonkowym typem MPM nie uzyskano IS réznicy w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby u pacjentéw leczonych NIV+IPI w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi terapie
standardowg (HR=1,14 [95% CI: 0,92-1,41]).

U pacjentéw leczonych niwolumabem + ipilimumabem diluzszg mediane PFS odnotowano w podgrupie
pacjentdw z typem nienabtonkowym MPM w poréwnaniu z typem nabtonkowym (8,31 vs 6,18 miesigca).
Natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych standardowg chemioterapie dituzszg mediane PFS osiggnieto w
subpopulacji pacjentéw z typem nabtonkowym w poréwnaniu z typem nienabtonkowym (7,66 vs 5,59 miesigca).

Ponadto analitycy zidentyfikowali przeglgd systematyczny opublikowany po dacie przegladu wnioskodawcy,
ktorych skrotowy opis zaprezentowano w komentarzu do niniejszej analizy klinicznej.

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

Informacje na podstawie ChPL Opdivo

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc.
w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (n = 300), z minimalnym okresem obserwacji 22,1 miesigca,
wskazujg, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (43%),
biegunka (31%), wysypka (30%), bdéle miesniowo-szkieletowe (27%), nudnosci (24%), zmniejszenie faknienia
(24%), swiad (21%), zaparcie (19%) i niedoczynnos¢ tarczycy (13%). Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych miata
nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy trwale odstawi¢ w przypadku:
e dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3.;
e utrzymujgcych sie dziatan niepozadanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano dziatania niepozgdane dotyczgce serca i ptuc, w tym
zatorowos¢ ptucng, ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe srodmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki Smiertelne,
ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego. Opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)
lub reaktywacji wirusa u pacjentéw z opornym na kortykosteroidy zapaleniem jelita grubego.

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie watroby, ciezkie zapalenie nerek i zaburzenie czynno$ci nerek, ciezkie endokrynopatie,
w tym niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, niewydolno$é nadnerczy (w tym wtérna niewydolnosé
kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnosé przysadki), cukrzyce icukrzycowg kwasice
ketonowsa.

W  badaniach klinicznych zgtaszano réwniez nastepujgce dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego u mniej niz 1% pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem, w réznych dawkach z powodu réznych rodzajow nowotworéw: zapalenie trzustki,
zapalenie btony naczyniowej oka, demielinizacje, neuropatie autoimmunologiczng (w tym niedowfad nerwu
twarzowego i odwodzgcego), zespdét Guillaina-Barrégo, miastenie rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis),
zespot miasteniczny, aseptyczne zapalenie opon mézgowych, zapalenie mézgu, zapalenie zotgdka, sarkoidoze,
zapalenie dwunastnicy, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, niedoczynnosci przytarczyc
i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego.

Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano przypadki toksycznosci
miesniowe] (zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomioliza), niektére z przebiegiem
Smiertelnym. Jesli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznosci miesniowej, nalezy
zastosowac $ciste monitorowanie, a pacjenta skierowaé natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia.

Obserwowano réwniez wystepowanie limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH). Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
podczas podawania niwolumabu w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Informacije na podstawie ChPL Yervoy

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano zdarzenia niepozgdane dotyczgce serca oraz zatorowo$¢
ptucng. Ipilimumab jest zwigzany z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozadanych, spowodowanych
zwiekszong lub nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego, prawdopodobnie wynikajgcg z jego
mechanizmu dziatania. Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym, ktére mogg by¢ ciezkie
lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu pokarmowego, watroby, skory, narzgdéw dokrewnych lub
innych narzadéw. Chociaz wiekszo$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego wystepowato
w okresie indukcji, zgtaszano rowniez ich wystgpienie kilka miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki ipilimumabu.

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano ciezkie zapalenie ptuc
lub chorobe $rédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki $miertelne, ciezkie zapalenie nerek izaburzenie
czynnosci nerek, ciezkie zapalenie watroby oraz obserwowano ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego.

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano cigezkie endokrynopatie, w tym
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy, niewydolnos¢ kory nadnerczy (w tym wtérna niewydolnosé kory
nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki), cukrzyce i cukrzycowg kwasice ketonowg.

W badaniach klinicznych ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem zgtaszano ciezkie reakcje
na wlew, ciezkg wysypke, rzadkie przypadki SJS (Zespot Stevens-Johnsona) i TEN (toksyczna nekroliza
naskorka), niektére z przebiegiem $miertelnym.

W badaniach klinicznych z ré6znymi dawkami i réznymi typami nowotworéw zgtaszano nastepujgce dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego u mniej niz 1% pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu
z niwolumabem: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej oka, demielinizacje, neuropatie
autoimmunologiczng (w tym niedowfad nerwu twarzowego i odwodzgcego), zespot Guillaina-Barrégo, miastenie
rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zesp6t miasteniczny, aseptyczne zapalenie opon mozgowych,
zapalenie mozgu, zapalenie zotadka, sarkoidoze, zapalenie dwunastnicy, zapalenie miesni, zapalenie migesnia
sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zespotu Vogta-Koyanagi-
Harady, surowiczego odwarstwienia siatkdwki i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego. U pacjentéw
z zapaleniem oka zwigzanym z ipilimumabem obserwowano przemijajgcg utrate widzenia.

Po podaniu ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano przypadki toksyczno$ci miesniowej
(zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomioliza), niektére z przebiegiem $miertelnym.

EMA, URPL

Na stronach EMA, URPLWMIPB nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych)
dotyczacych profilu bezpieczehstwa ocenianych interwencji (produktu leczniczego Opdivo oraz Yervoy).

EDA

Odnaleziono komunikaty w ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (ang. FDA
Adverse Event Reporting System), w tym z 2017 r. dotyczace mozliwosci wystgpienia toksycznosci ocznej,
w tym utraty wzroku i odwarstwienia siatkowki oraz 3 komunikaty z 2021 r. dotyczgce mozliwosci wystgpienia
twardziny uktadowej, stwardniajgcego =zapalenia drég zoéiciowych Ilub martwiczego zapalenia powiezi
po zastosowaniu niwolumabu.

Zrédia: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2021-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu 21.03.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2021-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu 21.03.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2021-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event (data dostepu 21.03.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2017-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu 21.03.2022 r.)

Odnaleziono komunikaty w ramach systemu monitorowania zdarzeh niepozgdanych FDA — FAERS (ang. FDA
Adverse Event Reporting System), w tym z 2017 r. dotyczagcego mozliwosci wystgpienia toksycznosci ocznej,
w tym utraty wzroku i odwarstwienia siatkéwki, oraz 2 komunikaty z 2021 r. dotyczgce mozliwosci wystgpienia
martwiczego zapalenia powiezi oraz zespotu lizy guza po zastosowaniu ipilimumabu.

Zrédia: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2021-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event (data dostepu 21.03.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2021-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu 21.03.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2017-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu 21.03.2022 r.)
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produkiu leczniczego Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej u dorostych chorych.

Analize kliniczng oparto owyniki badania CheckMate 743, w kitérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w poréwnaniu
z chemioterapig (CHT), tj. pemetreksedem w potgczeniu ze zwigzkami platyny: cisplatyng lub karboplatyng
w populacji pacjentow dorostych (wiek =18 lat) z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

Analiza skuteczno$ci

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 743 w przedtuzonym okresie obserwacji wynoszgcym 43,1 mies.
(mediana) czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych NIV+IPI w poréwnaniu z grupg leczonych
CHT byt istotnie statystycznie dtuzszy o 27% (HR=0,73 [95% CI: 0,61; 0,87]). W zakresie przezycia catkowitego
pacjentéw po roku, 2 i 3 latach wykazano istotnie statystycznie wyzsze OS w grupie chorych stosujgcych
NIV+IPI niz w grupie chorych leczonych chemioterapig (OR=1,54 [95%CI: 1,11; 2,15], p=0,01, 1,86 [95%Cl:
1,32; 2,62], p=0,0004 i 1,72 [95%CI:1,13; 2,60], p=0,01).

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie pacjentéw leczonych NIV+IPI i w grupie pacjentow przyjmujgcych CHT zaréwno w okresie obserwacji
wynoszgcym 29,7 mies. (mediana), jak i 43,1 mies. (mediana). Mediana przezycia wolnego od progres;ji
choroby w grupie NIV+IPI wyniosta 6,8 mies. [95%CI: 5,6; 7,4], a w grupie chorych CHT 7,2 mies. [95%CI: 6,9;
8,0].

W okresie obserwacji o medianie rownej 29,7 mies. odnotowano istotnie statystycznie mniejszg szanse
wystepowania kontroli choroby w ramieniu pacjentéw leczonych niwolumabem z ipilimumabem w poréwnaniu
z grupg pacjentdow stosujgcych standardowg chemioterapie (OR=0,57 [95%CI: 0,38; 0,87], p=0,008).
Jednoczesnie szanse wystgpienia progresji choroby raportowano ponad 4,5-krotnie czesciej w grupie chorych
stosujgcych NIV+IPI w poréwnaniu z grupg stosujgcg CHT (OR=4,56 [95%CI: 2,48; 8,40], p<0,00001) (wynik
1S).

W badaniu niezaleznie od ocenianego okresu nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupa
NIV+IPl a CHT w zakresie wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz cze$ciowej odpowiedzi na leczenie.

Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszos¢ pacjentow (76% w grupie NIV+IPI i 75% w grupie CHT) badania CheckMate
743 stanowili chorzy z potwierdzonym miedzybtoniakiem o typie nabtonkowatym. Wedtug opinii eksperta
ankietowanego na potrzeby niniejszej AWA prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej najwieksze korzysci terapeutyczne ze stosowania terapii niwolumabem
i ipilimumameb osiggnag pacjenci z typem nienabtonkowym miedzybtoniaka optucnej. Potwierdzajg to wyniki
analizy skutecznosci w podgrupach, gdzie wykazano IS réznice na korzy$¢ skojarzenia NIV+IPI w zakresie
przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z nie nabtonkowym MPM (HR=0,46 [95% CI: 0,31; 0,68], p<0,05).

Analiza bezpieczenstwa

Dla mediany okresu obserwacji 29,7 mies. w grupie pacjentdw stosujgcych NIV+IPI zgony raportowano istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie pacjentow stosujgcych CHT (OR=0,66 [95%CI: 0,46; 0,94], p=0,02). Zgony
zaraportowano u 198 (66%) pacjentow w grupie NIV+IPIl, natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych CHT
zaraportowano 212 (75%) zgondw.
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W przedtuzonym okresie obserwacji 43,1 mies. (mediana) nie raportowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miedzy analizowanymi grupami.

Dla mediany okresu obserwacji 29,7 mies. nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy
analizowanymi grupami w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem: 4. stopnia
tacznie, 3. stopnia tacznie oraz 1. i 2. stopnia fgcznie.

Analiza wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 4.
w powyzszym okresie wykazata istotnie statystycznie mniejszg szanse wystepowania neutropenii
w grupie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT (OR=0,08 [95%CI: 0,01; 0,59], p=0,01).

W zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3. stopnia IS czesciej w grupie NIV+IPI
wystepowata biegunka i podwyzszone stezenie lipazy, natomiast IS rzadziej wystepowata anemia, astenia
i neutropenia.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 29,7 mies. wykazano istotnie statystycznie wiekszg w grupie
NIV+IPl czestos¢ wystepowania cigezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tgcznie, w
poréwnaniu z grupg CHT (OR=3,23 [95%CI: 1,93; 5,41], p<0,00001). Ponadto wykazano, iz ciezkie zapalenie
okreznicy wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych NIV+IPI niz w grupie
pacjentow stosujgcych CHT (OR=18,54 [95%CI: 1,07; 320,10], p=0,04). Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3.-4. rowniez byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie pacjentow przyjmujgcych NIV+IPl w poréwnaniu z grupg stosujgcg CHT (OR=2,84 [95%CI: 1,59; 5,09],
p=0,0004).

W okresie obserwacji 43,1 mies. (mediana) wykazano istotnie statystycznie wiekszg w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z CHT czesto$é wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia
3.-4. tacznie (OR=2,99 [95%CI: 1,68; 5,34], p=0,0002).

Jednoczesnie w okresie obserwacji wynoszacym 29,7 mies. (mediana) szansa wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia tacznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
pacjentow stosujgcych NIV+IPI w poréwnaniu z grupg stosujacg CHT (OR=1,59 [95%CI: 1,05; 2,41], p=0,03).
Wyniki uzyskane dla dtuzszego okresu obserwacji potwierdzity uzyskane wczesniej wyniki.

Ograniczenia analizy:

Do ograniczen badania nalezy jego otwarty charakter, co moze mie¢ wptyw na wyniki jako$ci zycia, ktére byty
oceniane za pomoca kwestionariuszy. Dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit w analizie wynikow analizy
w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza. Niemniej wyniki te zostalty uzupetnione przez analitykow
Agencji na podstawie publikacji NICE 2021.

Przeglady systematyczne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan wtérnych wnioskodawca do AKL wigczyt
3 publikacje NICE 2021, CADTH 2021 i Petrelli 2021.

Celem opracowania NICE 2021 byta ocena stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji
chorych z wczesniej nieleczonym, nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. Opracowanie NICE
2021 oparto na badaniu CheckMate 743. Autorzy opracowania NICE zwrdcili uwage na projekt badania
i zaslepienia badaczy i pacjentéw. Zwrécono uwage, ze brak zaslepienia w badaniu CheckMate 743 jest
zasadne, ze wzgledu na dobro pacjentdw zwigzane z zdarzeniami niepozgdanymi, ktére mogg rozni¢ sie
ze wzgledu narézne mechanizmy dziatania terapii. W przypadku zaslepienia postepowanie w przypadku
zdarzen niepozadanych bytoby potencjalnie opdznione lub szkodliwe dla pacjenta. Ponadto zwrécono uwage,
ze dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) nie sg w petni dojrzate, wiec przewidywana diugoterminowa,
trwata korzys¢ dla OS z podwdjnej immunoterapii niwolumabem + ipilimumabem jest nadal niepewna. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w publikacji NICE 2021 autorzy powotujg sie jedynie na wyniki z okresu obserwacji
wynoszgcego 29,7 mies. (mediana). Autorzy publikacji NICE 2021 zwracajg rowniez uwage, ze schemat
NIV+IPI ma szanse zastgpi¢ standardowg chemioterapie opartg na skojarzeniu: pemetreksed + cisplatyna
lub karboplatyna w leczeniu pacjentéw ze ztosliwym miedzybtonkiem optucne;.

Celem opracowania CADTH 2021 byta ocena niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii
leczenia dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. W tym celu
przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych: MEDLINE i Embase. Przeprowadzono réwniez
wyszukiwanie literatury niepublikowanej komercyjnie. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa oparto na badaniu
CheckMate 743. Autorzy opracowania zwracajg uwage, ze wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentédw wigzg
sie z niepewnos$cig. Zaznaczono, ze wyniki te miaty charakter eksploracyjny i minimalna kliniczna réznica
dla skali LCSS-Meso nie zostata zwalidowana w populacji pacjentéw ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucne;j.
Eksperci kliniczni zwrécili uwage, ze ocena jakosci zycia u pacjentéw z MPM jest trudna do zmierzenia,
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ze wzgledu na wiele czynnikbw majgcy wptyw na wyniki badania. Ponadto niewielka liczba pacjentéw
pozostatych w badaniu i wtgczonych do analiz w pdzniejszych punktach czasowych oceny (ktérzy w zwigzku
z tym maja lepsze HRQoL) prawdopodobnie nie moze reprezentowac wszystkich pacjentéw zrandomizowanych
w badaniu. Ponadto zauwazono, ze brak zaslepienia moze wplywa¢ na ocene wynikéw jakosci zycia
i bezpieczenstwa, poniewaz wiedza pacjenta lub badacza na temat przydziatu do grupy interwenciji
lub kontrolnej mogta mie¢ wplyw na ocene i raportowanie tych wynikéw. CADTH biorgc pod uwage dane
dotyczace przezycia catkowitego (OS) uznato, ze wyniki OS prawdopodobnie odzwierciedlajg korzysci ptyngce
Z zastosowania immunoterapii w tej populacji pacjentéw i uznano je za klinicznie znaczgce. Nalezy zaznaczyc,
ze w publikacji CADTH 2021 autorzy powotujg sie jedynie na wyniki z okresu obserwacji wynoszgcego 29,7
mies. (mediana).

Celem opracowania wtérnego Petrelli 2021 byto podsumowanie dostepnych danych literaturowych dotyczacych
skutecznosci terapii inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI) u chorych z rzadkimi nowotworami. W tym celu
przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych: MEDLINE i Embase. Do przeglagdu wigczono
62 badania, w tym badanie CheckMate 743. W ramach przegladu systematycznego nie zostaly zidentyfikowane
inne badania oceniajgce niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej. Autorzy opracowania Petrelli 2021 zaznaczyli, ze terapia skojarzona niwolumabem
i ipilimumabem moze by¢ uznana jako nowy standard leczenia pacjentéw ze ziosliwym miedzybtoniakiem
optucnej w pierwszej linii leczenia.

W dniu 30.06.2022 r. przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego wnioskodawcy. W ramach
wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Strback 2022.

Celem publikacji Strback 2022 byto przedstawienie przegladu najbardziej istotnych danych badan klinicznych
dotyczacych strategii leczenia ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (MPM), z uwzglednieniem immunoterapii,
szczepionek i terapii CAR-T. Przeglad przeprowadzono w bazie PubMed, przeszukano réwniez strone
Clinicaltrials.gov. Do przeglgdu systematycznego wigczono 24 opracowania i 12 badan klinicznych w tym
badanie CheckMate 743 (publikacja Baas 2021). Wyniki oraz wnioski badania CheckMate 743 opublikowane
w przegladzie systematycznym Strback 2022 sg zgodne z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie.
Autorzy przeglgdu podkreslili, Zze badania kliniczne takie jak CheckMate 743 odegraly zasadniczg role
we wprowadzeniu immunoterapii do praktyki klinicznej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE)
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy)
(NIV+IPI) w poréwnaniu z chemioterapig standardowg (CHT), tj. pemetreksedem w potgczeniu ze zwigzkami
platyny — cisplatyng lub karboplatyng w leczeniu dorostych pacjentéw w pierwszej linii nieoperacyjnego,
ztosliwego miedzybtoniaka optucne;.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis) i dodatkowo analize kosztéw-
efektywnosci (CEA, ang. cost effectiveness analysis).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang terapie niwolumabem (NIV) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPl) poréwnano z chemioterapig
standardowsg, tj. pemetreksedem (PEM) w potgczeniu ze zwigzkami platyny — cisplatyng (CIS) lub karboplatyng
(KAR).

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia),
poniewaz perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent) jest tozsama z perspektywg NFZ (pacjent nie ponosi Zadnych
kosztéw leczenia, ze wzgledu na wnioskowany sposéb finansowania lekéw (tj. program lekowy).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model globalny podzielonego przezycia (PSM, ang. partitioned survival
model) wykonany w Microsoft Excel, ktéry jest zaadaptowang do warunkéw polskich wersjg modelu
przygotowanego przez firme Parexel. Polskie dane wykorzystane w modelu obejmujg koszty jednostkowych
terapii, koszty podawania lekéw, koszty monitorowania, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia dziatah
niepozgdanych i koszty opieki paliatywnej.

Strukture modelu przedstawia ponizszy rysunek.

Rysunek 4 Struktura modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)
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Model ekonomiczny Markowa uwzglednia 3 stany zdrowia:

« stan wolny od progresji (PF, ang. progression-free) — zdefiniowany jako stan, w ktérym chorzy
ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej (MPM, ang. malignant pleural mesothelioma) leczeni
sg schematami z | linii leczenia (NIV+IPI lub CHT),

« stan progresji (PD, ang. progressed disease),
* zgon.

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan wolny od progresji choroby, z ktérego pacjent moze nastepnie przejs¢
do stanu progresiji lub do stanu zgonu. Stany zdrowia wyréznione w modelu odpowiadajg punktom koncowym:
przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji ocenianym w randomizowanym badaniu Kklinicznym
CheckMate 743 (Baas 2021, mediana okresu obserwacji 29,7 mies.).

Czas trwania leczenia w modelu wyznaczono na podstawie danych dotyczacych czasu trwania leczenia
(ang. duration of treatment) z badania.

Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien (7 dni). Dlugo$¢ cyklu zostata dostosowana do uwzglednionych
w analizie terapii. W modelu zaimplementowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

W modelu uwzgledniono charakterystyke poczatkowg populacji z badania CheckMate 743. Model uwzglednia
dane obejmujgce: wiek poczatkowy, powierzchnie ciata, mase ciata i udziat mezczyzn w populacji chorych.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci gtéwnych parametréw poczatkowych przyjetych w modelu.

Tabela 37 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow na podstawie badania CheckMate 743

Parametr Wartosé parametru Zrédio
Wiek poczatkowy (Srednia, lata) 68,2
Odsetek ptci meskiej 77,2%* CheckMate 743
Powierzchnia ciata (m?) 1,82
Masa ciata (kg) 80,0 Zatozenie wnioskodawcy**

*odnaleziono réznice w wersji papierowej analizy wnioskodawcy, a modelem elektronicznym, w niniejszej tabeli podano wartosci zgodne
z modelem (warto$¢ wskazana w AE Wnioskodawcy, w wersji papierowej — 78,2%)

**$rednig mase ciata przyjeto, tak aby miesieczna dawka niwolumabu byta zgodna z ChPL (360 mg co 3 tygodnie) - przyjete dawkowanie
nie wplywa woéwczas na koszt terapii w ramieniu interwencji

Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami w modelu

Prawdopodobienistwo przejscia miedzy stanami w modelu wyznaczono na podstawie danych klinicznych
dotyczacych progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) pochodzgcych z uwzglednionego w AKL
badania CheckMate 743 (publikacja Baas 2021 — mediana okresu obserwacji 29,7 mies.). Parametryczne
krzywe przezycia Kaplana-Meiera (KM), dopasowano do danych pochodzgcych z badania CheckMate 743.
Ekstrapolowano wyniki przezycia poza horyzont czasowy badania (okres obserwacji jest krotszy niz horyzont
czasowy analizy).

Wybdr krzywych najlepiej opisujgcych OS i PFS oparto o szereg analiz, ktére oméwiono ponize;j.
Skutecznos¢ kliniczna
o Przezycie catkowite

Analiza przezycia catkowitego (OS) wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie pacjentéw
leczonych schematem NIV+IPI poréwnaniu z grupg CHT (HR=0,74 [95%CI: 0,60; 0,91], p=0,002).
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Przy wyborze parametrycznych krzywych przezycia catkowitego przeprowadzono test korelacji Grambscha
i Therneaua, ktéry nie odrzucit zatozenia proporcjonalnego hazardu (p=0,34), jednoczesnie przeprowadzono
wizualng ocene wykresu reszt Schoenfelda, ktéra wykazata nieproporcjonalno$é efektéw. Niezalezne modele
zostaly uznane przez ekspertédw za najbardziej odpowiednie do modelowania OS zwazywszy na odmienny
mechanizm dziatania i kinetyke przezycia pacjentéw leczonych immunoterapig w poréwnaniu do pacjentéw
stosujgcych chemioterapie standardows.

W grupie CHT w analizie podstawowej najlepsze dopasowanie krzywej do danych z badania wedtug kryterium
informacyjnego Akaikego (AIC) i Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC) uzyskano dla rozkiadu
gamma. Natomiast w grupie NIV+IPI najlepsze dopasowanie wykazano dla rozktadu Weibulla, jednak z powodu
braku danych dla immunoterapii w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, eksperci uznali, ze jako punkt
odniesienia przy wyborze krzywej, nalezy wykorzysta¢ dane z badania MAPS (Zalcman 2016) i rejestru SEER
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results) National Cancer Institute. Badanie Zalcman 2016 stanowi
zrodto informacji na temat OS i PFS u pacjentéw leczonych schematem PEM + CIS, natomiast program SEER
prezentuje dane na temat choréb nowotworowych wsrdd populacji USA. W wyniku analizy tych danych
ostatecznie w grupie NIV+IPl w analizie podstawowej wybrano rozkfad log-logistyczny, ktory charakteryzowat
sie lepszym dopasowaniem zgodnie z kryteriami AIC i BIC. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci
uwzgledniajgc rozktad log-normalny i krzywg sklejang szans z 1 weztem.

Z uwagi na fakt, ze ekstrapolowana $miertelno$¢ byta ponizej ogdlnej smiertelnosci populacji, zastosowano
korekte przezycia catkowitego polegajgca na przyjeciu Smiertelnosci réwnej ogolnej smiertelnosci w populacji
w danym wieku.

o Przezycie wolne od progresji choroby

Analiza przezycia wolnego od progresji choroby wykazata poréwnywalne ryzyko progresji w obu analizowanych
grupach (HR=1,00 [95%CI: 0,82; 1,21], p=ns) (Baas 2021). Wizualna ocena proporcjonalnosci efektow leczenia
wykazata, ze zatozenie o istnieniu proporcjonalnosci nie jest spetnione (nieliniowosé, krzyzowanie sie
krzywych). Wynik testu korelacji Grambscha i Therneaua takze potwierdzit odrzucenie hipotezy zerowej
proporcjonalnoéci (p<0,001). Na podstawie tych obserwacji w modelowaniu PFS zastosowano niezalezne
krzywe parametryczne dopasowane osobno do wynikéw obu analizowanych grup.

Zgodnie z kryteriami AIC i BIC najlepiej dopasowanym modelem przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie chemioterapii (PEM + CIS/KAR) jest krzywa sklejana szans z 2 weztami oraz krzywa sklejana hazardu
z 2 weztami. Analizujgc przezycie w réznych przetomowych punktach rozktadéw PFS w ramieniu chemioterapii
z oszacowaniami z badania CheckMate743 i badania MAPS zweryfikowano pewne réznice w przezywalnosci
po 2 latach leczenia. Stwierdzono, ze najlepiej dopasowang krzywg, obrazujagcg podobne przezycie
po 6 miesigcach i po roku w poréwnaniu z badaniem CheckMate 743 jest krzywa sklejana szans z 2 weztami,
ktéra jednak, moze nieco zawyzac przezycie bez progresji po 2 latach w poréwnaniu z badaniem CheckMate
743. Pozostate krzywe pomimo lepszego dopasowania odrzucono z uwagi ha nieznacznie przeszacowane PFS
w 2. roku. W oparciu o te wnioski w analizie podstawowej w grupie CHT wybrano rozklad log-logistyczny,
z uwagi na niewielkg réznice w przezywalnosci do 1. roku w poréwnaniu z danymi z badan CheckMate 743
i MAPS.

W oparciu o powyzsze zatozenia podjeto probe dopasowania odpowiednich krzywych w grupie wnioskowane;j
interwencji (NIV + IPI). Wykazano, ze zgodnie z kryteriami AIC i BIC najlepiej dopasowanymi modelami
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chemioterapii sg rozktad gamma oraz rozkfad log-logistyczny.
Podjeto dodatkowe préby dostosowania krzywych przezycia poza okresem obserwacji w badaniach, by upewnic
sie, ze uzyskane oszacowania przezycia byly wiarygodne i zwalidowane. Jesli PFS byt wiekszy niz OS
w dowolnym momencie zaktadano, ze PFS jest réwnowazny z OS, by unikngé klinicznie nieprawdopodobnego
scenariusza. W toku analizy danych odrzucono rozktad Gompertza oraz krzywg sklejang szans z 1 weztem,
ktére byly znacznie lepiej ocenianymi rozktadami jednak ich przyjecie bytoby klinicznie nieprawdopodobne.
Ostatecznie w analizie podstawowej z uwagi na nizsze szacunki w poréwnaniu do krzywej sklejanej szans
z 1 weztem i Sciste dopasowanie do danych z badania CheckMate 743, wybrano rozktad uogdlniony gamma.

Czas leczenia

Na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania CheckMate 743 wnioskodawca przyjat, ze leczenie
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem mozna przyjmowac¢ nie diuzej niz 2 lata, natomiast terapie
pemetreksedem w potgczeniu z cisplatyng lub karboplatyng zaleca sie stosowa¢ maksymalnie przez szesc¢ 21 -
dniowych cykili.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
56/100



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

0T.4231.5.2022

W modelu utrata uzyteczno$ci oraz koszt zdarzer niepozgadanych naliczane sg jednorazowo w 1 cyklu
wszystkim pacjentom. Jednoczesnie sg one zalezne od czasu trwania zdarzenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystgpienia oraz czasu trwania poszczegodlnych
zdarzeh niepozadanych. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
wystepujace z czestoscig co najmniej 2% na podstawie badania CheckMate 743.

Tabela 38 Czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych przyjetych w modelu oraz ich czas trwania na podstawie

badania CheckMate 743

Zdarzenie niepozadane zgazrifergrig?gril?)* NIV+IPI CHT Zrédto

Neutropenia 0,70%** 15,10%**
Anemia 50,03 0,30%" 11,300 Badanie CheckMate
Biegunka 19,50 3,30% 0,70%

0,00% 4,20%
Podwyzszone stgzenie lipazy - 4,30% 0,40%
Trombocytopenia 30,03 0,70% 3,50%
Nudnosci 1950 0.30% 2,50% Badanie CheckMate
Wymioty ' 0,00% 2,10% 743
Podwyzszone stezenie amylazy - 2,30% 0,00%
Leukopenia 30,03 0,00% 2,80%

Skroéty: CHT — chemioterapia, NIV+IPI — niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

*zatozenie wnioskodawcy

**zidentyf kowano réznice w wersji papierowej analizy wnioskodawcy, a modelem elektronicznym, w niniejszej

zgodne z modelem

Uzytecznosci stanéw zdrowia

tabeli podano wartosci

W modelu uwzgledniono takze utrate uzytecznosci z powodu wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Ze wzgledu na brak dostepnych w literaturze danych dotyczgcych ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, wartosci
uzytecznosci przyjeto na podstawie odpowiednich publikacji dotyczgcych pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc (NSCLS, ang. non-small cell lung cancer). W przypadku zdarzen niepozgdanych, dla ktérych nie
odnaleziono wartosci utraty uzytecznosci w literaturze, zatozono utrate uzytecznosci rowng 0. W tabeli ponizej
zestawiono wartosci uzytecznosci zastosowane w modelu.

Tabela 40 Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Utrata uzytecznosci (SE) Zrédio
Neutropenia 0,090 (0,015) Nafees 2008
Anemia 0,125 (0,013) Lloyd 2008
Biegunka 0,047 (0,016) Nafees 2008
Astenia 0,073 (0,018) Nafees 2008*
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Zdarzenie niepozadane Utrata uzytecznosci (SE) Zrédto
Podwyzszone stezenie lipazy 0,000 (0,000) Zatozenie wnioskodawcy**
Trombocytopenia 0,184 (0,018) Attard 2014
Nudnosci 0,048 (0,016)
Nafees 2008
Wymioty 0,048 (0,016)
Podwyzszone stezenie amylazy 0,000 (0,000) Zatozenie wnioskodawcy**
Leukopenia 0,090 (0,016) Nafees 2008***

Skroty: SE — btad standardowy

*zatozono jak dla zmeczenia

** w przypadku zdarzen niepozgdanych, dla ktérych nie odnaleziono wartosci utraty uzytecznosci w literaturze, zatozono utrate uzytecznosci
réwng 0

***zatozono jak dla neutropenii

Wartosci spadkow uzytecznosci z powodu wystepowania zdarzen niepozgdanych skorygowano nastepnie
0 czas trwania zdarzen niepozgdanych. Otrzymane wartosci po korekcie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41 Czas trwania zdarzen niepozadanych i skorygowane wartosci uzytecznosci

Zdarzenie niepozadane Utrata uzytecznosci* Zrédio
Neutropenia 0,0074
Anemia 0,0103 Badanie CheckMate 743
Biegunka 0,0025
Podwyzszone stezenie lipazy n/a
Trombocytopenia 0,0151
Nudnosci
- 0,0026 Badanie CheckMate 743
Wymioty
Podwyzszone stezenie amylazy n/a
Leukopenia 0,0074

*z uwzglednieniem czasu trwania zdarzenia niepozadanego

Dalsze leczenie po wystgpieniu progresji

Na podstawie badania CheckMate 743 przyjeto, ze 44% chorych leczonych w | linii niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem oraz 41% pacjentow stosujgcych w | linii leczenia chemioterapie, w przypadku niepowodzenia
tych terapii otrzyma kolejng systemowg terapie przeciwnowotworows.
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej CUA uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne istotne z punktu widzenia
ptatnika:

e koszty wnioskowanej technologii i komparatora,
o koszty lekéw stosowanych w Il linii leczenia,
e koszty podania lekdw,
e koszty monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,
e Kkoszty leczenia paliatywnego.
Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

Ceny wnioskowanych technologii

Szczegotowe zestawienie cen Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)
przedstawiono w ponize;.

Szczegoly dotyczgce przyjetego dawkowania niwolumabu oraz ipilimumab zaprezentowano w tabeli ponize;.

Dawka* Czestosc*
3 mg/kg co 2 tyg.
1 mg/kg co 6 tyg.
3 mg/kg co 2 tyg.
1 mg/kg co 6 tyg.
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Koszt i dawkowanie komparatora

Koszty zakupu pembrolizumabu, karboplatyny i cisplatyny ponoszony jest przez ptatnika publicznego, leki
wydawane sg pacjentom bezptatnie w ramach katalogu C.

Zgodnie z badaniem CheckMate 743, za parametr nier6znicujgcy uznano koszt wynikajgcy z premedykaciji
tj. suplementacji kwasu foliowego i witaminy B12, przed rozpoczeciem witasciwego leczenia.

Przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy koszty oraz szczegdty przyjetego dawkowania poszczegdélnych
terapii zaprezentowano w tabelach ponize;j.

Tabela 45 Koszt komparatora — | linia leczenia MPM
. ik Koszt na 7-dniowy cykl
Produkt leczniczy Dawka* Czestos¢ Koszt na mg, PLN/mg leczenia, PLN
PEM 500 mg/m? co 3tyg. 1,36 413,23
CIS 75 mg/m? co 3tyg. 0,76 21,78**
KAR 550 mg co 3 tyg. 0,31 21,25%

Skroéty: CIS — cisplatyna, KAR — karboplatyna, PEM — pemetreksed
*zrédto: badanie CheckMate 743

Koszty i dawkowanie terapii w Il linii leczenia

Koszty lekow stosowanych w Il linii przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r.

Tabela 46 Koszty produktow leczniczych w Il linii leczenia MPM

Produkt leczniczy Dawka Czestos¢ Koszt na mg, PLN/mg Koszlter;i;idar?ig\ﬁv&' eyl
PEM 500 mg/m?* co 3tyg. 1,36 413,23
CIS (w schemacie PEM+CIS) 75 mg/m?** co 3 tyg. 0,97* 34,57
KAR (w schemacie PEM+KAR) 550 mg** co 3tyg. 0,31 57,44
GEM 1000 mg/m?++ 2;' aﬁi'oivlgégzci;ﬂu 0,10 137,43
WIN i.v. 30 mg/m2~ co 1tyg. 2,27 123,97
WIN p.o. 60 mg/m2~» co 1tyg. 6,80 743,81
DOX 60 mg/m2"a co 3tyg. 7,71 281,03
CIS (w schemacie GEM+CIS) 80 mg/m?2x** co 3 tyg. 0,76 18,44 MM
KAR (w schemacie GEM+KAR) 550 mg co 3tyg. 0,31 28,72/

Skroéty: CIS — cisplatyna, DOX — doksycyklina, GEM — gemcytabina, i.v. — podanie dozylnie leku, KAR — karboplatyna, PEM — pemetreksed,
p.o. — podanie doustnie leku, WIN — winorelbina

*zrodto: badanie CheckMate 743, NCCN 2021

**zrodto: badanie CheckMate 743,

***zrodto: NCCN 2021

Azrodio:NCCN 2021, Stebbing 2009

AMzrodito: Fennell 2021

~MAScherpereel 2011

AMAprzy zatozeniu, ze potowa chorych (50%) stosuje gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng, a druga potowa w potgczeniu z karboplatyng
#zweryf kowano réznice w wersji papierowej analizy wnioskodawcy z modelem elektronicznym, podano wartosci zgodne z modelem

Pozostate koszty

Zatozenia dotyczgce oszacowania pozostatych kosztéw zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Pozostate koszty przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Swiadczenie i wysoko$é kosztu [PLN] Zrédto

Koszty podania lekéw w | i Il linii leczenia, PLN/cykl leczenia

Swiadczenie Cena za cykl PLN/cykl leczenia

Cenaza Lek Zarzadzenie
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Swiadczenie i wysoko$é kosztu [PLN] Zrédto
swiadczenie Nr 167/2021/DGL
Koszt hospitalizacji oraz
oszt hospitalizacji
zwigzanej z 486,72 NIV+PI 243,36 Nr 206/2020/DGL
wykonaniem programu Prezesa NFZ
PEM + CIS/KAR 130,00
PEM 130,00
Koszt hospitalizacji PEM+CIS 130,00
jednego dnia WIN i.v. 390,00
zwigzanej z podaniem 390,00
leku z czesci A WIN p.o. 0,00
katalogu lekow GEM 292,50
DOX 130,00
GEM+CIS/KAR 390,00
Koszty monitorowania leczeniaw | i Il linii, PLN/cykl leczenia
NIV+IPI (program Koszt diagnostyki w programie Zarzadzenie
lekowy) — | linia leczenia niedrobnokomaérkowego 75,26 Nr 167/2021/DGL
leczenia raka ptuca*® Prezesa NFZ
Koszt okresowej oceny Zarzadzenie
CHTwli !I linii sl_(utecznc_Jsm c_hemlotergpu_ 31,00 Nr 72/2021/DGL
leczenia (przyjeto rozliczenie co 2 miesigce

- 6 razy w roku) Prezesa NFZ

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN/zdarzenie

Zdarzenie Swiadczenie Cena Cena za zdarzenie
niepozadane? swiadczenia PLN/zdarzenie
Wizyta specjalistyczna W 11 1-go
. 44,00 ] .
typu Srednia kosztu
o specjalistycznyc
7d . Koszt hospitalizacji w ramach Fr)] wjizyt {-egc))l )
darzenia grupy JGP S05: Zaburzenia 11 904.00 typu oraz kosztu Zarzgdzenie
niepoZadane krzepliwosci, inne choroby krwi , oz 105z Nr 158/2021/DSOZ
zwigzane i sledziony > 10 dni hospitalizacii oraz
z zaburzeniami krwi: O_SZI?CQWZF\?QO Nr 129/2021/DS0OZ
i Koszt hospitalizacji w ramach Jako srednia 1849,12 Prezesa NFZ
e neutropenia . . ,
.p grupy JGP S06: Zaburzenia 22 640.00 wazona kosztow Statvstvki JGP
e anemia krzepliwosci, inne choroby krwi ) hospltalrllzacp w atystyki
i i sledziony > 1 dnia grupach JGP:
. trombocy.topenla i Sledziony i S05. S06. SO7,
* leukopenia Koszt hospitalizacji w ramach naliczana
grupy JGP S07: Zaburzenia w 1 tygodniu
krzepliwosci, inne choroby krwi 16 032,00 leczenia
i Sledziony < 2 dni
Wizyta specjalistyczna W 11 1-go 44,00
typu
Wizyta specjalistyczna W 11 2-go 700
typu ’ $rednia kosztow
Biegunka/ wymioty Koszt hospitalizacji w ramach specjalistycznyc | g1
grupy JGP F46: Choroby jamy 1830,00 h wizyt i kosztéw
brzusznej hospitalizacji
Zarzadzenie
Koszt hospitalizacji w ramach Nr 158/2021/DS0OZ
grupy JGP K26: Zaburzenia 1653,00 oraz
wodno-elektrolitowe Nr 129/2021/DSOZ
- . Prezesa NFZ
Wizyta specjalistyczna W 11 1-go 44,00
typu
) - Srednia kosztow
Nudnosci Wizyta spec;ahg/tgﬁzna W 11 2-go 7.00 specjalistycznyc £00.67
h wizyt i kosztow '
Koszt hospitalizacji w ramach hospitalizacji
grupy JGP K26: Zaburzenia 1653,00
wodno-elektrolitowe
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Swiadczenie i wysoko$¢ kosztu [PLN] Zrédto
Astenia
Podwyzszone Wizyta specjalistyczna W 11 1-go s kecizs';}ii?d:zerie' Zarzaazenie
stezenie lipazy yia specjaisye 9 44,00 Dol ezl | 4400 Nr 129/2021/DSOZ
yP Yy L-€g Prezesa NFZ
Podwyzszone typu
stezenie amylazy
Koszt opieki paliatywnej, PLN
" . . AWA Targisso 2021,
Sgsg;‘ézv';g?tgg" AWA Opdivo 2021,
¥e AWA Alunbrig 2020,
w AE dla lekow .
Jednorazowy koszt w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy stosowanychw | 8 360,07 AWA Lorviqua 2020,
leczeniu raka ' AWA Tecentriq 202,
1uc w latach CEA Keytruda 2019,
D 010.2091 CEA Imfinzi 2019,
CEA Keytruda 2019 b

Skroty. CIS — cisplatyna, DOX — doksycyklina, GEM — gemcytabina, i.v. — podanie dozylne KAR — karboplatyna, NIV+IPI — niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem, PEM — pemetreksed, p.o - podanie doustne, WIN — winorelbina,
*ze wzgledu na brak programu lekowego leczenia ztosliwego migedzybtoniaka optucnej

** koszty jednorazowe uwzgledniane w 1 cyklu

***+2 specjalistyczne wizyty 1-ego typu rocznie
Auwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia =3 wystepujgce z czestoscig co najmniej 2% na podstawie badania
CheckMate 743

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla pordwnania terapii lekiem Opdivo
w skojarzeniu z Yervoy (NIV+IPl) z chemioterapig standardowg (CHT), tj. pemetreksedem w pofgczeniu
ze zwigzkami platyny - cisplatyng lub karboplatyng z perspektywy ptatnika publicznego (NFZz).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwo$ci, aby oceni¢, ktére
parametry miaty najwiekszy wptyw na stabilno$¢ wynikow testujgc 6 alternatywnych scenariuszy:

o zastosowanie alternatywnych rozktadéw OS dla NIV+IPI
o rozkitad log-normalny;
o krzywa sklejana szans z 1 weztem;

o przyjecie powierzchni ciata pacjentéw pomniejszong i powiekszong o 20%;

oprzyjecie 10-letniego horyzontu czasowego analizy;

oprzyjecie 0% stop dyskontowych w zakresie kosztéw i efektéw.

Wyniki wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajdujg sie w tabeli ponize;.
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Skroty: CHT — chemioterapia, ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia, NIV+IPI — niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, OS — przezycie catkowite, PEM+CIS — pemetreksed w
potaczeniu z cisplatyng, PEM+KAR — pemetreksed w potgczeniu z karboplatyng,

*wariant analizy wrazliwosci przedstawiony przez wnioskodawce w ramach uzupetnien do analizy
**znaleziono réznice w wersji papierowej analizy wnioskodawcy, a modelem elektronicznym, wyn kajgce zdaniem analityka z réznicy
w zastosowanych zaokragleniach powierzchni ciata pacjentow, podano wartosci zgodne z modelem

***warto$¢ oszacowana na podstawie dostepnego modelu elektronicznego i zatozen wnioskodawcy
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci ocenit jednoczesny wplyw zmiennosci
parametréw modelu na wyniki koricowe analizy.

Szczegoly dotyczgce przyjetych zatozenh zaprezentowano w rozdziatach: 8.3 i 9.3 AE wnioskodawcy.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 1000 iteraciji.

Uzyskane przez wnioskodawce wyniki przedstawiono na wykresach ponizej.
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5.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.5.2022

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

efektow zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat
pemetreksed w potgczeniu ze zwigzkami platyny, tj. cisplatyng
lub karboplatyna.

Czy wnioskowang technologie poré6wnano TAK/? Jednoczesnie, biorgc pod uwage opinie ekspertdw Agencji

z wiasciwym komparatorem? nie mozna réwniez wykluczyé, iz wnioskowana terapia bedzie
zastgpowa¢ w niewie kim stopniu réwniez BSC. Jednakze odsetek
pacjentéw stosujgcych BSC i spetniajagcych kryteria wigczenia
do programu lekowego jest niemozliwy do okreslenia.

Czy jako technike analityczng wybrano TAK )

analize kosztéw uzytecznosci?
W analizach przedstawiono oszacowania jedynie z perspektywy

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na fakt, iz pacjenci

dla rozoatrywanedo problemu TAK nie uczestniczg w finansowaniu wnioskowanej technologii (leczenie

decyz Pne y07 90 p bezptatne w ramach programu lekowego) perspektywa wspoéina

yzyjnego: (NFZ + pacjent) jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego

(NFZ).

Czy skutecznosc¢ technologii Whioskodawca w ramach przegladu systematycznego odnalazt

whnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK 1 badanie CheckMate 743, w ktérym dokonano bezposredniego

komparatorem zostata wykazana w poréwnania NIV+IPI vs CHT w leczeniu pierwszej linii

oparciu o przeglad systematyczny? nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u dorostych.
W analizie przyjeto 20-letni (dozywotni) horyzont czasowy.
Whnioskodawca uzasadniajgc swoéj wybor powotuje sie na fakt,
iz do 20 roku horyzontu w modelu zgon wystapit u ponad 98%
pacjentdw zaréwno w grupie interwencji, jak i komparatora, zatem
jest on wystarczajgco diugi, aby mozliwe bylo okreslenie
dtugoterminowych skutkéw klinicznych i ekonomicznych zwigzanych
z chorobg i jej leczeniem jednoczesnie ograniczajgc niepewnosci
zwigzane z prognozowaniem wyn kéw zdrowotnych poza horyzont
czasowy badania CheckMate 743.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?
Zdaniem analitykéw dtugo$¢ wybranego horyzontu czasowego oraz
fakt, iz w 20 roku horyzontu 2% pacjentéw pozostaje przy zyciu
stanowi ograniczenie analizy. Uwagi omoéwiono dodatkowo
w rozdziale 5.3.1 niniejszej analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, TAK )

zgodnym z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Przyjeto stope dyskontowa dla kosztéw wynoszacg 5%, a dla

wynikéw zdrowotnych 3,5%.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zostat przeprowadzony
w bazie informacji medycznej — Medline (wyszukiwarka PubMed).

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca
przeprowadzit  takze  wyszukiwanie w bazie EMBASE
z zastosowaniem uprzednio zaprojektowanej strategii. Wiaczono
dodatkowo 1 opubl kowane badanie opisujgce uzytecznosci stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu w populacji chorych
z miedzybtoniakiem optucnej (Tanaka 2021).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu 5
uzytecznosci stanéw zdrowia? ’

W odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych
wnioskodawca przetestowat réwniez scenariusz,

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize

zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK AN
Czy przeprowadzono analizy wra: osc wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 66-67 analizy ekonomicznej):

o W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich przysztych
kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato
konieczno$¢ ekstrapolowania wynikéw poza horyzont badania klinicznego CheckMate 743;

Komentarz analityka

Zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego wnioskodawcy po 5 latach w modelu zgon wystepuje u 88%
pacjentow stosujgcych niwolumab w potaczeniu z ipilimumabem oraz u 99% pacjentéw w grupie chemioterapii.
Jednoczesnie do 20. roku horyzontu zgon w grupie stosujacej wnioskowang terapie wystepuje u ponad 98%
pacjentdw, co zdaniem analitykéw jest zatozeniem wzbudzajgcym watpliwosci w kontekscie wynikow analizy
klinicznej i wieku w jakim pacjenci sg wigczani do modelu. Nalezy zaznaczy¢, iz omawiana jednostka
chorobowa charakteryzuje sie ztym rokowaniem. Wiekszo$¢ chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
umiera w ciggu kilku lat. W badaniu klinicznym CheckMate 743 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.)
mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
(NIV+IPI) wyniosta 18,1 mies. [95%CI: 16,8; 21,4], a w grupie chorych leczonych standardowg chemioterapig
14,1 mies. [95%CI: 12,4; 16,2]. Przedluzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43 miesigce)
potwierdzita otrzymane wyniki. Dane z wykresu Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu wskazuja,
iz w 51 mies. badania w obserwacji pozostawato jedynie 2 pacjentow (0,67%), podczas gdy w ramieniu
chemioterapii nie wskazano juz zadnych chorych (wykres Kaplana-Meiera).
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W dokumencie NICE 2021 wskazano, ze przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego nie ma uzasadnienia
z powodu braku wieloletniego doswiadczenia klinicznego. Za wiasciwe uznano zafozenie, ze efekt leczenia
stabnie juz 5 lat od rozpoczecia leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazac, iz ekstrapolacja
wynikébw poza horyzont czasowy badania z wykorzystaniem wieloetapowego modelowania krzywych jest
zwigzana z niepewnoscig otrzymywanych oszacowan i stanowi powazne ograniczenie analizy ekonomiczne;.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji
[ )

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 66-67 analizy ekonomicznej):

e Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, do dnia 19 pazdziernika 2021 r., zidentyfikowano
Jjedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w poréwnaniu ze stosowaniem standardowej
chemioterapii (CHT), tj. pemetreksedu w potgczeniu ze zwigzkami platyny — cisplatyng lub karboplatyng
w populacji dorostych (wiek 218 lat) chorych z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym ztosSliwym
miedzybftoniakiem optucnej (badanie CheckMate 743);

e Uwzgledniono bezpo$rednie koszty medyczne, szczegllnie istotne z punktu widzenia pfatnika.
W analizie nie szacowano kosztéw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztow posrednich).
Ze wzgledu na wiek chorych (Srednia wieku chorych w badaniu CheckMate 743 wyniosta 68,2 lata)
i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej oraz produktywnosci zwigzanej z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie niewielki.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg rowniez zastosowanie w niniejszej analizie,
gdyz analiza ekonomiczna zostata ona oparta na jej wynikach.

Analiza danych uzyskanych od NFZ dotyczacych pacjentdéw z rozpoznaniem C45.0 stosujgcych
PEM+CIS Ilub PEM+CAR, u ktérych w danym roku nie przeprowadzono operacji klatki piersiowej
wykazata, ze w latach 2014-2021, srednio 78% pacjentéw stosowato pemetreksed w potgczeniu
z cisplatyng i 22% chorych pemetreksed w potaczeniu z karboplatyna.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca nie przedstawit informacji o przeprowadzeniu walidacji zewnetrznej. Natomiast w ramach prac
nad analizg przeprowadzono przeglad badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 badania (Arnold 2015, Arnold 2015b) opisujgce uzytecznosci stanow
zdrowia uwzglednione w modelu w populacji chorych z miedzybtoniakiem optucnej leczonych terapig | linii (stan
bez progres;ji), ktérych wartosci miescity sie w zakresie od 0,657 (populacja brytyjska) do 0,743 (populacja
amerykanska).

Dodatkowo wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych jakie muszg
spetnia¢ analizy w wyniku przeprowadzenia wyszukiwania w bazie EMBASE wigczyt 1 badanie (Tanaka 2021)
opisujgce uzytecznos$é stanu zdrowia uwzgledniong w modelu w populacji chorych z miedzybtoniakiem optucnej
w stanie bez progresji choroby w | linii leczenia. Uzyteczno$¢ oszacowano na poziomie 0,61.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej technologii w ocenianej populacji. W wyniku
wyszukiwania, nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

Analitycy Agenciji zwrécili sie do wnioskodawcy z prosbg o uaktualnienie przegladu o projekt rekomendacji NICE
z 2021 r., w ramach ktérej przedstawiono wyniki poréwnania dla leczenia schematem NIV + IPI z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w | linii leczenia. Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej niniejszego raportu sg spdjne z zatozeniami
przyjetymi w analizie ekonomicznej opisanej w dokumencie NICE 2021. Wyniki uzyskane w analizie NICE
wskazujg na uzyskanie QALY wynoszgcego 0,702 w przypadku zastosowania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii oraz szacujg koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy
zastgpieniu chemioterapii przez immunoterapie na £77 502/QALY (421 836 PLN, sredni kurs NBP z dn.
30.06.2022 r.).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia zwigzane z modelowaniem przezycia catkowitego,
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jednak ze wzgledu na brak alternatywnych danych nie bylo mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnych
oszacowan wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo)
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) (NIV+IPI) w poréwnaniu z chemioterapig standardowa (CHT),
tj. pemetreksedem w potgczeniu ze zwigzkami platyny — cisplatyng lub karboplatyng w leczeniu dorostych
pacjentéw w pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucne;.

W opinii Agencji oceniana analiza charakteryzuje sie ograniczeniami. W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano tylko jedno badanie (badanie CheckMate 743 — Baas 2021) odzwierciedlajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania skojarzenia NIV+IPI w poréwnaniu ze stosowaniem CHT, we wnioskowanej
populaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucne;j
u dorostych chorych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), gdyz w przypadku zaktadanego sposobu finansowania (program
lekowy) produktow Opdivo i Yervoy nie dochodzi do wspéifinansowania leczenia przez pacjenta. Réwniez
terapie stosowanie w Il linii leczenia finansowane sg ze $rodkdw publicznych w ramach katalogu C. Leki
stosowane ramach chemioterapii, a tym samym sg dla pacjentéw bezptatne.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 2023 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacii
produktow Opdivo i Yervoy w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia
skojarzona ww. produktami bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet (AWB) sktada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego)
oraz minimalnego i maksymalnego. Warianty skrajne skonstruowano przyjmujgac minimalng i maksymalng
wielkos¢ populacji docelowej. Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci obejmujacg analize
alternatywnych wartosci dla gtéwnych danych wejsciowych.

Grupa limitowa

Leki Opdivo i Yervoy refundowane sg obecnie w ramach katalogu B Obwieszczenia MZ tj. Leki dostepne
w ramach programu lekowego.

Zatozono, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Opdivo dojdzie do rozszerzenia
wskazan refundacyjnych (w ramach istniejgcego programu lekowego B.6) w ramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab, a dla produktu Yervoy do rozszerzenia wskazan refundacyjnych (w ramach istniejgcego programu
lekowego B.6) dla ipilimumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1124.0, Ipilimumab.

Uzasadnienie dla grup limitowych dla produktéw Opdivo i Yervoy przedstawiono w ramach analizy problemu
decyzyjnego niniejszej analizy (3.1.2.3).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia (populacja zgodna z zarejestrowang).

Whioskodawca w oszacowaniu populacji wykorzystat w pierwszej kolejnosci dane KRN dotyczace
zachorowalnosci na miedzybtoniaka (ICD10: C45), ze wzgledu na brak danych odnoszacych sie
do miedzybtoniaka optucnej (ICD10: C45.0). Ze wzgledu na brak danych dotyczacych populacji w wieku 218 Iat,
w analizie uwzgledniono dane raportowane dla populacji w wieku 215 lat. Ze wzgledu na fakt, iz zdaniem
wnioskodawcy dane dla powyzszego rozpoznania nie wykazywaty wyraznego trendu wzrostowego w latach
1999-2018 przyjeto statg liczbe chorych z miedzybtoniakiem w kolejnych latach analizy — 2023 — 2024 r.
wynoszgcg 272 pacjentéw, zgodnie z danymi za rok 2018.

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentow z miedzybtoniakiem optucnej wykorzystano dane
literaturowe (Molinari Mesothelioma, Neumann 2013, Robinsonn 2012, Shavelle 2017, Raeside 2016),
wskazujgce, iz 80-90% wszystkich zdiagnozowanych przypadkéw miedzybtoniaka stanowi miedzybtoniak
optucnej. Tym samym odsetek pacjentdw z miedzybtoniakiem optucnej wsréd pacjentéw z miedzybtoniakiem
przyjeto jako $rednig z powyzszych zrédet na poziomie 85%.

Nastepnie populacje zawezono o odsetek chorych kwalifikujgcych sie do stosowania chemioterapii/ terapii
systemowej wyznaczony jako $rednig z wartosci przedstawionych w publikacjach Enewold 2017, Beebe-
Dimmer 2016, Daumont 2017, Kovac 2012, —

Udziaty w rynku

. Szczegdbty zaprezentowano ponizej.

Tabela 52 Struktura stosowanych lekéw w | linii leczenia chorych ze zlosliwym miedzybtoniakiem oplucnej —
scenariusz istniejacy —

zaprezentowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 53 Struktura stosowanych lekéw w | linii leczenia chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej —
scenariusz nowy
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Jednoczesnie zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym roku analizy.
Koszty
W analizie w celu poréwnania kosztéw uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

koszty lekow;

koszty podania lekow;

koszty monitorowania;

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;
koszty opieki konca zycia.

Oszacowania analizy wptywu na budzet wnioskodawcy oparte sg na zatozeniach analizy ekonomicznej w 2-
letnim horyzoncie czasowym. W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania. Dane kosztowe
przedstawiono w analizie ekonomicznej niniejszej analizy w rozdziale 5.1.2.

Dawkowanie

Dawkowanie zostato szczegétowo omdwione w analizie ekonomicznej w wyzej wskazanym rozdziale.
Parametry populacyjne

Wyjsciowe parametry populacyjne, w tym wiek, mase i powierzchnie ciata oraz odsetek mezczyzn w populac;ji
przyjeto na podstawie badania CheckMate 743 i omowiono w analizie ekonomiczne;j.

Modelowanie
Analize wplywu na budzet oparto o wyniki modelowania ekonomicznego przeprowadzonego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z dwoch perspektyw: pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
(NFZ + pacjent). Perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlng w zwigzku z czym
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikow analizy wptywu na budzet jedynie z perspektywy NFZ.

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych terapie skojarzong Opdivo i Yervoy w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi  pacjentéw w 1. rokui  pacjentéw w 2. roku analizy.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

I rok Il rok

Populacja . 8
(min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

) 2 397"
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym¥*

*

Aiczba chorych leczonych w ramach programéw lekowych:
. leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34),
leczenie raka nerki (ICD-10 C 64),
leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C 43),
leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81),
leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14,
C32)
w 2020 r. na podstawie okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2020 r., Uchwaty Rady NFZ nr 21/2021/IV.
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Tabela 55 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Wariant

1rok

2 rok 1 rok 2 rok

Scenariusz istniejgcy

Koszt Opdivo

Koszt Yervoy

Inne kategorie kosztowe uwzgledniane w analizie*

Catkowite koszty roznigce

Scenariusz nowy

Koszt Opdivo

Koszt Yervoy

Inne kategorie kosztowe uwzgledniane w analizie*

Catkowite koszty réznigce

Koszty inkrementalne

Koszt Opdivo

Koszt Yervoy

Inne kategorie kosztowe uwzgledniane w analizie*

Catkowite koszty réznigce

* w tym koszt podania lekéw, koszt diagnostyki i monitorowania w | linii, koszty zdarzenh niepozgdanych, koszty Il linii leczenia i koszty opieki

terminalnej

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

NIE

Whnioskodawca przedstawit zatozenia dotyczgce liczebnosci
wnioskowanej populacji pacjentéw oparte na danych KRN,

Wedtug
ekspertow ankietowanych przez Agencje liczba pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla lekéw Opdivo i Yervoy moze
wynies¢ od 80 do 220 pacjentéw. Na podstawie dostepnych
danych NFZ opisanych w rozdziale 3.3 nalezy stwierdzi¢,
iz liczebnos¢ populacji docelowej w analizie wnioskodawcy
moze by¢ niedoszacowana, Watpliwosci analitykéw Agencji
odnosnie szacowania populacji przez wnioskodawce zostaty
szerzej omowione w rozdziale 6.3.1.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co
jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Zalozenia dotyczgce finansowania lekéw i ich poziomu
odpfatnosci byly zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whiosku.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

- : ? Analitycy Agenciji
?
T 15650 AL Gl 780 NP ) TR pragng wskaza¢, iz brak jest danych, ktére umozliwityby
przeprowadzenie jednoznacznych estymaciji w tym zakresie.
Niemniej usrednione dane otrzymane od ekspertéw Agencji
sg zblizone do zatozen wnioskodawcy.

.. L W analizie ekonomicznej i klinicznej jako komparatory obrano
g:zlizz“::\?vzaenmra:ldotlylf:?glféﬁr:ktzurg(; ::‘z'a" w pemetreksed w skojarzeniu ze zwigzkami platyny.
zaloieniam?dogczqcymi komquratoréw, TAK/? Aczkolwiek opinie ekspertéw Agencji sugerujg uwzglednienie
przyjetymi w analizach klinicznej u pewnego odsetka pacjentéw réwniez BSC. Brak jest
i ekonomicznej? mozliwosci okreslenia liczby pacjentéw leczonych dotychczas

BSC, ktorzy mogliby kwalifikowac sie do wnioskowanej terapii.
_Czy tW|er(_izen|a : z?’{ozer_ua clehyerE el LG Analizowane skojarzenie nie podlegato dotychczas refundaciji
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nd w miedzvbloniaku opfucnei
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? edzy P -
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria o
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK ktdrych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
ustawy o refundac;ji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia lekéw do
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejacych grup limitowych dla technologii wnioskowanych
dobrze uzasadnione? znajduje sig¢ w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
- o W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
527 GLELCIEND CET T TAK i maksymalny oszacowan, a takze przeprowadzono analize

uzyskiwanych oszacowan?

scenariuszy.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1.

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy

Ocena modelu wnioskodawcy

o W oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane dotyczgce zachorowalno$ci na miedzybfoniaka
(ICD-10: C45) w latach 1999-2018 opublikowane na stronie internetowej Krajowego Rejestru Nowotworéw
(KRN). Odsetek pacjentéw z miedzybtoniakiem opfucnej oraz odsetek chorych stosujgcych jedynie terapie
systemowg w pierwszej linii leczenia przyjeto na podstawie danych literaturowych,

Komentarz analitykéw Agencji:

W ramach pisma w sprawie niespetnienia przez analizy wnioskodawcy wymagan minimalnych wskazano,
izw AWB wnioskodawcy przy szacowaniu populacji nie wykorzystano danych KRN z 2019 r. Zaznaczajac
jednoczesnie, iz dane zaraportowane w KRN wskazujg na wzrost zachorowalno$ci na miedzybfoniaka
na przestrzeni lat, w zwigzku z czym w oszacowaniach liczebnos¢ chorych z miedzybtoniakiem powinny zostac
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wykorzystane dane z ostatnich lat z uwzglednieniem trendu wzrostowego. Whnioskodawca w uzupetnieniu
wymagan minimalnych podkreslit, iz

Komentarz analitykéw Agencji:

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji

e Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej i ekonomicznej majg réwniez zastosowanie w niniejszej
analizie, gdyz analiza wptywu na budzet zostata ona oparta na zatozeniach i wynikach powyzszych analiz.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku refundacji niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u dorostych chorych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi
kosztéw ptatnika zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy
w leczeniu miedzybtoniaka optucnej. Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym pokrywajgcym
sie z okresem analizowanym w AWB, rozpatrujgc dwa scenariusze: istniejgcy i nowy.

W analizie przyjeto obnizenie limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substanciji czynnych, ktérym wygasta ochrona patentowa - cetuksymabu
(Erbitux, grupa limitowa 1057.0, Cetuximab) oraz paliwizumabu (Synagis, grupa limitowa 1073.0, Palivizumab).
Preparaty biopodobne dla cetuksymabu i paliwizumabu sg w fazie badan (GaBi Erbitux, GaBil Synagis, GaBi
Generics).

W analizie przyjeto zatozenie z art. 13 pkt. 6 wskazujace, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego
odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

Zgodnie z wynikami AR, szacowana kwota uwolnionych $rodkéw wyniesie 26,8 min PLN rocznie,

Nalezy wskaza¢, ze przedstawione w analizie racjonalizacyjnej rozwigzania sg mato prawdopodobne, ze
wzgledu na fakt, iz wskazane odpowiedniki sg dopiero w fazie badan.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania lekéw Opdivo i Yervoy we wskazaniu:
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej, u dorostych pacjentdéw przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e 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/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

e  Australia — http://www.health.gov.au/,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/ oraz https://www.pbs.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 18 oraz 21.03.2022 r. (aktualizacja 30.06.2022 r.) przy zastosowaniu
stéow kluczowych Opdivo, nivolumab, Yervoy, ipilimumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji:
3 pozytywne (HAS 2022, SMC 2022, G-BA 2021), 2 pozytywne warunkowo (CADTH 2021, ZIN 2021) oraz
projekt negatywnej rekomendacji (NICE 2021). W rekomendacjach pozytywnych wskazano na fakt, iz w
badaniu RCT terapia skojarzona Opdivo + Yervoy byta zwigzana z IS poprawg w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego (przezycie catkowite) w poréwnaniu z komparatorem (pemetreksed + cisplatyna/
karboplatyna). W rekomendacjach pozytywnych warunkowo réwniez wskazuje sie na uzyskang IS korzys¢ w
zakresie OS w ramieniu Opdivo i Yervoy, jednak zwracano uwage na wysoki koszt lekéw. Z tego wzgledu
wydano pozytywne rekomendacje pod warunkiem obnizenia cen lekéw. Brytyjska Agencja opublikowata projekt
negatywnej rekomendacji (planowana publikacja: kwiecieh 2022 r.), w ktérej wskazano na duzg niepewnos¢ w
zakresie optacalnosci kosztowej terapii w poréwnaniu z terapig standardows.

Dodatkowo w dwéch rekomendacjach (ZIN 2021 i G-BA 2021) podkreslano fakt, iz lepsze wyniki w badaniu
RCT uzyskiwano w podgrupie pacjentéw z nienabtonkowym typem histologicznym guza (IS réznica w zakresie
OS na korzy$¢ wnioskowanej terapii), podczas gdy w typie nabtonkowym nie wykazano roznic pomiedzy
ramionami badania (brak IS réznic w zakresie OS, IS czestsze ciezkie zdarzenia niepozgdane w ramieniu
Opdivo + Yervoy). Dodatkowo w rekomendacji ZIN 2021 wskazano, ze z uwagi na brak réznic IS w zakresie
skutecznoéci u pacjentéw z nabtonkowym typem nowotworu koszt wnioskowanej terapii nie powinien by¢
wiekszy od kosztu standardowe;j terapii, w tej grupie pacjentow.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez informacje na stronach Walijskiej Agencji
(AWMSG), ze ocena wnioskowanej terapii nie zostanie przeprowadzona z powodu oceny NICE, natomiast
na stronach Irlandzkiej Agencji (NCPE) odnaleziono informacje, iz ocena wnioskowanej terapii jest w toku.

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzonej lekami Opdivo i Yervoy w analizowanym wskazaniu

E())rkgamzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie: zdaniem Komisji korzy$¢ ze stosowania skojarzonej terapii Opdivo +
Opdivo i Yervoy w | linii | Yervoy w analizowanym wskazaniu jest istotna, gdyz w randomizowanym, otwartym
leczenia pacjentéw | badaniu fazy Ill, wykazano wyzszos$¢é wnioskowanej terapii w poréwnaniu z chemioterapig
HAS 2022 Z nieoperacyjnym, (pemetreksed +ciplatyna) w zakresie przezycia catkowitego, a wynik osiggnat prog
(Francja) ztosliwym istotnosci statystycznej (HR=0,74 (95%ClI: 0,60; 0,91)).
migdzybtoniakiem Komitet zaleca wpisanie wnioskowanych lekéw na liste lekéw dopuszczonych do
optucnej stosowania szpitalnego we wskazaniu oraz dawkach opisanych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.
Komitet w rekomendacji wskazat réwniez m.in., ze konieczno$¢ zaprzestania leczenia
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

wystagpita u 29,3% pacjentéow w grupie niwolumabu + ipilimumabu w poréwnaniu z 20,4%
w grupie chemioterapii. Wskazano réwniez, ze terapia skojarzona zapewnia niewie kg
poprawe w zakresie rzeczywistych korzysci w poréwnaniu z chemioterapig opartg na
pemetreksedzie w skojarzeniu z platyng w analizowanym wskazaniu.

SMC 2022
(Szkocja)

Niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem w | linii
leczenia dorostych
pacjentow

Z nieoperacyjnym
ztosliwym
miedzybtoniakiem
optucnej

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: w randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem pacjentéw z wczes$niej
nieleczonym, nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej przezycie catkowite byto istotnie
dtuzsze w grupie niwolumab + ipilimumab niz w grupie standardowej chemioterapii
(pemetreksed+ciplatyna).

Komitet rozwazyt réwniez korzysci z zastosowania terapii skojarzonej niwolumab +
ipilimumab w konteks$cie modyfikatoréw decyzji SMC (ang. the SMC decision modifiers),
ktére mozna zastosowa¢ w przypadku wysokich wskaznikéw opfacalnosci. Ponadto
Komitet byt zgodny w zakresie kryterium znacznej poprawy oczekiwanej dtugosci zycia
w analizowanej populacji pacjentow, ktore ocenit jako zadowalajaca (ang. satisfied).

Niwolumab spetnia kryteria SMC w zakresie terapii konca zycia poprawiajacej przezycie.

CADTH 2021
(Kanada)

Opdivo i Yervoy wl linii
leczenia ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej u
pacjentow w dobry stanie
sprawnosci

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem obnizenia cen lekéw Opdivo i Yervoy
Uzasadnienie:

. Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze Opdivo w skojarzeniu z Yervoy wydiuzajg
przezycie catkowite u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym, ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w dobrym stanie sprawnos$ci, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni.

. Przy uwzglednieniu cen wnioskowanych produktéw (Opdivo i Yervoy) przedtozonych
przez wnioskodawce i publicznie dostepne informacje o cenach pozostatych lekéw
wspotczynn k efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER)
dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem wyniést $309 921 za QALY (ang.
quality-adjusted life-year) w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem pemetreksedu w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie. Biorgc pod uwage prog optacalnosci
kosztowej, ktory wynosi $50 000 za QALY, terapia skojarzona niwolumab +
ipilimumab w leczeniu dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej, nie jest optacalna kosztowo. Co najmniej 72% obnizka
cen niwolumabu i ipilimumabu jest wymagana, aby analizowana terapia skojarzona
byta optacalna kosztowo.

e W oparciu o publicznie dostepne ceny analizowanych lekéw, 3-letnia refundacja
bedzie zwigzana z obcigzeniem budzetu na poziomie $72 min.

NICE 2021 —
projekt
rekomendacji*
(Wielka
Brytania)

Niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem w | linii
leczenia nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: terapig standardowg w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej jest
chemioterapia. Dowody z badania klinicznego sugerujg, ze niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem moze wydtuzy¢ przezycie pacjentdw w porownaniu z chemioterapia,
jednak wielkos¢ efektu nie jest pewna.

Obecnie nie jest wiadome czy terapia skojarzona Opdivo i Yervoy jest kosztowo

efektywna, z uwagi na niepewnosci w zakresie dowodow klinicznych, a takze modelu
ekonomicznego.

Prawdopodobnie wnioskowana terapia spetnia kryteria NICE w zakresie terapii konca
zycia poprawiajgcej przezycie. Jednakze, z uwagi na niepewno$¢ zwigzang
z optacalnoscig terapii, NICE nie rekomenduje rutynowego stosowania skojarzone;j terapii
w ramach NHS jak réwniez w ramach Cancer Drugs Fund.

ZIN 2021*
(Holandia)

Opdivo i Yervoy w ramach
| linii leczenia
nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem wynegocjowania znacznie nizszej ceny
Uzasadnienie:

Komisja zwraca uwage, ze istniejg réznice w zakresie wynikow leczenia pomiedzy
pacjentami z typem histologicznym nienabtonkowym i nabtonkowym. Zdaniem Komisji
pacjenci z podtypem nienabtonkowatym odnoszg wigksze korzysci z zastosowania
skojarzonej terapii Opdivo + Yervoy w poréwnaniu do leczenia standardowego
(chemioterapia). Natomiast u pacjentéw z typem nabtonkowym nie zaraportowano réznic
w skutecznosci pomiedzy terapig skojarzong, a terapig standardows.

Biorgc pod uwage powyzsze Komisja wydaje pozytywna opinie dot. objecia refundacjg
wnioskowanej terapii pod warunkiem obnizenia ceny przy czym:

e W przypadku gdy terapia jest stosowana u pacjentéw z podtypem nienabtonkowym,
pomimo iz wspotczynn k ICER jest korzystniejszy w tej grupie, rekomendowana jest
negocjacja ceny. Fakt, ze wnioskowane leki sg juz refundowane w kilku innych
wskazaniach oznacza, ze podmiot odpowiedzialny w duzej mierze uzyskat juz zwrot
poniesionych kosztéw. Komisja posiada zbyt mato danych, aby mogta jednoznacznie
okreslic procentowag wie kos¢ obnizki cen lekéw, niemniej wynegocjowane ceny
powinny by¢ znacznie nizsze od obecnie obowigzujgcych cen.

o W przypadku gdy terapia jest stosowana u pacjentéw z podtypem nabtonkowym (dla
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

ktérego nie wykazano wartosci dodanej po zastosowaniu wnioskowanej terapii),
koszt wnioskowanej terapii nie powinien by¢ wiekszy od kosztu standardowej terapii
(chemioterapii). Zdaniem komisji argument organizacji pacjenckich odnosnie
spotecznego obowigzku wobec tej grupy pacjentéw jest uzasadniony, niemniej nie
ma zastosowania w obliczu braku wartosci dodanej po zastosowaniu wnioskowane;j
terapii. Dodatkowo argument, dotyczacy mniejszego nakfadu podmiotu
odpowiedzialnego przy rozszerzeniu wskazan dla wnioskowanych lekéw ma réwniez
zastosowanie w tej grupie pacjentow,

Komisja réwniez wskazuje, ze wnioskowane leki sg juz refundowane w wielu
wskazaniach. Co wigcej spodziewane jest dalsze rozszerzenie wskazan dla niwolumabu
w krétkim czasie, dlatego Komisja zwraca sie z prosbg o uwzglednienie powyzszego
w negocjacjach.

Rekomendacja pozytywna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane z randomizowanego badania klinicznego fazy i
(CA209-743) typu open-label) poréwnujgcego zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem z pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna lub karboplatyna.

Agencja G-BA zwraca uwage, ze wykazano roznice w uzyskiwanych wynikach w zakresie
kilku punktéw koncowych pomiedzy pacjentami o réznych typach histologicznych guza
(typ nabtonkowy vs. typ nienabtonkowy), z tego wzgledu komisja uznata, iz konieczne jest
przeprowadzenie oddzielnej oceny terapii skojarzonej dla danego typu histologicznego.

Niwolumab w skojarzeniu | 1¥P nabtonkowy

z ipilimumabem w | linii | Nie wykazano IS réznic w zakresie OS pomiedzy ramionami badania w subpopulacji
leczenia dorostych | pacjentow o nabtonkowatym typie histologicznym guza, natomiast wykazano réznice na
G-BA 2021 pacjentow korzy$¢ terapii Opdivo+Yervoy w zakresie ryzyka powiktan. Ponadto wykazano réwniez
(Niemcy) Z nieoperacyjnym istotng réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej terapii w zakresie ciezkich zdarzen
ztosliwym niepozgdanych.

migdzybtoniakiem W ogélnej ocenie nie wykazano dodatkowej korzysci z zastosowania wnioskowanej terapii
optucnej w poréwnaniu z komparatorem.

Typ nienabtonkowy

Wykazano IS roznice na korzy$¢ wnioskowanej terapii w zakresie przezycia catkowitego,
co oceniono jako znaczng poprawe. Dodatkowo odnotowano poprawe w zakresie
czestosci powiktan i stanu zdrowia po zastosowaniu terapii skojarzonej Opdivo + Yervoy
w poréwnaniu z komparatorem. Nie wykazano istotnych dla oceny réznic w zakresie
zdarzen niepozadanych.

W ogolnej ocenie stwierdzono znaczacg dodatkowa korzy$¢ z zastosowania
wnioskowanej terapii w porownaniu z komparatorem.

* zgodnie z trescig niderlandzkiej rekomendaciji

Skréty: CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), G-BA —
Gemeinsamer Bundesausschuss:, HAS — Haute Autorité de Santé, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IS — istotno$¢ statystyczna,
NHS — National Health Service, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),
QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life year), SMC — Scottish Medicines Consortium, ZIN — Zorginstituut
Nederland

*dostepny projekt dokumentu — planowany termin publikacji — 28 kwietnia 2022 r.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 59. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 04.02.2022 r., znak PLR.4500.3448.2021.17.PBO, PLR.4500.3450.2021.17.PBO
PLR.4500.3447.2021.17.PBO, PLR.4500.3449.2021.17.PBO (data wptywu do AOTMIT 04.02.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu lekowego. Postanowieniem
z dnia 21.03.2022 r., znak PLR.4500.3447.2021.21.SKA, PLR.4500.3448.2021.20.SKA,
PLR.4500.3449.2021.21.SKA, PLR.4500.3450.2021.20.SKA Minister Zdrowia na wniosek wnioskodawcy
zwiesit postepowanie na podstawie art. 98 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks postepowania
administracyjnego (Dz. U. z 2016 r., poz. 23) w sprawie o objecie refundacjg ww. produktu leczniczego.
Postepowanie zostato podjete przez Ministra Zdrowia na wniosek wnioskodawcy postanowieniem z dnia
21.06.2022 r., znak PLR.4500.3447.2021.23.SKA, PLR.4500.3448.2021.22.SKA, PLR.4500.3449.2021.23.SKA,
PLR.4500.3450.2021.23.SKA.

Whnioskowane jest dotaczenie leku Opdivo do istniejgcej grupy limitowej ,1144.0 Niwolumab” natomiast leku
Yervoy do istniejgcej grupy limitowej ,1124.0, Ipilimumab”.

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw nie byta dotychczas przedmiotem opinii w Agenciji.
Powyzsze skojarzenie podlegato ocenie w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)".

Problem zdrowotny

Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45) to rzadko wystepujgcy nowotwdr wywodzgcy sie
z powierzchniowych komodrek submezotelialnych, ktére wyscietajg oplucng oraz osierdzie. Ziosliwy
miedzybtoniak optucnej jest najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej (ICD-10: C45.0).

Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 60 lat. Liczba chorych w 2017 roku wyniosta 326 pacjentéw, w 2018 r.
272 pacjentéw, a w 2019 r. 336 pacjentéw, natomiast liczba zgonéw w latach 2017-2019 wyniosta 305, 326
oraz 295 pacjentow.

Wiekszos¢ chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej umiera w ciggu kilku lat z powodu miejscowego
postepu nowotworu lub powiktan; rzadziej przyczyng zgonu sg przerzuty w odlegtych narzadach. Mediana
czasu przezycia w zaleznos¢ od zasiegu choroby wynosi 4—18 miesiecy. Rowkowanie jest szczegdlnie zte
w zaawansowanych stadiach nowotworu, u chorych w ztym stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata
i w starszym wieku.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii skojarzonej Opdivo i Yervoy wskazat skojarzone
leczenie z zastosowaniem pemetreksedu ze zwigzkami platyny tj. cisplatyng lub karboplatyna.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych — 1 polskie
(PTOK 2021) oraz 5 zagranicznych (NCI 2022, ESMO 2021, NCCN 2022, ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020,
SEOM 2021). Terapie z zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu w | linii leczenia zalecajg wytyczne NCI
2022, ESMO 2021, NCCN 2022, wskazujac, ze ww. terapia istotnie wydtuza przezycie chorych w poréwnaniu
z terapig skojarzong pemetreksedem z cisplatyng. Dodatkowo w wytycznych SEOM 2021 oraz PTOK 2021
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wskazano, ze stosowanie skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem jest wartoSciowe, gdyz stwierdzono
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego pacjentdow o 4 miesigce (18 wobec 14 miesiecy) w poréwnaniu
z chemioterapig (pemetreksed z pochodna platyny), jednak powyzszemu schematowi leczenia nie przypisano
sity rekomendacji. W rekomendacjach ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020 nie wymieniono wnioskowanej terapii,
przy czym powyzsze jest najpewniej zwigzane z faktem, iz terapia niwolumabem i ipilimumabem
w analizowanym wskazaniu zostata zarejestrowana 22 kwietnia 2021 r.

Zgodnie z opinig prof. Maciej Krzakowskiego ok. 30% pacjentéw obecnie nie kwalifikuje sie do chemioterapii
i otrzymuje jedynie leczenie objawowe, a wg prof. Wiestawa Bala jest to 100 pacjentow. Dwoch ekspertow
ankietowanych przez Agencje — prof. Maciej Krzakowski i dr. hab. Robert Kieszko wskazali jednoczesnie,
iz 20% chorych niekwalifikujgcych sie obecnie do chemioterapii, tj. pacjentéw leczonych objawowo bedzie
mozna zakwalifikowac¢ do terapii z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Nalezy przy tym
zauwazyc, iz opinia prof. Krzakowskiego nie jest jednoznaczna w tym zakresie, gdyz w innym fragmencie opinii
nie wskazat on informaciji o przejmowaniu rynku BSC.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od wnioskodawcy w ramach uzupetnien wymagan minimalnych

tylko nieliczni pacjenci
niekwalifikujgcy sie do chemioterapii bedg kwalifikowac sie do leczenia niwolumabem i ipilimumabem.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertow i aktualne Obwieszczenie MZ wybér komparatoréw
przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Niemniej zdaniem analitykow Agencji, uwzgledniajgc opinie
ekspertéw klinicznych Agenciji, jako komparatora dodatkowego nie mozna w petni wykluczyé najlepszej terapii
wspomagajgcej BSC (ang. best supportive care), aczkolwiek nalezy przy tym mie¢ na uwadze szczegodtowe
kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla lekéw Odpivo i Yervoy, ktére mogg nie by¢ spetnione przez
wiekszos¢ pacjentéw leczonych terapig objawowa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem oceny analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej u dorostych chorych.

Analize kliniczng oparto owyniki badania CheckMate 743, w ktéorym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPlI) w poréwnaniu
z chemioterapig (CHT), tj. pemetreksedem w potagczeniu ze zwigzkami platyny: cisplatyng lub karboplatyng
w populacji pacjentow dorostych (wiek =18 lat) z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym zio$liwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

Analiza skutecznosci

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 743 w przedtuzonym okresie obserwacji wynoszgcym 43,1 mies.
(mediana) czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych NIV+IPl w poréwnaniu z grupg leczonych
CHT byt istotnie statystycznie dtuzszy o 27% (HR=0,73 [95% CI: 0,61; 0,87]). W zakresie przezycia catkowitego
pacjentéw po roku, 2 i 3 latach wykazano istotnie statystycznie wyzsze OS w grupie chorych stosujgcych
NIV+IPI niz w grupie chorych leczonych chemioterapig (OR=1,54 [95%CI: 1,11; 2,15], p=0,01, 1,86 [95%Cl:
1,32; 2,62], p=0,0004 i 1,72 [95%CI:1,13; 2,60], p=0,01).

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie pacjentéw leczonych NIV+IPI i w grupie pacjentéw przyjmujgcych CHT zaréwno w okresie obserwacji
wynoszgcym 29,7 mies. (mediana), jak i 43,1 mies. (mediana). Mediana przezycia wolnego od progres;ji
choroby w grupie NIV+IPI wyniosta 6,8 mies. [95%CI: 5,6; 7,4], a w grupie chorych CHT 7,2 mies. [95%CI: 6,9;
8,0].

W okresie obserwacji o medianie rownej 29,7 mies. odnotowano istotnie statystycznie mniejsza szanse
wystepowania kontroli choroby w ramieniu pacjentéw leczonych niwolumabem z ipilimumabem w poréwnaniu
z grupg pacjentow stosujgcych standardowg chemioterapie (OR=0,57 [95%CI. 0,38; 0,87], p=0,008).
Jednoczesnie szanse wystgpienia progresji choroby raportowano ponad 4,5-krotnie czesciej w grupie chorych
stosujgcych NIV+IPI w poréwnaniu z grupg stosujgcg CHT (OR=4,56 [95%ClI: 2,48; 8,40], p<0,00001) (wynik
IS).

W badaniu niezaleznie od ocenianego okresu nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
NIV+IPI a CHT w zakresie wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.
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e Analiza w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza

Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji wynoszgcego 29,7 mies. w grupie chorych
z postacig nabtonkowg guza, leczonych NIV+IPI wyniosta 18,7 mies. [95% CI: 16,9; 22,0], a w grupie chorych
leczonych standardowg chemioterapig 16,5 mies. [95% CI: 14,9; 20,5]. Mediana przezycia catkowitego podczas
okresu obserwacji wynoszacego 29,7 mies. w grupie chorych z postacig nienabtonkowag guza, leczonych
NIV+IPI wyniosta 18,1 mies. [95% CI: 12,2-22,8], a w grupie chorych leczonych standardowag chemioterapig
8,8 mies. [95% CI: 7,4; 10,2].

Analiza statystyczna wynikéw wykazata istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia catkowitego w grupie
chorych leczonych NIV+IPl w poréwnaniu z grupg leczonych CHT (HR=0,46 [95% CI: 0,31; 0,68].

Wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw z nienabtonkowym MPM
leczonych NIV+IPl w poréwnaniu do pacjentéw leczonych standardowg chemioterapig (HR=0,58 [95% ClI: 0,38-
0,90]). Natomiast u pacjentéw z nabtonkowym typem MPM wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby u pacjentéw leczonych standardowg terapig w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
NIV+IPI (HR=1,14 [95% CI: 0,92-1,41]).

Analiza bezpieczenstwa

Dla mediany okresu obserwacji 29,7 mies. w grupie pacjentéw stosujgcych NIV+IPI zgony raportowano istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie pacjentéw stosujgcych CHT (OR=0,66 [95%CI: 0,46; 0,94], p=0,02). Zgony
zaraportowano u 198 (66%) pacjentow w grupie NIV+IPI, natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych CHT
zaraportowano 212 (75%) zgondw.

W okresie obserwacji wynoszgcym 29,7 mies. oraz w przediuzonym okresie obserwacji 43,1 mies. (mediana)
nie raportowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem miedzy grupg badang, a kontrolng.

Analiza wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 4. (okres
obserwacji 29,7 mies.) wykazata istotnie statystycznie mniejszg szanse wystepowania neutropenii
w grupie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT (OR=0,08 [95%CI: 0,01; 0,59], p=0,01). W =zakresie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 3. stopnia IS czesciej w grupie NIV+IPI wystepowata biegunka
i podwyzszone stezenie lipazy, natomiast IS rzadziej wystepowata anemia, astenia i neutropenia.

Jednoczes$nie w okresie obserwacji wynoszacym 29,7 mies. (mediana) szansa wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia tacznie byfa istotnie statystycznie wigksza w grupie
pacjentow stosujgcych NIV+IPl w poréwnaniu z grupg stosujacg CHT (OR=1,59 [95%CI: 1,05; 2,41], p=0,03).
Wyniki uzyskane dla dtuzszego okresu obserwacji potwierdzity uzyskane wczesniej wyniki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg kosztéw uzytecznosci dla poréwnania
stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) (NIV+IPI) w poréwnaniu
z chemioterapig standardowg (CHT), tj. pemetreksedem w pofgczeniu ze zwigzkami platyny — cisplatyng
lub karboplatyng w leczeniu dorostych pacjentéw w pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka
optucne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
90/100



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4231.5.2022

W opinii Agencji oceniana analiza charakteryzuje sie ograniczeniami. W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano tylko jedno badanie (badanie CheckMate 743 — Baas 2021) odzwierciedlajgce skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania skojarzenia NIV+IPI w poréwnaniu ze stosowaniem CHT, we wnioskowanej
populacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku refundacji niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u dorostych chorych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji: 3 pozytywne (HAS 2022, SMC 2022, GBA 2021),
2 pozytywne warunkowo (CADTH 2021, ZIN 2021) oraz projekt negatywnej rekomendacji (NICE 2021).
W rekomendacjach pozytywnych wskazano na fakt, iz w badaniu RCT terapia skojarzona Opdivo + Yervoy byta
zwigzana z IS poprawg w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (przezycie catkowite) w poréwnaniu
z komparatorem (pemetreksed + cisplatyna/ karboplatyna). W rekomendacjach pozytywnych warunkowo
réwniez wskazuje sie na uzyskang IS korzy$¢ w zakresie OS w ramieniu Opdivo i Yervoy, jednak zwracano
uwage na wysoki koszt lekéw. Z tego wzgledu wydano pozytywne rekomendacje pod warunkiem obnizenia cen
lekéw. Brytyjska Agencja opublikowata projekt negatywnej rekomendacji (planowana publikacja: kwiecien 2022
r.), w ktorej wskazano na duzg niepewnos¢ w zakresie optacalnosci kosztowej terapii w poréwnaniu z terapig
standardowa.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem

Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W ramach wszystkich analiz

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii  wnioskowanej i technologii  opcjonalnych
(§ 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci
uzgodnionego programu lekowego nalezy uwzgledni¢ nowg tres¢
programu w przedtozonych analizach. Ponadto, zwracam sie
zprosbg o uwzglednienie w ramach opisu rekomendaciji
refundacyjnych dokumentu NICE z sierpnia 2021 r. (spodziewana
data publ kacji kwiecien 2022 r.)1.

TAK

Uzupetniono

W ramach analizy klinicznej

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
— z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania
w danym stanie  klinicznym  procedurami  medycznymi
we wnioskowanym  wskazaniu, w tym, o ile wystepuja,
finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Wytyczne oceny
technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ wiasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie.

Jako komparatory dla zastosowania skojarzenia niwolumabu
z ipilimumabem w analizowanym wskazaniu obrano pemetreksed
w potaczeniu ze zwigzkami platyny, tj. cisplatyng lub karboplatyna,
ze wzgledu na fakt, iz sg to najczesciej stosowane w tej populaciji
skojarzenia.

W analizach nie uwzgledniono natomiast populacji pacjentow
dotychczas niekwalif kujgcych sie do chemioterapii, ktorzy,
w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanego
skojarzenia, moga kwalif kowac sig¢ do leczenia immunologicznego.
Wydaje sieg, iz istnieje grupa pacjentéw, u ktoérych nie ma mozliwosci
przeprowadzenia leczenia o] charakterze radykalnym,
a jednoczesnie stosuje sie u nich najlepsza terapie wspomagajaca
(BSC - ang. best supportive care). Zasadnym jest zatem
uwzglednienie BSC jako komparatora dla wnioskowanych
technologii w analizowanej populacji.

Przedstawiono wyjasnienia.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wszystkich wynkéw uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do
przegladu dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej
(§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej w zakresie jakosci zycia

przedstawiono jedynie wykresy dotyczace zmian obcigzenia

objawami zwigzanymi z chorobg oraz $rednich wynikow

uzyskiwanych w kwestionariuszu EQ-5D-3L VAS. Zasadnym jest

TAK

Uzupetniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

zestawienie otrzymanych wynikéw koncowych z wartosciami
poczatkowymi oraz przeprowadzenie analizy statystycznej wynikéw
uzyskiwanych w poréwnywanych grupach.

W ramach analizy ekonomicznej

1. Analiza zawiera niepeing analize wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit dwa
warianty zatozen dla udziatbw PEM+CIS i PEM+KAR w ramieniu
CHT. W wersji Word analizy nie przedstawiono analizy progowej dla
tych wariantow. Powyzsze wymaga uzupetnienia.

TAK

Uzupetniono

2. AE zawiera przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opubl kowane — w populacji szerszej niz wskazana
we  wniosku, jednakze nie przedstawiono  analiz
przeprowadzonych w ramach procesu refundacyjnego
w innych krajach (§ 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonej w dn. 27.10.2021 r. analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono analizy  ekonomicznej
przeprowadzonej na potrzeby procesu refundacyjnego w Wie kiej
Brytanii, opisanej w dokumencie Nivolumab with ipilimumab for
untreated unresectable malignant pleural mesothelioma, Appraisal
consultation document2.

TAK

Uzupetniono.  Wnioskodawca  uwzglednit
analize ekonomiczng przeprowadzong
na potrzeby procesu refundacyjnego
w Wielkiej Brytanii — NICE 2021.

3. Warto$ci wejSciowe do modelu obejmujg oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, jednak analiza ekonomiczna nie
zawiera prawidtowo przeprowadzonego przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanébw zdrowia wilasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:  Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia nie zostat przeprowadzony w sposob
systematyczny. Wnioskodawca w  procesie = wyszukiwania
wykorzystat tylko jedng baze informacji naukowych — MEDLINE
(Pubmed). Istnieje konieczno$¢ powtdrzenia wyszukiwania
z wykorzystaniem innych baz.

TAK

Uzupetniono. Whnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie w bazie EMBASE, wiaczajgc
dodatkowo 1  opublikowane badanie
spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu,
tj. opisujgce uzytecznosci stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu w populac;ji.

4. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza wrazliwosci nie
zawiera uzasadnienia zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w
pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w analizie ekonomicznej przyjmuje
arbitralne zatozenie odnosnie Sredniej masy ciata pacjentéw, nie
uwzgledniajgc tego parametru w analizie wrazliwosci. W zwigzku
z tym niezbedne jest przeprowadzenie dodatkowych oszacowan
uwzgledniajgcych alternatywne zatozenia dotyczace masy ciata
pacjentéw z miedzybtoniakiem optucne;.

Na podstawie wynkéw badania RCT CheckMate 743
wnioskodawca przyjat rozne wartosci uzytecznosci dla stanu po
progresji choroby w zaleznosci od stosowanych przed progresjg
terapii. Biorgc pod uwage fakt, iz wyniki z badania ekstrapolowane
sg na 20-letni horyzont analizy, przyjecie réznic w uzytecznosciach
dla stanu, w ktérym nie sg juz stosowane poréwnywane terapie,
a u pacjentow dochodzi do progresji choroby, jest niezasadne.
W zwigzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci nalezatoby
przetestowaé  scenariusz, w  ktérym brak jest  réznic
w uzytecznosciach stanu zdrowia po progresji choroby lub réznice
te po okresie obserwacji z badania nie istnieja.

TAK

Wyjasniono zatozenia dotyczace przyjecia
Sredniej masy ciata pacjentow.
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci
przedstawit

W ramach analizy

wpltywu na budzet

1. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci  populacji docelowej, wskazanej we wniosku
(§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia).
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Wyjasnienie: W ramach analizy wptywu na budzet, na podstawie
danych KRN z 2018 r. dotyczacych rozpoznania C45 przyjeto liczbe
chorych z miedzybtoniakiem na poziomie 272, wskazujgc, ze brak
jest wyraznego trendu wzrostowego liczebnosci populacji
w kolejnych latach. Jednakze zdaniem analitykéw Agencji
zaraportowane w KRN dane wskazujg na wzrost zachorowalnosci
na przestrzeni lat, co potwierdzajg réwniez najnowsze dane KRN za
2019 r., w ktérych liczba pacjentéw z rozpoznaniem miedzybtoniaka
wyniosta 3363. Z tego wzgledu w analizach liczebnos¢ chorych
z miedzybtoniakiem powinny zostaé wykorzystane dane z ostatnich
lat z uwzglednieniem trendu wzrostowego.

2. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W celu oszacowania populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przyjeto wiele zatozen, w tym
m.in. zawezono populacje o odsetek pacjentéow kwalifikujgcych sie
do stosowania chemioterapii/terapii systemowej. Nie uwzgledniono
natomiast wzrostu liczebnos$ci populacji zwigzanej z faktem,
iz uczesci pacjentéw, ktéra dotychczas nie kwalifikowata sie do
chemioterapii, bedzie mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii
w | linii leczenia. Prosze o uwzglednienie ewentualnego wzrostu
populacji kwalif kujgcej sie do terapii systemowej w oszacowaniach.

Przedstawiono wyjasnienie. Jednak, biorac
pod uwage opinie ekspertdw Agencji i

dokument NICE 2021,

analitycy Agenciji

uznali, iz BSC moze stanowi¢ dodatkowy
komparator dla wnioskowanej technologii w

ograniczonej populacji.

3. W analizie wplywu na budzet nie wskazano dowoddéw
spetnienia kryteribw, o ktérych mowa w art. 15 ust 2
i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg
obejmujacych kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej (§ 6 ust. 6 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: W analizie wptywu na budzet zawarto uzasadnienie

kwalif kacji do istniejgcej grupy limitowej jedynie w odniesieniu do

leku Opdivo, natomiast nie przedstawiono informacji dotyczgcych

kwalif kacji do nowej/odrebnej grupy limitowej dla produktu

leczniczego Yervoy.

TAK

Uzupetniono

W ramach wskazania zrédet

1. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawieraé wskazanie
innych  zrédet  informacji zawartych ~w  analizach,
w szczegolnosci aktdéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1
oraz pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK

Uzupetniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

¢ Nie zatgczono informaciji o konflikcie intereséw ekspertow

Analiza problemu decyzyjnego:

Analiza kliniczna:

e nie przedstawiono wynikéw skutecznosci NIV+IPlI w subpopulacjach pacjentow z podziatem na typ
histologiczny guza

Analiza ekonomiczna:

e ekstrapolacja wynikéw poza horyzont czasowy

e brak standaryzacji do warunkoéw polskich kwestionariusza EQ-5D-3L, z ktérego wyznaczono wartosci
uzytecznosci

Analiza wptywu na budzet:

e brak szczegotowych danych epidemiologicznych dla wskazania
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