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Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.2.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o 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 2022r., 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), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z p6zn. zm.) i art. 3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$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 (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Opdivo (niwolumab)

0T.423.1.2.2024

Wykaz wybranych skrétéow

adjCT
ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CR
CUA
CUR
CZN
DDD
DFS
EFS
EMA
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICI

ICI
ICUR
IQWIG

Terapia adjuwantowa chemioterapig

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors)
Inhibitory immunologicznego punku kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Opdivo (niwolumab)

Komparator

KRN
Lek

LY

MD

MPR

MZ

NCCN

NCI

NCPE

nd

NDRP (NSCLC)
neoCRT
neoCT
neoNIVO-CT
neoNIVO-IPI
NFZ

NICE

NMA

NNH

NNT

OR
ORR
0os
PBAC
pCODR
pCR
PD
PD-L1
PHARMAC
PK

PKB
PLC
PSUR
QALY
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

0T.423.1.2.2024

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotwordw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Duza odpowiedz patomorfologiczna (ang. major pathological response)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cel lung cancer)
neoadjuwantowa chemioradioterapia

Terapia neoadjuwantowa chemioterapig

Terapia neoadjuwantowa niwolumab + chemioterapia

Terapia neoajuwantowa niwolumab + ipilimumab

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Meta-analiza sieciowa (ang. network meta-analysis)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective respnse rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathologic complete response)
Progresja choroby (ang. progression of disease)

ligand receptora programowanej Smierci 1

Pharmaceutical Management Agency

Punkt koncowy

produkt krajowy brutto

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Opdivo (niwolumab)

Rozporzadzenie
WwsSs. wymagan
minimalnych

RR

S
SD
SE
SMC
SoC

Technologia

TTDM
TTLR
ucz

URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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0T.423.1.2.2024

Rozporzadzenie 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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o 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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Operacja (ang. surgery)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Opieka standardowa (ang. Standard of Care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych (ang. time to death or metastasis)

Czas do nawrotu lokoregionalnego (ang. time to locoregional relapse)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.01.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1890.2023.15.MKO
PLR.4500.1891.2023.13.MKO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

o Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod GTIN: 05909991220501,

o Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05909991220518,

Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz 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

Proponowana cena zbytu netto:

— Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501.

— Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza racjonalizacyjna

= uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan (Aneks)

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.01.2024 r., znak PLR.4500.1890.2023.15.MKO, PLR.4500.1891.2023.13.MKO (data wptywu
do AOTMIT 25.01.2024 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml; kod GTIN:
05909991220501;

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.02.2024r., znak
0T.423.1.2.2024.3.MC Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27.02.2024 r. pismem znak OT.423.1.2.2024.9.MC z dnia 27.02.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu

neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych

acjentéw, u ktorych ekspresja PD—L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%, d
h, Warszawa 2023

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych
pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%, d
_, Warszawa 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych
acjentéw, u ktorych ekspresja PD—L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21% ,
h, Warszawa 2023

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych
pacjentéw, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%, d
_, Warszawa 2023

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu

neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych

acjentdw, u ktorych ekspresja PD—L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%, d
h Warszawa 2023

e Odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych: Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD—L1 na komérkach nowotworowych wynosi
21% - Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, %, ,
Warszawa 2024 — dalej zwany w dokumencie AWA ,Aneksem wnioskodawcy”
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501,
Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518,

Kod ATC

LO1FFO02: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej $mierci komorki
1/ligand $mierci 1).

Substancja czynna

Nivolumabum

Droga podania

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-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. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktore sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulegac ekspresji w komérkach
nowotwordw lub w innych komoérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytdw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przylgczania sie ligandow 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 lepszg odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku
z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw podwodjna blokada PD-1 i CTLA-4
skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego, niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu
u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1%

Dawkowanie

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig Leczenie neoadjuwantowe niedrobnokomdérkowego raka ptuca
Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 3 cykle

Zrédto: ChPL Opdivo

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

EU/1/15/1014/001 EU/1/15/1014/002 EU/1/15/1014/003 EU/1/15/1014/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Opdivo jest wskazany do stosowania w leczeniu:

= czerniaka (w monoterapii, lub w skojarzeniu z ipilimumabem) — zaawansowany i uzupetniajace,

= niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP) w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapii,

= klasycznych chtoniakdw Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma),

= rak nerkowokomorkowy,

= Zziosliwy miedzybtoniak optucne;j,

= raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma),

= rak urotelialny (réwniez w ramach leczenia uzupetniajgcego),

= rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizmoéw
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub
z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H),

= ptaskonabtonkowy rak przetyku (réwniez w ramach leczenia uzupetniajgcego),

= gruczolakoraka Zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal
junction).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa 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 dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Opdivo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Opdivo wielokrotnie podlegat ocenie Agencji, a oceny te dotyczyly zasadnos$ci finansowania
niwolumabu w leczeniu raka obejmujacego m.in. ptuco, nerki, pecherz moczowy, drogi zétciowe, skore, trzustke

i jelito grube.

W zakresie ocenianych w ramach niniejszego wniosku wskazan, nie zidentyfikowano stanowisk i rekomendac;ji
dotyczacych leku Opdivo w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, u pacjentéw kwalifikujgcych sie
do radykalnej resekcji chirurgicznej do leczenia wstepnego. W zakresie terapii niedrobnokomérkowego raka
ptuca, niwolumab byt przedmiotem oceny Agencji w latach 2021/2022 (zlecenia w BIP Agencji nr 14/2022,
39/2021) — kluczowe elementy stanowisk i rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanego leku w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Nr i data wydania

Stanowisko RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 65/2022 z dnia 18 lipca
2022r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
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,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1144.0 Niwolumab i wydawanie ich bezptatnie.
Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznos¢ obnizenia ceny leku Opdivo (niwolumab) w ocenianym
wskazaniu, ktéry umozliwi
Uzasadnienie stanowiska:
Gtéwnym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skutecznos¢ kliniczna zastosowania
lekéw Opdivo i Yervoy, w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucne;j,
przy czym Rada zwraca uwage, ze wykazano réznice w uzyskiwanych wynikach pomiedzy pacjentami
o réznych typach histologicznych guza (typ nabtonkowy vs. typ nienabtonkowy). Analiza ekonomiczna
wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest bardzo kosztowne i konieczne jest
obnizenie ceny leku .

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 68/2022 z dnia 22 lipca
2022r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10: C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
pod warunkiem

oraz
dostosowania kryteriéw w opisie programu lekowego.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 51/2021 z dnia 10 maja
2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol.
4 ml, kod EAN: 05909991220501,
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol.
10 ml, kod EAN: 05909991220518,
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w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, pod warunkiem obnizenia kosztéw (poprawy
efektywnosci kosztowej) zaproponowanej terapii. Rada uznaje, ze zaproponowane w schemacie leki
dostepne powinny by¢é w ramach istniejgce grupy limitowej i wydawane bezptatnie. Rada
Przejrzystosci uwaza, ze zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.
Konieczne jest opracowanie kompleksowej analizy dostepu do terapii onkologicznej u pacjentéw
z rakiem ptuca, w réznych stopniach zaawansowania, z uwzglednieniem kolejnych linii leczenia,
pozwalajgcej optymalnie zaplanowac¢ priorytety wdrazania poszczegdlnych form terapii. Rada zgtasza
nastepujagce uwagi do programu lekowego - konieczne jest dodanie do procesu kwalifikacji
i monitorowania leczenia Takie dziatanie pozwoli efektywnie
monitorowac jedno z kryteriéw wytgczenia z programu, jakim jest

Gtéwne argumenty decyzji
Gléwnym argumentem pozytywnej opinii Rady jest skutecznos¢ kliniczna proponowanej interwencii.
Niezbedne jednak jest obnizenie kosztéw terapii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:
e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10
ml, kod EAN: 05909991220518 proponowana cena zbytu netto wynosi zt;
e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,

nr 52/2021 z dnia 11 maja kod EAN: 05909991220501, proponowana cena zbytu netto wynosi zt;
2021 r. we wskazaniu: w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapig w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, na dotychczas proponowanych
warunkach.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Opdivo, Niwolumab 10 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml —

Opdivo, Nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa 1144.0 niwolumab

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10:
C45)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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1.5 Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, kwalifikujagcych sie do radykalnej resekcji
chirurgicznej, do leczenia wstepnego 2z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapiag

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: Il — [IIA + 1lIB (tylko dla T2-T4 N2, pod warunkiem mozliwosci
wykonania doszczetnej resekciji)*;

3) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 na komorkach nowotworowych = 1% potwierdzony
na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

4) brak obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w obrebie genéw ALK i ROS1
w przypadku rakéw innych niz rak ptaskonabtonkowy, potwierdzonej na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego
testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

7) brak czynnikéw klinicznych uniemozliwiajgcych przeprowadzenie resekcji chirurgicznej;

8) wydolnos¢ uktadu oddechowego umozliwiajgca kwalifikacje do resekciji chirurgicznej;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujgcych;

10) nieobecnos¢  aktywnych choréb  autoimmunologicznych  stanowigcych  przeciwwskazanie
do immunoterapii lub chemioterapii;

11) czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspélwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

()

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami terapii oraz z kryteriami wytgczenia z programu.
1) w przypadku leczenia wstepnego z zastosowaniem niwolumabu terapia jest prowadzona zgodnie z ChPL
lub do wystagpienia powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych leczenie;

Kryteria wylaczenia z
programu

1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym, ocenionej
wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST, w trakcie lub po leczeniu wstepnym;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedgcego zagrozeniem zycia wedtug oceny lekarza prowadzacego;

4) wystagpienie toksycznosci leczenia wymagajacej zakonczenia leczenia zgodnie z aktualnie obowigzujgca
ChPL;

5) wystapienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

7) pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

8) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych na dzien
wydania decyzji Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL).

Badania przy
kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca;

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (stan genéw EGFR, ALK i ROS1) oraz
immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréow PD-1 lub PD-L1;
10) elektrokardiografia (EKG);

11) badanie pozytonowej tomografii emisyjnej;

12) badanie MR lub TK o$rodkowego uktadu nerwowego;

13) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

14) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.
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1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

Monitorowanie 5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

leczenia 6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréow PD1 lub PD L1;
8) EKG.

W przypadku leczenia wstepnego z zastosowaniem niwolumabu — wymienione badania powinny by¢
wykonane przed kazdym podaniem niwolumabu.

*Do rejestracyjnego badania klinicznego CheckMate 816 witgczano pacjentéw w stadium raka IB-IIIA. W ramach
edycji 8. TNM zmieniono kwalifikacje — rak T3 N2 MO zaczat by¢ kwalifikowany do stadium IlIB (w edycji 7.
kwalifikowany byt do stadium IlIA). Nalezy zwréci¢ uwage, iz zaréwno w edycji 7., jak i 8. rak T4 N2 MO
kwalifikowany byt jako stadium IlIB. Zgodnie z trescig kryterium witgczenia pacjentéw do badania klinicznego
CheckMate 816 chorzy z rakiem T4 N2 MO nie byli leczeni za pomocg wnioskowanej technologii.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz wigczenie do istniejgcego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii neoNIVO-CT, analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowej.

Proponowana cena

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)

i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Brak jest odrebnego kodu ICD-10 dla poszczegdlnych postaci
morfologicznych choroby.

Klasyfikacja

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

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

Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.

Tabela 5. Klasyfikacja TNM (edycja 8. Z 2017 r.) w nie drobnokomérkowym raku ptuca (zrédto: mp.pl)

Cecha Charakterystyka
Guz pierwotny
TX guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komérek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony
radiologicznie lub bronchoskopowo
TO nie ma cech guza pierwotnego
Tis rak przedinwazyjny (in situ)
T1 guz o najwigkszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewng, w badaniu bronchoskopowym nie

nacieka oskrzela gtéwnego
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Cecha Charakterystyka

T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

— naciekajacy gtéwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy

— naciekajacy optucng trzewng

— guz powodujgcy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujgce czes¢ ptuca lub cate ptuco

T3 guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:
— bezposrednio naciekajgcy optucng scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy lub
osierdzie

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

T4 guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

— naciekajgcy przepone, srédpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidlenie
tchawicy lub trzon kregu

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

Wezty chtonne
NX Przerzuty w weztach chtonnych nie mogg by¢ ocenione
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych
N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 przerzuty w weztach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga gtéwnag
N3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub Srodpiersiowych
przerzuty w weztach nadobojczykowych
Przerzuty
Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéow odlegtych
MO Przerzuty w odlegtych narzgdach nieobecne
M1 Przerzuty w odlegtych narzgdach obecne

Tabela 6. Stopien zaawansowania raka ptuca okreslony na podstawie klasyfikacji TNM 8. (zrédto: mp.pl)

Stopien Stopien zaawansowania

1A T1 NO MO

1B T2a NO MO

A T2b NO MO

1B Tla.c,T2a,b N1 MO lub T3 NO MO

A Tla.c,T2a,b N2 MO lub T3 N1 MO lub T4 NO,N1 MO
"B Tla.c,T2a,b N3 MO lub T3,T4 N2 MO

lnc T3,T4 N3 MO

v kazdy T kazdy N M1

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotwordéw ptuca i jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
na swiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. [Szczeklik 2022]

W Polsce rak ptuca stanowi 16% u mezczyzn i 9% u kobiet wszystkich nowotwordw i jest przyczyng 28%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. [KRN 2021].

Obraz kliniczny

Woczesne stadium raka ptuc moze poczatkowo przebiega¢ bezobjawowo, co przyczynia sie péznego rozpoznania
i niedostatecznie wczesnego wdrozenia odpowiedniej terapii. Zazwyczaj pierwsze objawy NDRP zwigzane
sg z guzem w oskrzelach. Symptomy te sg charakterystyczne dla wielu innych dolegliwosci, stad zwykle dosé
pdzno zostaje podjeta decyzja o diagnostyce w kierunku raka ptuc. Nalezg do nich miedzy innymi czeste stany
zapalne, kaszel, dusznosci, a takze bdl w klatce piersiowej spowodowany naciekaniem srédpiersia, sciany klatki
piersiowej oraz optucnej.

Okoto 20-50% pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca moze uskarza¢ sie na krwioplucie. Dos¢
niebezpiecznym objawem jest chrypka, bowiem jej pojawienie sie moze by¢é oznakg naciekania nerwu
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krtaniowego wstecznego i stanowi¢ oznake nieoperacyjno$ci raka ptuc. Wystgpienie pierwszych objawéw moze
sie takze wigza¢ z tzw. zespotami paranaoplastycznymi, a takze z wystepowaniem przerzutéw, szczegdlnie
w watrobie, mézgu i kosciach.

Zrédio: PTOK 2021, https://www.damian.pl/zdrowie/niedrobnokomorkowy-rak-pluc,5521,n,4722

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé ogotu chorych
wynosi ~10%. W raku niedrobnokomérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjSciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Jedyna
skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentow. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP
(stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrédfo: raport OT.4321.5.2021, PTOK 2021, KRN 2019.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Liczebnos¢ pacjentow ze stwierdzonym nowotworem ziosliwym oskrzela lub ptuca (ICD-10: C34), u ktérych
sprawozdano sSwiadczenia D01 ,Ztozone zabiegi klatki piersiowej” oraz D02 ,Kompleksowe zabiegi klatki
piersiowej” przedstawiono w tabeli ponizej. Dane dotyczg okresu 2018 r. - 06.2023 r.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji, w ktorej realizowano swiadczenia D01 oraz D02, zgodnie z danymi od NFZ na lata
2018-06.2023

2018 2019 2020 2021 2022 06.2023
D01 2968 3266 2849 2996 3477 1902
D02 1848 1862 1450 1435 1646 828
Suma 4816 5128 4299 4431 5123 2730

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zaleznosci od sposobu rozliczania i sytuacji pacjenta, jeden pacjent moze byc¢
rozliczany w obu swiadczeniach z osobna, zatem mozliwe sg zduplikowane rekordy.

Otrzymano jedng opinie od eksperta klinicznego, bedagcego Konsultantem Krajowym, dotyczgcag epidemiologii
niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Tabela 8. Dane epidemiologiczne wskazane przez Konsultanta Krajowego

Odsetek oséb,
. ktorych oceniana 2 s . .
. Liczba nowych "y " Zrodto lub informacja,
Populacja chct)) ?;;? 3\/“;(2):);9 zachorowan w tecsrzgg(l)(\),vg;:);)’fsby ze dane sg szacunkami
ciagu roku w Polsce objeciu jej wiasnymi
refundacjg
Oszacowanie wiasne na
podstawie struktury
pierwotnego
zaawansowania
Dorosli chorzy z niedrobnokomérkowym p;ekgrOthjzgoTl\?erkstv)egv?/
rakiem ptuca, kwalifikujgcy sie do Polscep czestosci
radykalnej resekcji chirurgicznej, ze eks re%'i PD-L1 ¢> 1%
stopniem zaawansowania Klinicznego: 2500 3000 70% oz gtoéi:i st o:/vani:
lI-IIA (Klasyfikacja TNM 8. edycja), z 0 ‘g ,W3|’(t €Po .
ekspresjg PD-L1 = 1%, przy braku EaG#ggpazaAg&ergé}écl
mutacji aktywujgcych w genie EGFR medvcznveh '
oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 yezny .
przeciwwskazan do
resekcji migzszu
ptucnego oraz
immunoterapii i
chemioterapii.
Dorosli chorzy z niedrobnokomérkowym Oszacowanie wtasne na
rakiem pluca, kwalifikujgcy sie do podstawie struktury
radykalnej resekcji chirurgicznej, ze pierwotnego
stopniem zaawansowania klinicznego: | 800 1000 10% zaawansowania
B (T2-T4, N2) (klasyfikacja TNM 8. niedrobnokomérkowego
edycja), z ekspresjg PD-L1 = 1%, przy raka pluca (NDRP)
braku mutacji aktywujagcych w genie w Polsce, czestosci
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EGFR oraz rearanzacji w genach ALK ekspresji PD-L1 = 1%,
i ROS1 czestosci wystepowania
zaburzen aktywujgcych
EGFR oraz ALK i ROS1,
medycznych
przeciwwskazan

do resekcji migzszu
ptucnego oraz
immunoterapii

i chemioterapii.

Uwaga! Wskazany
odsetek 10% wynika
z faktu, ze wykonywanie
resekcji migzszu
ptucnego nie  jest
uzasadnione

u wigkszosci  chorych
w stopniu
zaawansowania 1B
(szczegdlnie chorzy
cecha N2). Wymienieni
chorzy powinni
otrzymywac¢ radykalng
radiochemioterapie.

Zdaniem Konsultanta Krajowego obecnie w Polsce liczba os6b chorych z ekspresjg PD-L1 = 1%, w stadium raka
[I-111A wynosi ok. 2500, a w ciggu roku odnotowuje sie ok. 3 000 nowych zachorowan. Po objeciu refundacjg nowe;j
technologii, bytaby ona stosowana u ok. 70% osob w stadium raka II-IllA. Populacje w stadium raka 1lIB (T2-T4,
N2 wg TNM 8. edycja) stanowi 800 pacjentow, przy 1000 nowo diagnozowanych pacjentach rocznie. Po objeciu
refundacjg nowej technologii, bytaby ona stosowana u ok. 10% oséb w stadium 11IB (T2-T4, N2 wg TNM 8. edycja),
z zastrzezeniem, iz wykonanie resekcji u tych pacjentéw jest rzadko uzasadnione.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

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

¢ 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 réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.02.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych
po 06.2023 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

W ponizszym rozdziale przedstawiono informacje z wytycznych, w ktérych uwzgledniono oceniang technologie
medyczng. Informacje ze starszych wytycznych znajdujg sie w APD wnioskodawcy.

Zidentyfikowano i opisano 3 wytyczne kliniczne, w ktérych uwzgledniono zastosowanie niwolumabu w ramach
terapii neoadjuwantowej w leczeniu NSCLC w stadiach IB-11IB (ASCO 2023, NCCN 2023, NCI 2023).

Oceniana technologia medyczna jest wskazana jako leczenie pierwszego wyboru populacji docelowej
(NCCN 2023, ASCO 2023), natomiast w wytycznej NCI 2023 oceniana technologia zostata wymieniona jako
jedna z metod leczenia.

Dodatkowo w dokumentach wskazano, iz stosuje sie réwniez w ramach terapii neoadjuwantowej chemioterapie,
terapie chemioradiacyjng oraz pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapisg.

Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2023 (USA)

Wytyczne dotycza zalecanych schematdéw leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Zalecenia ogdlne dotyczgce systemowej terapii neoadjuwantowe;j:

e  Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani ocenie w celu okreslenia mozliwosci wprowadzenia leczenia
przedoperacyjnego, opierajgcego sie¢ na niwolumabie + chemioterapia lub pembrolizumabie +
chemioterapia, u pacjentéw, u ktérych stwierdzono wielko$¢ guza 24 cm lub przerzutami do weziéw
chfonnych oraz z brakiem przeciwwskazan do zastosowania inhibitoréw punktu kontrolnego ukfadu
odpornosciowego (ICl);

e Nalezy wykona¢ testy na ekspresje PD-L1, obecno$¢ mutacji EGFR, reanzacje genéw ALK (dotyczy
stadium IB-1IA, 1B [T3, N2]). Status PD-L1 mozna uwzgledni¢ w potgczeniu z innymi czynnikami
klinicznymi w celu zdiagnozowania tych pacjentéw, ktérzy mogag odniesé korzys¢ z chemioterapii
indukcyjnej i immunoterapii;

e W zwigzku z kryterium kwalifikacji do badania rejestracyjnego niwolumabu + chemioterapia, przed
rozpoczeciem leczenia za pomocg tej terapii nalezy wykluczy¢ u pacjenta mutacje EGFR i reanzacje
w genie ALK;

. Po ocenie chirurgicznej/operacyjnej pacjentéw, ktorzy prawdopodobnie otrzymajg chemioterapie
uzupetniajgcg, mozna alternatywnie zastosowac indukcyjng terapie ogélnoustrojows.

Systemowa terapia neoadjuwantowa u pacjentéw ktorzy kwalifikujg sie do leczenia za pomocg ICI:

Niwolumab 360 mg w skojarzeniu z dubletowg chemioterapia opartg na platynie, podawane
co 3 tygodnie w 3 cyklach:

e  Chemioterapia dubletowa platyny obejmuje:

o  karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 dnia 1., paklitaksel 175 mg/m? lub 200 mg/m? dnia 1. (niezaleznie od
histologii);

o cisplatyna 75 mg/m? dnia 1., pemetrekset 500mg/m? dnia 1. (rak nieptaskonabtonkowy);

o cisplatyna 75 mg/m? dnia 1., gemcytabina 1000 mg/m? lub 1250 mg/m? dnia 1. i 8. (rak
ptaskonabtonkowy);

o  cisplatyna 75 mg/m? dnia 1., paklitaksel 175 mg/m? lub 200 mg/m? dnia 1. (niezaleznie od histologii)
. Schematy chemioterapii dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do terapii cisplatina:
o  karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 dnia 1., pemetrekset 500 mg/m? dnia 1. (rak nieptaskonabtonkowy);

o  karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 dnia 1., gemcytabina 1000 mg/m? lub 1250 mg/m? dnia 1. i 8. (rak
ptaskonabtonkowy);

o  Pembrolizumab 200 mg w skojarzeniu z dubletowg chemioterapig opartg na cisplatynie, podawane co
3 tygodnie w 4 cyklach, a nastepnie podawany pembrolizumab w monoterapii jako terapia adjuwantowa
po operacji (kategoria rekomendac;ji 1):

o  Cisplatyna 75 mg/m? dnia 1., gemcytabina 1000 mg/m? dnia 1. i 8. (rak ptaskonabtonkowy),
o  Cisplatyna 75 mg/m? dnia 1., pemetrekset 500 mg/m? dnia 1. (rak nieptaskonabtonkowy

Poziom dowodéw i sita rekomendacji:

kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsrod cztonkéw NCCN, kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci,
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakoSci;
zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu; duza niezgoda
wsréd cztonkéw NCCN

ASCO 2023 (USA)

Aktualizacja wytycznych dotyczacych zalecanych schematéw leczenia pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium lil.

Pacjentédw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium Ill, ktérym planuje sig resekcje, powinno poddac sie
chemioimmunoterapii neoadjuwantowej lub chemioradiacje w ramach terapii neoadjuwantowej (rekomendacja
oparta na dowodach naukowych, korzys¢ przewyzsza szkode stosowania, jakos¢ dowoddw wysoka, sita
rekomendacja: silna rekomendacja).

NCI 2023 (USA)

Wytyczne dotyczg zalecanych schematéw leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Neoadjuwantowa immunoterapia stosowana z chemioterapig:
W ramach badania CheckMate 816 oceniano skuteczno$¢ stosowania niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na platynie jako terapii neoadjuwantowej u pacjentéw z resekcyjnym (= 4 cm lub
z zajetymi weztami chtonnymi) NSCLC. Niwolumab wykazat poprawe w wynikach dotyczacych czasu
przezycia bez zdarzen (event-free survival, EFS) oraz w patologicznej odpowiedzi catkowitej, w poréwnaniu
z chemioterapig. Niwolumab zostat réwniez zarejestrowany w FDA w skojarzeniu z chemioterapig
dubletowg opartg na platynie. (Dotyczy rowniez leczenia w stadium I11A)
W wytycznych przedstawia sie réwniez wyniki badania klinicznego KEYNOTE-671, w ramach ktérego
stosowano pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na cisplatynie w populacji pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium |IlI, 1lIA lub IlIB. W ramach tego badania wykazano
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

skutecznos¢ stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii. (Dotyczy réwniez leczenia
w stadium [11A)

Neoadjuwantowa terapia stosowana w resekcyjnym stadium I11A

PFS.

Do korzysci ptyngcych ze stosowania chemioterapii w ramach terapii neadjuwantowej naleza: redukcja
wielkosci guza, utatwiajgca pdzniejszg resekcje; wczesna eradykacja niedalekich przerzutéw; lepsza
tolerancja. Skuteczno$¢ potwierdzono w przegladzie systematycznym Cochrane oraz w duzym badaniu
randomizowanym.

Zastosowanie chemioterapii oraz radiacji w ramach terapii neoadjuwantowej moze spotegowac efektywnos¢
terapii poprzez zwiekszenie szansy na obnizenie obcigzenia spowodowanego guzem. Czesto stosowanym
schematem, testowanym w ramach badania fazy Il jest cisplatyna/etopozyd oraz raz w tygodniu podawana
karboplatyna/paklitaksel. W badaniu randomizowanym nie stwierdzono réznicy w OS miedzy terapia
neoadjuwantowg chemoradiacjg oraz operacjg vs. wytgcznie chemoradiacja, ale operacja poprawita wyniki

Poziom dowodéw i sita rekomendacii:

Nie podano

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dz. Onkologii Klinicznej

Czy w ramach aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego PL B.6 jest mozliwe
zastosowanie u pacjenta immunoterapii
lub immunochemioterapii. W trakcie
dalszych etapow leczenia, po
wczesniejszym zastosowaniu tego typu
technologii medycznych w ramach terapii
adjuwantowej lub neoadjuwantowej

Nie —immunoterapia (inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych) moze by¢ stosowana
w programie B.6 jednorazowo, co wynika z braku solidnych dowodéw naukowych
dowodzacych wartosci ponownego stosowania immunoterapii w niedrobnokomoérkowym raku
ptuca. Dotychczas nie przeprowadzono prospektywnych badan z losowym doborem chorych,
ktérych celem byto okreslenie wartosci kilkukrotnego stosowania immunoterapii.

Odsetek pacjentéw leczonych aktualnie
stosowanymi technologiami medycznymi

Chemioterapia 30% - chemioterapia neoadjuwantowa zwieksza wskaznik catkowitego
przezycia catkowitego o okoto 5% (metaanaliza)

Odsetek pacjentéw leczonych danymi

ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

technologiami w przypadku objecia | Chemioterapia 10%
refundacjg ocenianej technologii
Jakie sg problemy zwigzane | Ograniczeniem wartosci neoadjuwantowej chemioterapii u chorych na NDRP jest niewielki

odsetek odpowiedzi i niewielkie zwigkszenie wskaznika catkowitego przezycia oraz obecno$c
przeciwwskazan do chemioterapii i czesci chorych.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentbw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Sytuacje chorych w omawianym wskazaniu moze poprawi¢ wigksza wydolno$¢ programu
wczesnego wykrywania raka ptuca (obecnie — zgtaszalno$¢ ponizej 20%), co zwiekszytoby
odsetek chorych kwalifikowanych do resekcji migzszu ptucnego (obecnie — ponizej 20%).

(tj. subpopulacje), kiére mogg bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii

Jakie widzg Panstwo mozliwosci

naduzyé/niewtasciwego  zastosowania | Niewtasciwe wykorzystanie neoadjuwantowej immunochemioterapii. Moze byé nastepstwem
zwigzane z  objeciem refundacjg | niedostatecznego oznaczania ekspresji PD-L1.

ocenianej technologii

Czy istniejg grupy pacjentéw | Wieksze korzysci z neoadjuwantowej immunochemioterapii. W NDRP dotyczg -
0 specyficznej charakterystyce | w najwiekszym zakresie — chorych z zaawansowaniem w stopniu IllA (redukcja — 46 wobec

13% w stopniach I-Il), chorych z rozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego (redukcja — 50%
wobec 23% w raku ptaskonabtonkowym) i chorych z ekspresjg PD-L1 = 50% (redukcja — 76%
wobec 42% w przypadku ekspresji wynoszacej 1-49%).

Czy istniejg grupy pacjentow
0 specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg
ze stosowania ocenianej technologii

Korzysci z neoadjuwantowej immunochemioterapii. Sg bardzo niewielkie u chorych w stopniu
zaawansowania llIB (w zasadzie chorzy w stopniu IlIB nie powinni by¢ poddawani leczeniu
chirurgicznemu).
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dz. Onkologii Klinicznej

W badaniu CheckMate 816 (publikacja
Forde 2022) dla gtéwnego punktu
koncowego: EFS wykazano istotng
statystycznie (IS) przewage ocenianej
technologii medycznej wzgledem
komparatora w populacjach z ekspresjg
PD-L1: 21% oraz 250%, natomiast nie
wykazano IS réznic w populacji z
ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%.
Prosze o0 przedstawienie wlasnego
stanowiska, czy technologia powinna by¢
refundowana w tej grupie pacjentéw

Uwazam, ze niewykazanie znamiennosci dla czasu przezycia wolnego od zdarzen u chorych
z ekspresjg PD-L1 w przedziale 1-49% wynikato z przekroczenia goérnej granicy przedziatu
ufnosci. Jednak zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen wynosita w w/w podgrupie 42%,
co ma réwniez znaczenie w praktyce klinicznej. W podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1 2 1%
zmniejszenie wynosito 59%, co jest réwnie znaczaca klinicznie wartoscig. W przypadku
pozytywnej rekomendaciji AOTMIT kwestia refundacji neoadjuwantowej immunochemioterapii
w podgrupie chorych z ekspresjg w przedziale 1-49% moze by¢ uwzgledniona podczas
negocjacji z MZ.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2024.19), w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34), z poziomem odptatnosci bezptatnie, obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg. karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan, winkrystyna,
winorelbina, gefitynib, erlotynib, W ramach Programu Lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-0: C45)” stosuje sie réwniez afatynib, ozymertynib, atezolizumab, kryzotynib,
alektynib, lorlatynib, entrektynib, pembrolizumab, cemiplimab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,
niwolumab w monoterapii, nintedanib, sotorasib, durwalumab. Substancje w Programie Lekowym
nie sg refundowane w ramach terapii neoadjuwantowe;j. .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/85



Opdivo (niwolumab)

0T.423.1.2.2024

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

neoCT + operacja + adjCT * adjRT
neoCRT + operacja + adjCT + adjRT
operacja
operacja + adjCT

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny we wnioskowanym wskazaniu rozwazano cate schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu
okotooperacyjnym dostepne w ramach aktualnej praktyki medycznej w warunkach polskich zaktadajgc, ze zastosowanie
niwolumabu przed operacjg moze mie¢ wpltyw na dalsze postepowanie np. w ramach terapii adjuwantowe;.

Radioterapia przedoperacyjna (bez skojarzenia z chemioterapig), jak réwniez radioterapia pooperacyjna nie
sg rutynowo zalecane.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne i opinie ekspertéw uzyskane w ramach przeprowadzonego badania ankietowego
oraz podczas spotkania doradczego, ktére odbyto sie 16 czerwca 2023 r. w Warszawie, na temat aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce, komparatorem dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig we wnioskowanym wskazaniu moga
by¢: neoCT + operacja + adjCT + adjRT; neoCRT + operacja + adjCT + adjRT; operacja; operacja + adjCT.

Zgodnie z opinig ekspertow schemat neoNIVO-CT + operacja = adjCT + adjRT bedzie gtéwnie zastepowat neoCT +
operacja + adjCT % adjRT oraz operacja + adjCT (brak zastepowania schematu neoCRT + operacja + adjCT % adjRT
i minimalne zastgpowanie samej operaciji).

Zgodnie z opinig ekspertéw w Polsce w ramach chemioterapii neoadjuwantowej i adjuwantowej stosowane sg gtéwnie
leki Il generacji, dodatkowo pacjenci w wiekszosci otrzymujg cisplatyne (karboplatyna stosowana jest w przypadku
braku mozliwosci zastosowania cisplatyny). Zgodnie z wynikami badania ankietowego, aktualnie najbardziej popularny
schemat chemioterapii stosowany w leczeniu okotooperacyjnym raka ptuca w Polsce to cisplatyna w skojarzeniu
z winorelbing, w zwigzku z czym w niniejszym raporcie przedstawiono charakterystyke tych substanciji.

Wyboér zasadny.

Komentarz analityka Agenciji
ponizej

Od 1 wrzesnia 2023 r., w ramach terapii adjuwantowej po resekcji guza w stadium 1lA, 1IB i IlIA, z ekspresjg PD-L1 = 1%, refundowane jest stosowanie
atezolizumabu. Nieuwzglednienie tej substancji jako komparatora w schemacie leczenia okotooperacyjnego wnioskodawca ttumaczy brakiem wiarygodnych
danych, na podstawie ktérych mozliwe jest ustalenie przejecia rynku atezolizumabu przez niwolumab. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez
wnioskodawce oraz przez zapytanego o opinie przez Agencje eksperta klinicznego, obecnie w leczeniu okotooperacyjnym stosuje sie wytgcznie chemio-

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli chorzy z operacyjnym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca;

z uwagi na spodziewany brak badan
przeprowadzonych w populacji chorych
zgodnej z wnioskowanym wskazaniem,
tj. operacyjny NDRP z wysokim ryzykiem
nawrotul (f. w stadium II-IIA wg 7. edycji
klasyfikacji TNM) z ekspresja PD-L1 21%
na komérkach  nowotworowych,  kryteria
wigczenia rozszerzono do populacji dorostych
chorych z operacyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Niespetnienie kryteribw wigczenia.

Brak uwag.

Interwencja

Niwolumab (Opdivo) w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(t. 360 mg co 3 tygodnie przez 3 cykle)
w skojarzeniu z  chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym..

Niespetnienie kryteribw wigczenia.

Brak uwag.

Komparatory

neoadjuwantowa chemioterapia (neoCT);

neoadjuwantowa chemioradioterapia
(neoCRT);

brak leczenia przed- i pooperacyjnego,
tj. sama operacja (S);
adjuwantowa chemioterapia (adjCT).

Niespetnienie kryteribw wigczenia.

Brak uwag.

Punkty
koncowe

Ocena skutecznosci:

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free
survival, EFS);

catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang.
pathological complete response, pCR);

duza odpowiedz patomorfologiczna (ang.
major pathological response, MPR);
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych (ang.
time to distant metastasis, TTDM);
odpowiedz na leczenie;

punkty korcowe zwigzane z operacjg (np.
odsetek wykonanych, opo6znionych
i odwotanych operacji, czas trwania operacji,
czas pobytu w szpitalu, podejscie
chirurgiczne, typ operacji, liczba pobranych
weztéw  chfonnych, dlugos¢ opdznienia
operacji, kompletnos¢ resekciji);

przezycie wolne od zdarzeh po kolejnej linii
leczenia (EFS2);

jakosc¢ zycia;

gtebokos¢ odpowiedzi patomorfologicznej;
nawrét po operacii;

czas do nawrotu lokoregionalnego (ang. time
to locoregional recurrence, TTLR).

Niespetnienie kryteriow wigczenia.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Ocena bezpieczenstwa:
zdarzenie niepozadane tacznie;
zdarzenia niepozgadane prowadzace
do przerwania leczenia;
ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do opdznienia operaciji;
zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem:
zdarzenia niepozadane zwigzane z operacja:
zdarzenia niepozgdane o podtozu
immunologicznym;
zgony.
Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono
badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako: . _— i .
" Niespetnienie kryteribw wigczenia.

° prospe -tywne, przeglady systematyczne, w ktérych

e randomizowane, wyniki dla analizowanej interwencji

ez grupg kontrolng opracowano wytgcznie na podstawie
W celu oceny efektywnosci praktycznej | abstraktow  konferencyjnych  (ze
poszukiwano  badan  przeprowadzonych | Wzgledu na obecny dostep do nowszych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, | | bardziej wiarygodnych danych);
w ktorych oceniano stosowanie niwolumabu | poglagdowy i przegladowy charakter
w skojarzeniu  z  chemioterapig  opartg | publikacji;
pbrany T Komparatoram w - popuiaci | D2Ena opisowe (v tym opisy

Typ badan dorostych chorych z operacyjnym NDRP. przypa@kow Iut? sert przyp'adkow) Brak uwag.
Do przegladu badan/opracowan wtérnych %zdi?éa’ dlav\l;torycho\é\grélikl dofjtc?r‘])izzizz
wigczono opracowania z cechami przeglgdu Jkor?:‘erenc invch g nie petnotekstowei
systematycznego, tj. sprecyzowanym ublikac'i'yj yen, P !
pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem P i I ) ) o
prowadzonym niezaleznie przez co najmniej | badania dotyczace jedynie wynikéw
dwéch analitykéw w co najmniej dwoch | miar laboratoryjnych;
bazach informacji medycznej, oraz raporty | padania odnoszace sie do
HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, | mechanizmoéw choroby lub
w ktorych  oceniano  skuteczno$¢  ilub | mechanizméw leczenia;
bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu - .
; ) brak publikacji petnotekstowe;j.
z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny zgodnie z kryteriami wigczenia dla
badan pierwotnych przedstawionymi powyze;j
Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim i
. polskim (na etapie strategii wyszukiwania | Publikacje w innych jezykach niz
e boyiziie. publikacji w bazach danych nie wprowadzono | angielski i polski. Brak uwag.

filtréw ograniczajgcych jezyk publikacii).

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano

28.09.2023r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych niedrobnokomdrkowego raka ptuca i ocenianej interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 08.02.2024 r.

4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg —
CheckMate 816, w ktérym oceniano skuteczno$é¢ stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w ramach terapii neoadjuwantowej w poréwnaniu do terapii chemioterapii stosowanej w ramach terapii
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neoadjuwantowej. Dodatkowo wnioskodawca do przegladu witgczyt 4 badania wtérne — NICE STA 2022,
Marinelli 2023, Olivares-Hernandez 2023 i CADTH 2023 oraz metaanalize sieciowg przeprowadzong przez
wnioskodawce BMS NMA.

Badanie CheckMate 816 bylo badaniem miedzynarodowym, wieloo$rodkowym, otwartym, Il fazy,
randomizowanym, porownujgcym bezposrednio stosowanie niwolumabu w potgczeniu z chemioterapig
(neoNIVO-CT) z chemioterapig (neoCT) w leczeniu neoadjuwantowym dorostych chorych z operacyjnym NDRP
w stadium IB (=24 cm) do IlIA.

»Zgodnie z oryginalnym protokotem dla badania CheckMate 816 pacjentéw poczatkowo randomizowano
w stosunku 1:1 do grupy niwolumabu (3 mg/kg mc. co 2 tyg. przez 3 cykle) w potgczeniu z ipilimumabem (1 mg/kg
tylko w cyklu 1) vs chemioterapia (co 3 tyg. przez 3 cykle). Niedtugo po rozpoczeciu rekrutaciji do badania dodano
trzecie ramie — niwolumab w potgczeniu z chemioterapig (randomizacja 1:1:1) na podstawie obiecujgcych
wynikow badan w grupach immunoterapii w potgczeniu z chemioterapig w przerzutowym NDRP. Kolejna zmiana
protokotu spowodowata przerwanie randomizacji w ramieniu neoNIVO-IPI w celu nadania priorytetu
dla poréwnania neoNIVO-CT vs neoCT (decyzja sponsora i komitetu kierujgcego badaniem, niezwigzana
z bezpieczenstwem, dodatkowo poparta wynikami dwoch badan Il fazy — NADIM i NEOSTAR, zgodnie z ktérymi
neoNIVO-CT moze by¢ bardziej skuteczng opcjg terapeutyczng niz neoNIVO-IPI). Nowa analiza obejmowata
pacjentow jednoczesnie losowo przydzielonych do grup neoNIVO-CT vs neoCT. Pacjenci juz zrandomizowani
w ramach pierwotnego schematu randomizacji (neoNIVO-IPI vs. neoCT) pozostali w badaniu, ale nie zostali
wigczeni do analizy. Ramie neoNIVO-IPI pozostaje eksploracyjne bez formalnego poréwnania z neoCT lub
neoNIVO-CT".

Nowozdiagnozowani
pacjenci z operacyjnym
MDRP stopnia IB (=4 cm)
do lllA (7 edycja TNM) ze
stopniem sprawnosci 0

lub 1 wg ECOG ber Ponowna radiologiczna ocena
mutacji EGFR lub ALK stopnia zaawansowania MDRP
neoMIVO-CT co 3
» tyg. przez 3 cykle
Rando —‘ Operacja : .
»| mizacja |- > ) . Opcjonalnie
1:1 J (w ciagu 6 adjuwantowa CT
| neoCT co 3 tys. tyg.) + RT
Stratyfikacja: przez 3 cykle
¥
= stadium (1B /11 vs 1A
- status P[:E-u (=1% vs ]rm] Obserwacja

- plec
Rysunek 1. Schemat badania CheckMate 816

W celu wykonania poréwnania skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
z pozostatymi komparatorami wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowg BMS NMA. Wyniki dotyczgce
wnioskowanej populacji - w stadium IlI-1lIA, PD-L1 21% - uzyskano na podstawie analizy 7 badan RCT —
Forde 2022 (ChekcMate 816), Felip 2010 (neoCT vs. adjCT vs. S), Li 2009 (neoCT vs. S), Scagliotti 2012 (neoCT
vs. S), Girard 2010 (neoCT vs. neoCRT), Katakami 2012 (neoCT vs. neoCRT) oraz Pless 2015 (neoCT vs.
neoCRT).

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy uwzgledniono rowniez 4 przeglady systematyczne: NICE STA 2022,
Marinelli 2023, Olivares-Hernandez 2023 i CADTH 2023a.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 816
(Forde 2022)
Zrodio
finansowania:
BMS

Badanie kliniczne Il fazy:
Randomizowane,, otwarte,
wieloosrodkowe (w14
krajach)

Typ hipotezy: Superiority

Okres obserwaciji: pierwsza
analiza okresowa dla EFS,
OS, TTLR i TTDM:
zamknigcie bazy danych
20.10.2021, minimalny
okres obserwaciji 21
miesiecy, mediana okresu
obserwacji 29,5 mies;
druga analiza okresowa dla
EFS, OS, TTLR i TTDM:
zamknigcie bazy danych
14.10.2022, minimalny
okres  obserwacji 32,9
miesiecy, mediana okresu
obserwacji 41,4 mies,;
analiza koncowa dla pCR,
MPR i odpowiedzi
radiologicznej: zamknigcie
bazy danych: 16.09.2020 r.

Grupa interwencyjna:

neoNIVO-CT — niwolumab
360 mg co 3 tygodnie przez
3 cykle + cisplatyna +
gemcytabina lub cisplatyna
+ pemetreksed (rak
nieptaskonabtonkowy) lub
karboplatyna + paclitaksel

Grupa kontrolna:
Placebo + cisplatyna +
gemcytabina lub cisplatyna

Kryteria wigczenia:

Dorosli chorzy z operacyjnym NDRP w stopniu IB (24 cm) do IlIA (wg 7. edycji klasyfikacji TNM) ze
stopniem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, uprzednio nieleczeni za pomoca terapii przeciwnowotworowej
lub za pomoca przeciwciat anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CTLA-4 lub innych przeciwciat
ukierunkowanych na szlaki limfocytow T;

choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST (wersja 1.1);

dostepnosc¢ tkanki guza przez rozpoczeciem leczenia w celu oceny ekspresji PD-L1;

czynnos¢ ptuc zdolna do tolerowania zaproponowanej resekcji ptuca (zgodnie z ustaleniami chirurga);
brak zmian patologicznych, ktére zwigkszatyby ryzyko operacji ponad dopuszczalny poziom;

u pacjentéw z podejrzanymi weztami chtonnymi, w tym patologicznie powigkszonymi lub sktonnymi
do fluorodeoksyglukozy w czasie PET-TK, wymagane bylo dalsze pobieranie probek w celu
potwierdzenia patomorfologicznego (za pomocg mediastinoskopii, torakoskopii lub ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej);

pacjenci z cukrzycg typu |, niedoczynnoscig tarczycy wymagajgcg jedynie hormonalnej terapii
zastepczej, chorobami skéry niewymagajacymi leczenia ogdlinoustrojowego lub stanami, w ktérych nie
oczekuje sie nawrotu przy braku zewnetrznego czynnika wyzwalajgcego réwniez spetniali kryteria
wigczenia do badania;

pacjenci z NDRP w stadium Il lub wyzszym oraz pacjenci z podejrzeniem przerzutéw do moézgu
wymagali wykonania MRI lub TK mézgu z kontrastem przed i po podaniu kontrastu w ciggu 28 dni przed
randomizacjg;

Swiadoma zgoda:

o pacjenci muszg podpisat zgode zatwierdzong przez instytucjonalng Komisje
Rewizyjna/niezalezng Komisje Etyczng oraz zgodng z odpowiednimi wytycznymi.
Wspomniang zgode nalezy uzyska¢ przed wykonaniem jakichkolwiek procedur zwigzanych
z protokotem, ktdre nie sg czescig opieki standardowej;

o uczestnicy muszg wyrazi¢ wole i by¢ zdolni do przestrzegania zaplanowanego harmonogramu
wizyt, leczenia, badan laboratoryjnych;

wiek i status reprodukcyjny:
o  mezczyzni i kobiety w wieku 218 lat;

o  WOCBP [kobiety w wieku rozrodczym, (ang. women of childbearing potential)] z negatywnym
testem cigzowym (na podstawie wyniku z osocza lub moczu) wykonanym w ciggu 24 godzin

Pierwszorzedowe:

. Przezycie wolne od
zdarzen (EFS) -
czas od randomizacji
do progres;ji
wykluczajacej
operacje, progresji
lub nawrotu choroby
(ocena BICR na
podstawie kryteriow
RECIST v. 1.1) po
operacji lub zgonu z
jakiejkolwiek
przyczyny;

. catkowita odpowiedz
patomorfologiczna
(0% zywych
komorek
nowotworowych — w
guzie pierwotnym i
pobranych weztach
chtonnych) (pCR) na

podstawie oceny
BIPR.

Drugorzedowe:

. Duza odpowiedz
patomorfologiczna
(£10% zywych
komorek

nowotworowych ~ w
guzie pierwotnym i
pobranych weztach

chionnych) (ang.
MPR) na podstawie
oceny BIPR,;

e przezycie catkowite
(Gs);

. czas do zgonu lub
przerzutow

odlegtych (TTDM).
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karboplatyna + paclitaksel

o  kobiety niekarmigce piersia;

o  WOCBP muszg wyrazi¢ zgode na przestrzeganie instrukcji dotyczacych metod antykoncepciji
od momentu rejestracji, poprzez czas trwania leczenia niwolumabem, az do uptywu 5 miesiecy
od ukonczenia leczenia;

o  WOCBP muszg wyrazi¢ zgode na przestrzeganie instrukcji dotyczacych metod antykoncepciji
od momentu rejestracji, poprzez czas trwania leczenia chemioterapig, az do uptywu czasu
wymaganego do przejscia poszczegdlnych lekow przez okoto 5 okreséw poéttrwania lub 30 dni
(czas trwania cyklu), w zaleznosci od tego ktory czas jest diuzszy;

o  mezczyzni aktywni seksualnie z WOCBP muszg wyrazi¢ zgode na przestrzeganie instrukgji
dotyczgcych metod antykoncepcji poprzez czas trwania leczenia niwolumabem plus
7 miesiecy od zakonczenia leczenia. Ponadto, uczestnicy muszg by¢ gotowi
do powstrzymania sie od dawstwa nasienia w tym czasie;

o  mezczyzni aktywni seksualnie z WOCBP muszg wyrazi¢ zgode na przestrzeganie instrukgji
dotyczgcych metod antykoncepcji poprzez czas trwania leczenia chemioterapig plus czas
wymagany do przejscia lekow przez okofo 5 okreséw pottrwania lub 90 dni (czas trwania
wymiany plemnikéw), w zaleznosci od tego ktéry czas jest diuzszy. Ponadto, uczestnicy
muszg by¢ gotowi do powstrzymania sig¢ od dawstwa nasienia w tym czasie;

o mezczyzni azoospermiczni i WOCBP, ktérzy nie sg stale aktywni heteroseksualnie
sg zwolnieni z przestrzegania wymogdéw dotyczgcych antykoncepcji. Niezaleznie od tego
WOCBP musza przejs¢ testy cigzowe jak opisano w odpowiednich podpunktach.

Kryteria wykluczenia:

Miejscowo zaawansowany nieresekcyjny (niezaleznie od stadium) lub przerzutowy (stadium 1V) NDRP;
ocena stopnia zaawansowania powinna obejmowaé probke weztdw chionnych na poziomie
4, obustronnie i na poziomie 7 w celu wykluczenia stopnia zaawansowania Il1B (wg 7. edycji klasyfikacji
TNM);
mutacje w genie EGFR lub translokacje w genie ALK (rekomendowane testy zatwierdzone przez FDA,
badanie mutacji w genie EGFR byto obowigzkowe w Azji u pacjentéw z typem nieptaskonabtonkowym,
natomiast w pozostatych regionach wedtug uznania badacza);
przerzuty do mézgu (wszyscy pacjenci w stadium =l powinni mie¢ wykonane badanie obrazowe mézgu,
MRI lub TK z kontrastem, 28 dni przed randomizacjg),
neuropatia obwodowa 22 stopnia,
pacjenci z aktywng, znang lub podejrzewang chorobg autoimmunologiczng;
wielkokomérkowy rak neuroendokrynny, wirus HIV/choroba AIDS lub inne powazne lub niekontrolowane
zaburzenia medyczne;
stan zdrowia wymagajacy podawania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych (>10 mg/d prednizonu lub
odpowiednik) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni od podania pierwszej dawki badanego leku
(wyjatek: sterydy wziewne i miejscowe oraz sterydy zastepujgce nadnercza);
nastepujgce parametry laboratoryjne:

o  leukocyty <2000/ul;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
+ pemetreksed (rak przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku — minimalna czuto$¢ testu 25 U/l lub
nieptaskonabtonkowy) lub réwnowazna ilos¢ B-HCG;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

neutrofile <1500/ul;

phytki krwi <100x10%ul;

hemoglobina <9,0 g/dl;

kreatynina w surowicy >1,5XULN lub klirens kreatyniny <50 ml/min (na podstawie wzoru

Cockroft'a-Gault'a)

AST >3xULN,;

ALT >3xULN;

bilirubina catkowita >1,5xULN (z wyjatkiem pacjentéw z syndromem Gilberta, u ktérych

dopuszczalne jest catkowite stezenie bilirubiny <3,0 mg/dl).

e  kazdy pozytywny wynik testu na obecnos¢ WZWB lub WZWC wskazujgcy na obecnos$¢ wirusa, np.
HbsAg (antygen australijski) dodatni lub przeciwciata anty-HCV dodatni (z wyjatkiem HCV-RNA
ujemny),

e wczesniejszy nowotwor aktywny w ciggu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem nowotworéw miejscowych, ktére
zostaly wyleczone, np. rak podstawnokomérkowy lub ptaskonabtonkowy skory, nieinwazyjny rak
pecherza moczowego, rak in situ prostaty, szyjki macicy lub piersi.

e uczulenie lub nadwrazliwo$¢ na sktadniki badanego leku w wywiadzie.

e inne kryteria wykluczenia:

o  Wiezniowie lub osoby przetrzymywane wbrew woli.

o Pacjenci przymusowo przetrzymywani w celu leczenia psychiatrycznego lub choroby fizycznej
(np. choroby zakaznej).

o  cigza lub karmienie piersia.

O O O O

Grupa interwencyjna :N = 179
Grupa kontrolna: N = 179

*Informacja dotyczaca parametréw laboratoryjnych znajduje sie jedynie w AKL wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania oraz badan wigczonych do metaanalizy BMS NMA znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena ryzyka bledu systematycznego wnioskodawcy wg Cochrane dla badan wiaczonych do AKL
wnioskodawcy

Badanie Randomizacja | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletnos¢ | Selektywne Inne czynniki
kodu badaczy i | oceny wynikow raportowanie
randomizacji | pacjentéw efektow
CheckMate niskie niskie wysokie niskie* niskie niskie nieznane**
816
Felip 2010 niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie#
Scagliotti nieznane nieznane wysokie wysokie niskie niskie nieznane**
2010
Li 2009 nieznane nieznane wysokie wysokie niskie niskie nieznane##,"
Girard 2010 nieznane nieznane wysokie wysokie niskie niskie nieznane**
Katakami nieznane nieznane wysokie wysokie niskie niskie nieznane#
2012
Pless 2015 niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie#

* gtéwne punkty koncowe oceniane przez zaslepione niezalezne komitety BICR (zaslepiony niezalezny przeglad centralny, ang. blinded
independent central review) i BIPR (zaslepiony niezalezny przeglad patomorfologiczny, ang. blinded independent pathological review); **
badanie finansowane w catosci lub czesciowo przez producenta leku; # badanie czesciowo finansowane przez firme farmaceutyczng
z deklaracjg braku wplywu na przebieg badania i publikacje, dane zbierane, analizowane i interpretowane przez niezalezne towarzystwo
onkologiczne; # brak informacji na temat sponsora badania; * badanie przeprowadzone w 1 o$rodku w Chinach, mata liczebno$¢ populacji

Ocena Agencji zgadza sie z oceng wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

.Na podstawie regionu geograficznego pacjentéw wigczonych do analizy, w tym niemal potowy pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego, mozna przypuszczac, ze wiekszosé pacjentdéw jest rasy innej niz biata, co nie
odpowiada warunkom polskim. Wplyw regionu geograficznego, z ktérego pochodzg pacjenci jest
szczegolnie istotny w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego EFS, gdzie uzyskano istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia o 55% u Azjatoéw oraz brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami u chorych pochodzacych z Ameryki Pétnocnej i Europy. (...)”

»W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla dwéch analiz okresowych, jednak wyniki tylko dla pierwsze;j
analizy okresowej zostaty dotychczas opublikowane. Cze$¢ wynikéw dla drugiej analizy okresowe;j jest
dostepna w ChPL Opdivo oraz w postaci doniesieri konferencyjnych, natomiast pozostate wyniki
zaczerpnieto z nieopublikowanego raportu BMS NMA.”

"Ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwaciji, mediany dla niektorych punktéw koncowych, szczegdlnie
w grupie niwolumabu, nie zostaly osiggniete, w zwigzku z czym spodziewane sg kolejne publikacje,
przedstawiajgce wyniki badania CheckMate 816 w dtuzszym horyzoncie czasowym”

~Wyniki dla czasu do nawrotu lokoregionalnego (TTLR) opracowano post hoc na potrzeby modelu
ekonomicznego”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Badanie rejestracyjne CheckMate 816 nie bylo przeprowadzone w zadnym osrodku w Polsce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

«Z€ wzgledu na brak danych bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo neoNIVO-CT
z pozostatymi komparatorami, tj. neoCRT, S i adjCT wykorzystano przeglad systematyczny i metaanalizy
sieciowe dostarczone przez Wnioskodawce (odpowiednio ICON SLR i BMS NMA). Metaanalize sieciowg
wykonano z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego, co jest obarczone pewnym ograniczeniem, ktére
wynika z zatozen metody, w ktérej zaktada sie, ze populacje wiaczone do poszczegdinych badan
sg poréwnywalne”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/85



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.2.2024

e ,Badania wigczone do metaanaliz sieciowych, zawierajgce wyniki dla komparatorow, byty
przeprowadzone ok. 10-20 lat temu, kiedy nie badano ekspresji PD-L1, co oznacza, ze w metaanalizach
sieciowych uwzgledniono wyniki dla subpopulacji chorych z PD-L1 21% z badania CheckMate 816 oraz
populacji catkowitych z pozostatych badan (tj. bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1)"

o ,Wszystkie badania wigczone do metaanaliz sieciowych charakteryzowaty sie umiarkowang lub niska
jakoscig — obnizenie punktacji byto spowodowane brakiem zaslepienia we wszystkich badaniach oraz
brakiem wystarczajgcego opisu randomizacji w wigkszosci badan. Dodatkowo, w kilku badaniach
nieznany byt wptyw sponsora badania na zbieranie, analizowanie i interpretacje danych, jak réwniez tresé¢
publikacji’

e ,Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowej byta rézna
pomiedzy badaniami, szczegdlnie w przypadku rasy, gdzie w 3 badaniach (Li 2009, Katakami 2012,
Ou 2010) 100% populacji stanowili Azjaci (badania byty przeprowadzone odpowiednio w Chinach, Japonii
i Chinach), w badaniu CheckMate 816 ok. 50% pacjentow byto pochodzenia azjatyckiego, podczas gdy
w pozostatych badaniach na podstawie lokalizacji osrodkdw mozna wywnioskowac, ze wiekszo$¢
populacji stanowita rasa biata”

o W badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowej stosowano rézne edycje klasyfikacji TNM (sposréd
badan wtgczonych do analizy podstawowej w 1 badaniu stosowano 7. edycje, w 3 badaniach — 6. edycje,
w 1 badaniu — 5. edycje, a w 2 badaniach — edycje z 1997 roku), co réwniez mogto mie¢ wptyw na réznice
w charakterystyce pacjentéw wigczanych do analizy”

¢ ,Niektore badania charakteryzowata niewielka liczebno$¢ populacji ok. 50 pacjentéw (np. Li 2009, Girard
2010, Katakami 2012), 2 badania zostaty przeprowadzone w 1 osrodku w Chinach (Li 2009 i Ou 2010).”

o Definicje poszczegolinych punktéw koncowych réznity sie miedzy badaniami. Przezycie wolne
od zdarzen raportowano jedynie w badaniu CheckMate 816 i Pless 2015, w zwigzku z czym
w metaanalizie sieciowej dla EFS wykorzystano inne punkty koricowe zblizone definicja, tj. PFS i DFS.”

¢ W metaanalizie sieciowej nie uwzgledniono danych dotyczacych jakosci zycia oraz bezpieczenstwa
terapii”

o ,Sposréd opracowan wtornych zidentyfikowano tylko 2 raporty ztozone przez Wnioskodawce do NICE
i CADTH (NICE STA 2022 i CADTH 2023a), zawierajace wyniki badania CheckMate 816 oraz poréwnan
posrednich z pozostatymi komparatorami uwzglednionymi w analizie, tj. neoCRT, S i adjCT (wyniki
zaczernione), przy czym wowczas dostepne byly wyniki jedynie dla pierwszej analizy okresowej. Ponadto,
dostepne sa jedynie dokumenty agencyjne podsumowujgce ztozone raporty, co utrudnia ocene jakosci
ztozonych raportéw z powodu braku danych’

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badarn poréwnujgcych
efektywno$¢ praktyczng neoNIVO-CT z wybranymi komparatorami. Niwolumab zostat dopuszczony
do obrotu w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, co moze stanowi¢ przyczyne braku
opublikowanych badanh przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie neoNIVO-CT vs. neoCT

Whnioskodawca w AKL przedstawia wyniki skutecznosci dla poréwnania neoNIVO-CT vs. neoCT pochodzgce
z badania CheckMate 816. Do publikacji zrodtowych, w ktdrych przedstawiano wyniki badania zalicza sie: Opdivo-
H-C-003985-11-0117: EPAR - Assessment Report — Variation (dalej: Assessment Report Opdivo), publikacja
gtéwna Forde 2022 oraz suplement do publikacji Forde 2022.
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Ponizej przedstawiono jedynie wyniki dotyczace populacji z rakiem w stadium II-IlIA (11IB dla T2-T4, N2) oraz
z ekspresjg PD-L1 = 1%. Liczebnos¢ tej subpopulacji wynosita 81 w grupie interwencyjnej oraz 86 w grupie
kontroli.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Przezycie wolne od zdarzen zdefiniowano jako czas od randomizacji do jakiejkolwiek progresji choroby
wykluczajgcej przeprowadzenie operacji, progresji lub nawrotu choroby po operacji (zgodnie z kryteriami
RECIST v. 1.1), progresji choroby w przypadku braku operacji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki dla mediany czasu obserwacji rownej 41,4 miesigca (minimalny okres obserwacji 32,9 miesigca, data
odciecia 14.10.2022 r.) pochodzace z badania CheckMate 816 pochodzg z Assessment Report Opdivo. Mediana
przezycia wolnego od zdarzen w grupie neoNIVO-CT nie zostata osiggnieta (95% CI: 44,42-NR), natomiast dla
grupy kontroli neoCT wyniosta 26,71 miesigca (95%CIl: 13,40-NR). Ryzyko wystgpienia zdarzenia progresiji,
nawrotu lub zgonu byta istotnie statystycznie nizsza o 51% w grupie neoNIVO-CT w poréwnaniu z neoCT,
HR=0,49 (95%CI: 0,29-0,83), p<0,05.

Tabela 15. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) neoNIVO-CT vs. neoCT (Assessment Report Opdivo)

neoNIVO-CT (N=81) [mediana neoCT (N=86) .
mies.] (95% CI) [mediana mies.] (95% CI) HR (95% CI) p
NR (44,42-NR) 26,731 (13,40-NR) 0,49 (0,29-0,83) <0.05

0.5 4

AR - A M- A M- A

0.4 4
0.3+

0.2 4

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen wg BICR

0.1

0.0 4

Tryrrr i yrrryrrrrryy ey rrryrryrrrry vy rrrryryrrrrovorevon

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Czas przezycia wolny od zdarzen wg BICR (nuesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzena
Niwolumab + chemioterapia
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 211 10 5 1 1 0
Chenuoterapia

86 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0

—DO——  Niwolumab + chemioterapia (zdarzenia: 22/81), mediana 1 95% CI: NR (44.42; NR)
--£-- - Chenuoterapia (zdarzema: 39/86). mediana 1 95% CI: 26.71 (13.40: NR)
Na podstawie danych dostepnych na dzied: 6 wrzedma 2022 r., z minimalnym okresem obserwacyi wynoszacym
32 9 miesiaca

Rysunek 2. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) neoNIVO-CT vs. neoCT (Assessment Report Opdivo)
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Ponizej w tabeli zostata przedstawiona czesto$¢ wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia w obu ramionach.

Tabela 16. Czestos¢ wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia neoNIVO-CT vs. neoCT

0, 0,
neoNIVO-CT (n/N) [%] neoCT (n/N) [%] CR ({SpS)f) ) RD (?pS),{o ch NNT (95% CI)*
0,45 (0,24-0,86) -0,18 (-0,32; -0,04) 6 (4-26)
22/81 (27,2%) 39/86 (45,3%) p=0,02 p=0,01

*brak przedstawionego zrédta obliczen w AKL wnioskodawcy. Obliczenia zweryfikowane przez analityka Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dla catkowitej populacji (stadia IB-I1I1A)
z badania dla mediany czasu obserwacji rownej 29,5 miesigca (Forde 2022). Szczegdétowe wyniki znajdujg sie
w rozdziale 5.1.1.1.3 AKL wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki dla analiz w podgrupach, pochodzgce
z publikacji Girard 2023.

Median EFS, mo

NIVO + chemo
Unstratified HR
Overall (N = 358) NR 21.0 — e 0.66
< 65 years (n = 176) NR 22.4 S 0.61
= 65 years (n = 182) 40.4 20.9 _._:_ 0.72
Male (n = 255) 44.4 18.0 — e 0.69
Female (n = 103) NR NR [ 0.59
North America (n = 91) NR 42.1 —_— et ———— 0.83
Europe (n = 66) NR 211 PR N — 0.69
Asia (n = 177) NR 16.5 ———— : 0.53
ECOG PS 0 (n =241) NR 31.8 —_— 0.69
ECOG PS 1 (n=117) NR 14.0 —_— 0.64
Stage IB-Il (n = 126) NR NR e 0.94
Stage IlIA (n = 229) NR 16.9 — e | 0.57
Squamous (n = 182) 40.4 22.9 —.—;— 0.82
Nonsguamous (n = 176) NR 20.8 P 0.52
Current/former smoker (n = 318) NR 23.3 —_— 0.71
Never smoker (n = 39) 44.4 10.4 : 0.34
PD-L1 < 1% (n = 155) 26.4 20.8 _— 0.87
PD-L1 2 1% (n = 178) NR 26.7 —_— : 0.46
PD-L1 1%-49% (n = 98) NR 31.8 —_— T 0.63
PD-L1 = 50% (n = 80) NR 19.7 ————— ! 0.29
TMB < 12.3 mut/Mb (n = 102) 44.4 31.8 —':— 0.82
TMB = 12.3 mut/Mb (n = 76) NR NR — — — 0.67
Cisplatin (n = 258) 44.4 21.1 ——1L 0.72
Carboplatin (n = 72) NR 10.6 —_——— : 0.45

0,125 0,25 0,5 1 2 4

Minimum/median follow-up: 32.9/41.4 months. Favors NIVO + chemo+——

#Per BICR.

Rysunek 3. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) neoNIVO-CT vs. neoCT, mediana czasu obserwaciji 41,4 miesigca

Ze wzgledu na charakterystyke wnioskowanej populacji — z ekspresjg PD-L1 = 1% - nalezy zwréci¢ uwage, iz nie
zostata wykazana istotna statystycznie wyzszos¢ neoNIVO-CT nad neoCT w pierwszorzedowym punkcie
koncowym EFS w populacji z ekspresjg PD-L1 1-49%. Zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami, wykazana
IS réznica w populacji PD-L1 = 1%, jest Scisle zwigzana z wykazang IS réznicg w populacji z PD-L1 = 50%.
W analizie populacji niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, nie wykazano IS rdznic w leczeniu chorych
z ptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Dodatkowo, IS przewage interwencji nad kontrolg
wykazano jedynie w populacji azjatyckiej.

Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR)

Catkowitg odpowiedz patomorfologiczng zdefiniowano jako 0% zywych komérek nowotworowych w guzie
pierwotnym i pobranych weztach chtonnych na podstawie oceny BIPR (zaslepiony niezalezny przeglad
patomorfologiczny). Wyniki przedstawione ponizej dotyczg populacji w stadium raka IlI-IlIA oraz PD-L1 = 1%
dotyczg mediany okresu obserwacji rownej 29,5 miesigca oraz minimalnym okresie obserwacji 21 miesiecy.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Assessment Report Opdivo stosowanie neoNIVO-CT w poréwnaniu
do neoCT wigzato sie z IS czgstszym stwierdzeniem catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej u pacjentow.
Srednia réznica (MD) miedzy grupami wyniosta 29,8% (95% CI: 19,0-40,7), p<0,05.

Tabela 17. Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR) neoNIVO-CT vs. neoCT (Assessment Report Opdivo)

neoNIVO-CT (N=81) [%] neoCT (N=86)
(95% Cl) [%] (95% CI) MD (95% Cl) p
32,1% (22,2-43,4) 2,3% (0,3-8,1) 29,8 (19,0-40,7) <0,05
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Ponizej w tabeli zostata przedstawiona czestos¢ wystgpienia catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej w obu
ramionach.

Tabela 18. Czestos¢ wystapienia catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej, neoNIVO-CT vs. neoCT

0, 0,
neoNIVO-CT (n/N) [%] neoCT (n/N) [%] S8 (3)5),{" ©y RD ((9p5),{° iy NNT (95% CIy*
10,85 (4,53-87,03) 0,30 (0,19-0,40) ]
26/81 (32,1%) 2186 (2,3%) o0 0200001 4 (3-6)

*brak przedstawionego zrodta obliczen w AKL wnioskodawcy. Obliczenia zweryfikowane przez analityka Agencji

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Fedro 2022 IS czesciej stwierdzano catkowita odpowiedz
patomorfologiczng w ramieniu neoNIVO-CT vs. neoCT w kazdej analizowanej subpopulacji, z wyjgtkiem
populacji, ktéra nigdy nie palita.

Unweighted Difference,
Mo. of Pathological Complete Nivolumab plus Chemotherapy minus
Subgroup Patients Response (95% Cl) Chemotherapy Alone (95% Cl)
Chemotherapy  Nivelumab plus
alone chemaotherapy
(N=179) (N=179)
% percentage points

Cwerall 358 2.2 (0.6-5.6) 24.0(18.0-31.0) E —— 21.8 (15.2 to 28.7)
Age i

<65 yr 176 0 (0-4.3) 26.9 (18.2-37.1) ! — 269 (17810 36.7)

=65 yr 132 4.2 (1.1-10.3) 20,9 (12.9-31.0) i D 17.8 (7.3 to 26.8)
Sex '

Male 255 24 (0.5-6.7) 227 (15.7-30.9) | — 20.3 (12.6 to 28.4)

Female 103 1.9 (<0.1-10.3) 27.5 (15.9-41.7) A — 25.5 (12.3 10 39.1)
Geographic region :

North America 91 2.0 (<0.1-10.6) 22.0 (10.6-37.6) P 20.0 (6.9 to 34.8)

Europe 66 0(0-13.7) 24.4 (12.4-40.3) VL —— 24.4 (7410 39.3)

Asia 177 13 (0.7-9.2) 282 (19.0-39.0) | . 25.0 (14.7 to 35.5)
ECOG performance-status score !

] 241 1.7 (0.2-6.00  26.9 (19.1-35.3) C — 249 (16.7 to 33.4)

1 117 32 (0.4=112) 18.2(9.1<30.9) L e 15.0 (3.8 to 27.3)
Disease stage at baseline '

IB or 1l 128 4.8 (1.0-13.3) 26.2 (16.0-38.5) i I T 21.4 (9.0 to 33.6)

(1173 228 0.9 (<0.1-4.7) 23.0(15.6-31.9) i —_— 221 (14.3 to0 30.7)
Histologic type of tumor -

Squamous 132 4.2 (1.2-104) 253 (16.6=-35.7) H —— 21.1 (11.0 to 31.4)

Nonsquamous 176 0 (0-4.3) 22.8 (147-32.8) : — 228 (14210 32.4)
Smoking status E

Current or former smoker 318 2.5 (0.7-6.4) 25.6 (19.1-33.1) ! e 23.1 (159 to 30.5)

Never smoked 39 0(0-168) 105 (1.3-33.1) — L . 10.5 (-7.3 to 31.4)
PD-L1 expression level i

<1% 155 2.6 (0.3-9.1) 16.7 (9.2-26.8) i e 14.1 (4.8 to 24.0)

z1% 178 22(0.3-7.9) 32,6 (23.0-43.3) ; — 30.3 (19.9 to 40.7)

1-49% 98 0 (0-7.5) 23.5 (12.8-37.5) : N 23.5 (11.4 to 36.8)

=500 30 4.8 (0.6-16.2) 447 (28.6-61.7) i —_— 40.0 (21.7 to 55.9)
TMB ;

<12.3 mutations/megabase 102 1.9 (=0.1-10.1) 22.4 (11.8-356.8) ! — 20.6 (8.2 to 34.1)

212.3 mutations/megabase 76 2.7 (=0.1-14.2) 308 (17.0-47.6) i . 281 (11610 43.9)
Type of platinum therapy E

Cisplatin 258 2.2 (0.5-6.4)  21.8 (14.9-30.1) ! — 19.5 (12.0 to 27.7)

Carboplatin 72 0 (0=10.6) 30.8 (17.0-47.6) ! —_— 30.8 (14.7 to 46.4)

I T
-30 -13 0 15 30 45 B0

Chemotherapy Alone Better Nivolumab plus Chemotherapy Better )

Rysunek 4. Odsetek pacjentéw z catkowita odpowiedzig patomorfologiczng w analizowanych subpopulacjach
chorych, neoNIVO-CT vs. neoCT (Forde 2022supp)

Duza odpowiedz patomorfologiczna (MPR)

Duzg odpowiedz patomorfologiczng (ang. major pathological response, MPR) zdefiniowano jako £10% zywych
komérek nowotworowych w guzie pierwotnym i pobranych weztach chtonnych na podstawie oceny BIPR
(zaslepiony niezalezny przeglad patomorfologiczny).

Stosowanie neoNIVO-CT w poréwnaniu do neoCT wigzato sig z IS czestszym stwierdzeniem duzej odpowiedzi
patomorfologicznej u pacjentéw. Srednia réznica (MD) miedzy grupami wyniosta 39,3% (95% CI: 27,3-50,1),
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p<0,05. Ponizej przedstawione zostaty wyniki dla subpopulacji z PD-L1 = 1% w stadium raka IB-IllA (Assessment
Report Opdivo) oraz wyniki dla wszystkich analizowanych subpopulacji (Forde 2022supp).

Tabela 19. Duza odpowiedz patomorfologiczna (MPR) neoNIVO-CT vs. neoCT (Assessment Report Opdivo)

neoNIVO-CT (N=89) [%] neoCT (N=89) .
(95% ClI) [%] (95% Cl) MD (95% ClI) p
44,9% (34,4-55,9) 5,6 (1,8-12,6) 39,3 (27,3-50,1) <0,05

Ponizej w tabeli zostata przedstawiona czestos¢ wystgpienia duzej odpowiedzi patomorfologicznej w obu
ramionach.

Tabela 20. Czestos¢ wystapienia catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej, neoNIVO-CT vs. neoCT

0, 0,
neoNIVO-CT (n/N) [%] neoCT (n/N) [%] CR %r;,{" ) 2 ((gp‘r’),(" el NNT (95% CIy*
13,71 (5,07-37,06) 0,39 (0,28-0,51)
0 o ) , ) ) ) ) }
40/89 (44,9%) 5/89 (5,6%) p=0,001 p=0.0001 3(2-4)
*brak przedstawionego zrédta obliczen w AKL wnioskodawcy. Obliczenia zweryfikowane przez analityka Agencji
Major Pathological Response Rate, % (85% CI)
Nivolumab +
chematherapy Chemotherapy

Subgroup Mo. of Patients (n=178) (n=178) i Major i Rate Dil . % (85% CI)
Cwerall 358 36.0(20.8-44.4) 8.9(5.2-14.1) ¥ —_—— 27.8(19.5-359)
Age H

=65 yr 176 41.9(31.8-52.6) 6.0(2.0-13.5) : _— 35.9(23.9-46.6)

265 yr 182 31.4 (21.8-42.3) 11.5 (5.0-19.6) ) —— 19.9(8.1-31.5)
Sex i

Male 255 36.7 (28.4-45.7) 7.9(3.8-14.0) : —— 28.8(19.0-38.2)

Female 103 37.3(24.1-51.9) 11.5 (4.4-23.4) ) —_—— 25.7 (9.2-40.7)
Ragion F

North America N 31.7(18.1-48.1) 10.0 (3.3-21.8) : —_—— 21.7(5.1-38.0)

Europe 66 43.9 (28.5-60.3) 8.0(1.0-26.0) : 35.9 (13.9-52.0)

Asia 177 38,8 (28.4-50.0) 8.7 (3.8-16.4) I —_— 30,1 {17.9-41.6)
ECOG PS :

o 241 39.5 (30.9-48.7) 43(14-9.7) : —— 35.2 (25.5-44.4)

1 117 30.9(19.1-44.8) 17.7 (9.2-29.5) —f—.— 13.2 (-2.3-28.3)
Baseline stage of disease :

Stage 18-l 128 30.8(19.9-43.4) 7.9(2.6-17.8) ] —— 22.819.2-357)

Stage llA 228 40.7 (31.6-50.4) 9.6 (4.9-16.5) i —_— 311(202-412)
Tumor histologic type -

Squamous 182 34,5 (24,6-45.4) 137 (7.5-22.3) : —_— 20.8 (8.4-32.6)

MNonsquamous 176 39.1 (29.1-49.9) 3.610.7=10.1) : —_— 35.6 (24.2-46.0)
Smoking status '

Current/former smoker 38 40,0 (32.3-48.0) 9.5(5.4-152) : —_— 30,5 {21.3-30.1)

MNever smoker a9 10.5 (1.3-33.1) 5.000.1-24.9) : . 5.5 (-14.6-26.8)
PD-L1 expression !

155 205 (19.7-40.9) 14.3 (7.4-24.1) | ——
178 44.9(34.4-55.9) 5.6(1.8-12.6) : ———
% a8 41.2 (27.6-30.8) 4.3 (0.3-14.5) H e

PD-L1 250% a0 50.0(33.4-66.6) 7.1(1.5-19.5) : - 42.9 (23.6-58.7)
T™E :

TMB <12.3 mut/Mb 102 30.6(18.3-45.4) 7.5(21-182) ' _— 231 (7.9-37.7)

TMB 212.3 mutMb 76 46.2 (30.1-62.8) 10.8 (3.0-25.4) i o 35.3 (15.2-52.0)
Type of platinum therapy :

Clsplatin 258 36.3 (27.8-45.4) 9.0 (4.7-15.1) 1 _ 27.3(17.4-36.9)

Carboplatin 72 41.0(25.6-57.9) 9.1(1.9-24.3) : 31.9{11.8-48.6)

I T I T T T 1
30 15 o 15 30 45 60

4——p Favors nivelumab + chematherapy

Rysunek 5. Duza odpowiedz patomorfologiczna w analizowanych subpopulacjach, neoNIVO-CT vs. neoCT
(Forde 2022supp)

Przezycie catkowite (OS)

Ponizej zostaly przedstawione wyniki dla subpopulacji pacjentow z rakiem w stadium II-IlIA z ekspresja
PD-L1 = 1%.

Mediana przezycia catkowitego w obu ramionach badania nie zostata osiggnieta. Stwierdzono, iz ryzyko
wystgpienia zgonu byto IS nizsze 0 57% w grupie neoNIVO-CT w poréwnaniu do grupy neoCT, HR=0,43 (95% CI:
0,22-0,83), p<0,05.
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Przezycie catkowite (miesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapiemem zdarzenia
Niwolumab + chemioterapia
81 80 76 76 74 73 71 6% 69 69 68 67 59 S50 33 22 11 6 3 1
Chemuoterapia

86 84 80 79 77 74 67 61 60 57 56 55 50 41 27 220 10 5 0 0

-0 Niwolumab + chemioterapia (zdarzenia: 13/81), mediana 1 95% CI: NR

AT Chemuoterapia (zdarzema: 29/86), mediana 1 95% CL NR
MNa podstawie danych dostepnvch na dzien: 06 wrzesnia 2022 1., z minimaloym okresem obserwacyi
wynoszacym 32,9 muesiaca
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Rysunek 6. Przezycie catkowite w subpopulacji w stadium II-1llA z ekspresjg PD-L1 2 1% neoNIVO-CT vs. neoCT

(Assessment Report Opdivo)

Ponizej przedstawiono czesto$¢ zgondw stwierdzonych w obu ramionach badania.

Tabela 21. Czestos$¢ zgonéw w subpopulacji z rakiem w stadium II-1lIA, z ekspresja PD-L121%, neoNIVO-CT vs. neoCT

neoNIVO-CT (n/N) [%]

neoCT (n/N) [%]

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT (95% Cly*

(p)* (p)*
13/81 (16%) 29/86 (29%) 038;2’013'10’79) -0,18p(;%?6%;;0,05) 6 (4-21)

*brak przedstawionego zrddta obliczert w AKL wnioskodawcy. Obliczenia zweryfikowane przez analityka Agenciji

Czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych (TTDM)

Ponizej przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rakiem w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1 = 1%.

Dla mediany czasu obserwacji rowniej 41,4 miesigca ryzyko wystgpienia przerzutéw odlegtych lub zgonu byto
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W rozdziale 5.1 AKL wnioskodawcy znajdujg sie wyniki dla wszystkich punktéw koricowych dotyczgce populacji
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 oraz w populacji catkowitej badania — w stadium IB-IlIA. W rozdziale
5.1.3 AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki eksploracyjnych punktéw koncowych — obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie, wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych
Z operacjg, przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia oraz jakos¢ zycia. Wyniki przedstawione zostaty
dla populacji catkowitej badania. Dodatkowo w rozdziale 5.1.4 AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki
dotyczace gtebokosci odpowiedzi patomorfologicznej, nawrotéw po operacji, czasu do nawrotu lokoregionalnego,
czasu do jakiejkolwiek progresji oraz wskaznikéw stanu zapalnego.

Porownanie posrednie neoNIVO-CT vs. neoCRT (chemioradioterapia w neoadjuwancie), adjCT
(chemioterapia w adjuwancie), S (operacja).

Wyniki poréwnania posredniego zostaty przedstawione na podstawie przeprowadzonej przez wnioskodawce
metaanalizy sieciowej BMS NMA,
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie neoNIVO-CT vs. neoCT

0T.423.1.2.2024

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania CheckMate 816 dotyczyty populacji catkowitej, tj. nie wyrézniono

wynikéw dla subpopulacji w stadium II-IllA z ekspresjg PD-L121%.

Dla poréwnania neoNIVO-CT z neoCT w analizie bezpieczenstwa stwierdzono IS réznice w czestosci wystagpien

zdarzen niepozgdanych tgcznie, na korzy$¢ neoNIVO-CT, OR=0,26 (95% CI: 0,07-0,95), p=0,04.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Zdarzenia niepozadane tacznie

dla mediany czasu obserwacji 41,4 mies.

neoNIVO-CT, neoCT, o ®
Zdarzenie niepozadane N=176 N=176 O (EEEE] ROEBIED)
%) %) P P
. 0,26 (0,07-0,95) -0,05 (-0,09; -0,005)
AE facznie 165 (94) 173 (98) p=0,04 p=0,03
AE zwigzane z leczeniem 147 (84) 159 (90) 054 (g,:zngs-l,os) -0.07 (I'Ooz'ig; 0,00)
AE prow. do przerw. leczenia 18 (10) 20 (11) 0.89 (8’::]55_1’74) 0,01 (p():gg 0,05)
i i 1,07 (0,53-2,14 - .
AE prowe;%g;:nc;ozplrgfzr\ggzﬁ leczenia 18 (10) 17 (10) ( g ) 0,01 ( 0;06, 0,07)
p=ns p=ns
Ciezkie AE 30 (17) 24 (14) 130 (8;7,]35'2’33) 0.03 ('S;?]i; 0.11)
Ciezkie AE zwigzane z leczeniem 21 (12) 18 (10) 118 (F()),:Gnls-2,32) 0,02 (g:?]SS 0.08)
AE zwigzane z operacjg* 67 (45) 66 (49) 0,85 (g':?]‘;‘lv%) -0,04 (pozig 0,08)
- -0,02 (-0,04; 0,00
Zgony zwigzane z leczeniem 0 (0) 3(2) 0,14 (g:(;ls 2,74) (p—ns )

Analiza czestosci wystgpien zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia dla poréwnania neoNIVO-CT vs. neoCT
nie wykazata IS rézni¢ miedzy ramionami badania.
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Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Zdarzenia niepozadane
tacznie 3-4 stopnia dla mediany czasu obserwacji 41,4 mies.

neoNIVO-CT,

neoCT,

0, 0,
Zdarzenie niepozadane N=176 N=176 CIR(ESE]) A (EEREel)
%) %) P P

AE tacznie 76 (43) 79 (45) 0.93 (g’:?é'l"lz) 0.02 (;Llé; 0.09)
AE zwigzane z leczeniem 63 (36) 67 (38) 0,91 (g’=5nz-1’40) -0,02 (pozrﬁ 0,08)
AE prow. do przerw. leczenia 10 (6) 7(4) 1,45 (F()),:Sni-&gl) 0,02 (é):?]?; 0,06)
AE prowadzgce do przerwania leczenia 10 (6) 6(3) 1,71 (0,61-4,80) 0,02 (-0,02; 0,07)

zwigzane z leczeniem p=ns p=ns
Ciezkie AE 19 (11) 17 (10) 113 (8;5,175'2’26) 0.01 ('g;?{z.; 0.07)
Ciezkie AE zwigzane z leczeniem 15 (8) 14 (8) 1,08 (F()),:5nC;-2,31) 0,01 (g:?]i 0,06)
AE zwigzane z operacjg* 17 (11) 20 (15) 0,74 (3;3;]75'148) -0,03 (pO:ii 0,04)
Zgony zwigzane z leczeniem 76 (43) 79 (45) 0.93 (F()),:Gré-l,42) 0.02 (pozri 0.09)

Do najczesciej zgtaszanych poszczegdinych zdarzen niepozgdanych w badaniu nalezaty: nudno$ci, anemia,
zaparcia, zmniejszony apetyt, neutropenia oraz obnizona liczba neutrofili. Szczegétowe wyniki przedstawiono

w rozdziale 6.1 AKL wnioskodawcy.

Porownanie posrednie neoNIVO-CT vs. neoCRT (chemioradioterapia w neoadjuwancie), adjCT
(chemioterapia w adjuwancie), S (operacja).
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Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 2 przeglady systematyczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego (ICls) (w tym niwolumabu) w leczeniu przedoperacyjnym i okotooperacyjnym u pacjentéw z NDRP. W ramach
uzupetnienia, stanowigcego odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca opisat 2 kolejne badania wtérne. Charakterystyka,
kluczowe wyniki i wnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych zostaty opisane w tabeli ponizej.

Tabela 26. Charakterystyka i wnioski z przegladéw systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce

na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego
NDRP

na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego
NDRP.

okotooperacyjnej ICI-PDC i PDC w
leczeniu resekcyjnego NDRP.

Publikacja NICE STA 2022 CADTH 2023a Marinelli 2023 Olivares-Hernandes 2023
Ocena skutecznosci | Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz  kosztéw | i bezpieczenstwa oraz  kosztéw | Poréwnanie skutecznosci
stosowania niwolumabu w | stosowania niwolumabu w | i bezpieczehnstwa stosowania | Opis i ocena obecnych oraz
Cel skojarzeniu z chemioterapig opartg | skojarzeniu z chemioterapig oparta | neoadjuwantowej lub | przysztych schematéw leczenia

NDRP z udziatem immunoterapii.

Populacja docelowa

Dorodli pacjenci z resekcyjnym
nieprzerzutowym NDRP (stadium |-

1y

Pacjenci w wieku 218 lat z
operacyjnym NDRP (guz 24 cm lub
przerzuty w weztach chtonnych)

Pacjenci z resekcyjnym NDRP

Pacjenci z NDRP

Wyszukiwanie

Medline, Embase, CENTRAL,
doniesienia konferencyjne z datg

Medline, Embase, clinicaltrials.gov,
WHO ICTRP, Health Canada’s
Clinical Trials Database, EU Clinical

MEDLINE, EMBASE, CENTRAL z
datg odciecia 11 czerwca 2023 r,;
abstrakty z ASCO, ASCO Plenary

PubMed, Cochrane, Science Direct,
Embase, clinicaltrials.gov  oraz
doniesienia z konferencji ASCO

przegladu

(RCT iinne)

badania RCT fazy I

jezyka lub rodzaju publikacji

odciecia 1 kwietnia 2022 r. Trials Register, literatura szara z | Session, ESMO, ELCC, WCLC, | i ESMO z datg odciecia 30 czerwca
datg odciecia 22 wrzesnia 2022 r AACR 2022r.
Badania kliniczne; nie wigczano
Metodyka wigczania badan do Interwencyjne badania kliniczne | Opublikowane i nieopublikowane | RCTs, brak ograniczen odnosnie badan RWE z powodu niezbyt

diugiej praktyki stosowania
immunoterapii w leczeniu NDRP
w warunkach rzeczywistych.

Oceniane interwencje

neoNIVO-CT (co 3 tyg. przez 3
cykle, NIVO w dawce 360 mg)
;neoCT; neoCRT; operacja; adjCT

neoNIVO-CT (co 3 tyg. przez 3
cykle, NIVO w dawce 360 mg);
neoCT; operacja; adjCT; adjCT +
post-adjATEZO (u chorych z PD-L1
250%), CRT + durwalumab,
radioterapia

Inhibitory PD-(L)1 w skojarzeniu z
PDC w terapii neoadjuwantowej lub
okotooperacyjnej Vs PDC
naoadjuwantowa (co najmniej 1 cykl)

Immunoterapia

Liczba odnalezionych badan/
liczba pacjentow

CheckMate 816 oraz
[nieudostepnione dane/dane poufne]
badan wigczonych do metaanalizy
sieciowej

CheckMate 816 oraz 7 badan
wigczonych do metaanalizy
sieciowej

6 badan, w tym CheckMate 816

23 publikacje, w
CheckMate 816

tym badanie
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Punkty koncowe

radiologiczna odpowiedz na
leczenie; patomorfologiczna
odpowiedz na leczenie, OS, EFS (w
tym PFS, RFS, DFS), HRQoL,
punkty koncowe raportowane przez
pacjenta

0OS, EFS, HRQoL, pCR lub MPR,
czas operaciji, chirurgiczna
resekcyjnos¢ guza, diugos¢ pobytu
w szpitalu, zdarzenia niepozadane,
zgony

Pierwszorzedowe: odsetek operacji
po leczeniu przedoperacyjnym, pCR,
EFS (w badaniach z udziatem terapii
okotooperacyjnej); Drugorzedowe:
OS (w badaniach z udziatem terapii
okotooperacyjnej), ZN zwigzane z
leczeniem tacznie i =3 stopnia;
Eksploracyjne: EFS i OS we
wszystkich badaniach

Brak

Wyniki badania CheckMate 816
zgodne z wynikami przedstawionymi

Wyniki badania CheckMate 816
zgodne z wynikami przedstawionymi

Wyniki badania CheckMate 816
(neoNIVO-CT vs neoCT): pCR:
OR=13,83 [95% CI: 4,85-39,48],
p<0,05

Wyniki badania CheckMate 816
(neoNIVO-CT S neoCT):

interpretowac ostroznie z uwagi na
ograniczenia.

przewage neoNIVO-CT wzgledem
komparatoréow, przy czym nalezy

wzig¢  pod uwage  znaczne
ograniczenia przeprowadzonej
metaanalizy.

z NDRP w stadium I[I-llB, z
wyjatkiem pacjentow z mutacjg w
genie ALK i EGFR. Potrzebne sg
dalsze dowody dla stadium IlIB oraz
wyzszy stopien dojrzatosci danych
dla OS

il w rozdz. 4.2.1.14.2.1.1 Wyniki | w rozdz.. 4.2.1.1. Wyniki | % resekcji: OR=1,62 [95%Cl: 0,96- | EFS: 31,6 mies. vs 20,8 mies.
metaanalizy sieciowej zaczernione. metaanalizy sieciowej zaczernione. 2,72], p=ns | pCR: 24,0% vs 2,2%
% resekcji w stadium 1l : OR=1,91
[95% CI: 1,01-3,62], p
Dodanie inhibitora PD-(L)1 do
Na podstawie badania CheckMate | chemioterapii neoadjuwantowej
816 wykazano przewage neoNIVO- | spowodowato wyzszg skuteczno$é
CT vs neoCT, jednak komparatorem | operacji oraz wyzszy odsetek pCR,
Wykgzano' skutecznos¢ i|w badamu Chengate 816 nie byta | EFS i _OS. Uzyskane wynl_k| Optymalne leczenie NDRP nie jest
bezpieczenstwo neoNIVO-CT w | opcja aktualnie stosowana w | uzasadniajg rutynowe stosowanie 2. : .
. ) S . - . h . .. . mozliwe bez immunoterapii. Na
L analizowanym wskazaniu. Wyniki | Kanadzie.  Wyniki  metaanalizy | immunochemioterapii w leczeniu . ; .
Whioski . o . IS . ) ) etapie leczenia neoadjuwantowego
metaanalizy sieciowej nalezy | sieciowej réwniez wskazujg na | przedi okotooperacyjnym u chorych

standardem  postepowania  jest
obecnie leczenie neoNIVO-CT.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, WHO, FDA oraz ChPL.
Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaly przedstawione ponize;j.

Na stronie URPL do dnia 07.03.2024 r. na stronie URPL odnaleziono dokument EMA z 2023 roku dotyczacy
raportowanych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania niwolumabu w monoterapii, w skojarzeniu
z ipilimumabem, w skojarzeniu z chemioterapig oraz w skojarzeniu z kabozatynibem. Jako czesto raportowane
zdarzenia niepozgdane w trakcie stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia opisano zdarzenia
zwigzane z miejscem podania (wigczajac zespot uwalniania cytokinin) oraz nadwrazliwosé.

Dnia 07.03.2024 r. przeprowadzono przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz danych
raportowanych zdarzenh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu.

WHO
W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje:

e Po zastosowaniu niwolumabu zaraportowano 75 268 wystgpieh zdarzen niepozgdanych, a najczesciej
raportowano epizody nalezgce do grup: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania” (16%),
,zaburzenia zotgdkowo-jelitowe” (10%) ,urazy, zatrucia i powiktania proceduralne” (8%), oraz ,nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)” (8%).

EDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje o 35 651 zidentyfikowanych przez FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System) zdarzeniach niepozgdanych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania niwolumabu, zwigzanych
ze $miercig (19%), progresja choroby (11%), problemy z uzyciem produktu (6%), zastosowanie pozarejestracyjne
(6%), biegunka (4%).

EMA

Na stronie EudraVigilance odnaleziono informacje o czestosci raportowanych zdarzeh niepozadanych
po zastosowaniu niwolumabu. Raportowano 36 675 wystgpien zdarzen niepozgdanych, a najczesciej
raportowano epizody nalezace do grup: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania” (22,8%), ,nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)” (21,9%), ,zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia” (17,8%) oraz ,zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe” (17,2%).

ChPL

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapoznaé sie z ChPL innych produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu skojarzonym. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego
wystepowaty czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu
w monoterapii. Po podaniu produktu OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem dziatania niepozgdane
pochodzenia immunologicznego wystepowaly z podobng czestoscig jak po podaniu niwolumabu w monoterapii.
Z tego powodu, ponizsze wytyczne dotyczace dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego odnosza
sie do OPDIVO stosowanego w skojarzeniu, z wyjatkiem, gdy zaznaczono inaczej. Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego
leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidow lub modyfikacji leczenia (patrz punkt ChPL 4.2).
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce wiecej niz jednego uktadu organizmu moga
wystgpi¢ jednoczesnie.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozgdane dotyczgce serca i ptuc, w tym
zatorowos¢ ptucng. Nalezy stale monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia dziatan niepozgdanych dotyczacych
serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtowos$ci w wynikach badan
laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz
okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku
zagrazajgcych zyciu lub nawracajacych ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczgcych serca i ptuc.

Nalezy stale monitorowaé pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakohczeniu.
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W przypadku dziatan niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z ukladem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopienn nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgc
stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze
doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

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

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku
nawracania powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z ukfadem immunologicznym lub w przypadku
wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe srédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki smiertelne. Nalezy monitorowac
pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany
radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznos$¢ i niedotlenienie. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
musi zosta¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczg¢ podawanie kortykosteroiddw w dawce réwnowaznej
2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej
1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw, dawke
kortykosteroidow nalezy zwiekszy¢ do dawki réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu,
a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé¢ pacjentéw w celu wykrycia
biegunki oraz dodatkowych objawdéw zapalenia jelita grubego, takich jak: bél brzucha i obecnos¢ sluzu lub krwi w
stolcu. Opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentéw z opornym
na kortykosteroidy zapaleniem jelita grubego. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne oraz inne przyczyny
biegunki, z tego powodu nalezy wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe.
W przypadku potwierdzenia rozpoznania opornego na leczenie kortykosteroidami zapalenia jelita grubego
pochodzenia immunologicznego nalezy rozwazy¢ dodanie innego leku immunosupresyjnego do leczenia
kortykosteroidami lub zastgpienie leczenia kortykosteroidami inng terapia.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczgé stosowanie kortykosteroidow w dawce
réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

Nalezy wstrzymacé stosowanie niwolumabu w monoterapii w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita
grubego stopnia 3. i rozpoczgé stosowanie kortykosteroidédw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie niwolumabu w monoterapii
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw, niwolumab w monoterapii musi by¢ trwale odstawiony. Biegunka lub
zapalenie jelita grubego stopnia 3. obserwowane po podaniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wymagajg trwatego odstawienia leczenia i rozpoczecia stosowania kortykosteroidow w dawce réwnowaznej
1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymaé stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymujg sie, nalezy zastosowac kortykosteroidy
w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie
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rozpocza¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow, jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢é do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale
odstawiony.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie watroby. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;j.

W przypadku wystgpienia zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub
4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczag¢ podawanie
kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zwiekszenia aktywno$ci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia
2. nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia
te utrzymujg sie, nalezy zastosowaé kortykosteroidy w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé podawanie niwolumabu Iub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jesli jest
to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw
ich dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a niwolumab lub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu
wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek.
U wigkszosci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢
etiologie zwigzane z chorobg podstawowa.

W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczg¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwa¢ stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 0,5
do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich dawke nalezy
zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, niewydolno$é nadnerczy (w tym
wtérna niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki), cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonowa.

Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii
i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy jest
to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentéw mogg wystepowaé: zmeczenie, bdle gtowy, zmiany
stanu psychicznego, bdl brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone cisnienie lub objawy niespecyficzne
mogace przypominac inne przyczyny, jak na przyktad przerzuty do moézgu lub objawy choroby podstawowe;.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym,
chyba ze okreslona zostanie inna przyczyna.

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ terapie zastepczg hormonami tarczycy. W przypadku
objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ podawanie lekéw hamujgcych czynnoé¢ tarczycy. W przypadku
podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy réwniez rozwazyé zastosowanie kortykosteroidow
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w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowa¢ czynnosé tarczycy w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepczej. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu nadczynnosci lub niedoczynnosci
tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolnosci nadnerczy stopnia 2. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ fizjologiczng kortykosteroidowg terapie
zastepczg. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku ciezkiej
(stopien 3.) lub zagrazajgcej zyciu (stopien 4.) niewydolnosci nadnerczy. Nalezy nadal monitorowac¢ czynnos¢
nadnerczy i stezenie hormonéw w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej terapii
zastepcze;.

W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczgaé hormonalng terapie zastepcza.
W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy
mozna ponownie rozpoczg¢ stosowanie niwolumabu Ilub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab
lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcemu zyciu (stopien 4.) zapaleniu przysadki.
Nalezy nadal monitorowa¢ czynnos¢ przysadki i stezenie hormondéw w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania hormonalnej terapii zastepcze;.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ insulinoterapie. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi
w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu cukrzycy.

Dziatania niepozgadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu
w monoterapii, obserwowano ciezkg wysypke. W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymaé podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwac.
Ciezka wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektére z przebiegiem Smiertelnym. Jesli wystgpig objawy
podmiotowe i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem, a pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli podczas
stosowania niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjenta rozwinie sie SJS lub TEN,
zaleca sie trwate przerwanie leczenia.

U pacjentdw, u ktérych wystgpity ciezkie lub zagrazajgce zyciu skorne dziatania niepozadane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi srodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad immunologiczny nalezy
zachowac ostroznosé w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano 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 rodzajéw nowotwordw: 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 mézgowych, zapalenie mdzgu, 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.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢
doktadng ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodéw. W zaleznosci od stopnia
nasilenia dziatania niepozadanego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé
stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidéw. Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony
w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego,
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ktore wystgpi ponownie, a takze w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozgdanego pochodzenia immunologicznego.

Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano przypadki toksycznosci
miesniowej (zapalenie migéni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomioliza), niektére z przebiegiem $miertelnym.
Jesli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznosci miesniowej, nalezy zastosowac Sciste
monitorowanie, a pacjenta skierowaé natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia. Biorgc pod uwage
stopien nasilenia toksycznosci miesniowej nalezy wstrzymaé lub odstawi¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowaé odpowiednie leczenie.

Rozpoznanie zapalenia miesnia sercowego wymaga bardzo doktadnego wywiadu. Pacjentéw z objawami
sercowymi lub sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku mozliwego zapalenia miesnia sercowego. Jesli
podejrzewa sie zapalenie miesnia sercowego, zaleca sie natychmiastowe rozpoczecie podawania duzych dawek
kortykosteroidéw (prednizon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe lub metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe)
i niezwtoczne skonsultowanie sie z kardiologiem w celu przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania zapalenia miesnia sercowego podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy wstrzymac lub trwale odstawic.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie niwolumabem moze zwieksza¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem
i ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Podczas stosowania niwolumabu w monoterapii oraz w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano wystepowanie
limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania niwolumabu
w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem. W razie potwierdzenia HLH, nalezy przerwa¢ podawanie
niwolumabu w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ leczenie HLH.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zgtaszano ciezkie reakcje
na wlew. W przypadku ciezkiej lub zgrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwa¢ wlew niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowaé¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng lub
umiarkowang reakcjg na wlew moga otrzymywac niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem pod
Scistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom na
wlew.

Leczenie neoadjuwantowe NDRP

Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci = 2, czynng chorobg autoimmunologiczng, objawowg $rodmigzszowg
chorobg ptuc, chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej, nieoperacyjng lub przerzutowg chorobg
nowotworowg, ktoérzy otrzymywali wczesniej leczenie przeciwnowotworowe z powodu operacyjnej choroby
nowotworowej lub u ktérych stwierdzono mutacje w genie EGFR lub translokacje w genie ALK, byli wykluczeni
z gtébwnego badania klinicznego dotyczgcego leczenia nieadjuwantowego operacyjnego NDRP. Z powodu braku
danych, niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowa¢ w tej grupie pacjentéw z zachowaniem
ostroznosci, po dokltadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia

Bardzo czesto (=1 na 10 przypadkéw): neutropenia, niedokrwistosc¢, leukopenia, limfocytopenia, matoptytkowosé,
zmniejszenie taknienia, hipoalbuminemia, hiperglikemia, hipoglikemia, neuropatia obwodowa, kaszel, biegunka,
zapalenie jamy ustnej, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie, wysypka, bdle miesniowo-szkieletowe, uczucie
zmeczenia, gorgczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy), hipokalcemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,
hiponatremia, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipomagnezemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
hipokaliemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej.

Czesto (21 na 100 przypadkéw): zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie pluc, gorgczka
neutropeniczna, nadwrazliwo$¢, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (w tym zespdt uwalniania cytokin),
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, hipofosfatemia, parestezja, zawroty gtowy, bdl glowy, suche oko,
niewyrazne widzenie, tachykardia, migotanie przedsionkow, zakrzepica, nadcisnienie, zapalenie naczyn,
zapalenie ptuc, dusznosé, zapalenie jelita grubego, sucho$¢ w ustach, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, swigd, hiperpigmentacja skéry, tysienie, sucha skéra, rumien, bdl stawdw, ostabienie miesni,
niewydolno$¢ nerek, zte samopoczucie, hipernatremia, hiperkalcemia, hipermagnezemia.
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4.3. Komentarz Agenciji

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie stosowania leczenia skojarzonego niwolumabem
z chemioterapig w ramach terapii neoadjuwantowej do leczenia neoadjuwantowego chemioterapig, leczenia
neoadjuwantowego chemioradioterapig, zastosowania wytgcznie resekcji guza oraz do zastosowania operaciji
a nastepnie leczenia adjuwantowego chemioterapia.

Poréwnanie z chemioterapig stosowang w neoadjuwancie przedstawiono na podstawie wynikow badania
CheckMate 816. Poréwnanie z pozostatymi 3 komparatorami przedstawiono na podstawie wynikow
przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej BMS NMA.

Wyniki analizy klinicznej u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 1% oraz w stadium raka II-IlIA wskazujg na wydiuzenie
czasu przezycia wolnego od zdarzen, wyzszg czestos¢ catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej, wyzszg
czestos¢ duzej odpowiedzi patomorfologicznej oraz (pomimo nieosiggniecia mediany w obu ramionach) czasu
przezycia w populacji stosujgcej neoNIVO-CT w poréwnaniu do neoCT.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz nie zostata wykazana istotna statystycznie wyzszo$¢ neoNIVO-CT nad neoCT
w pierwszorzedowym punkcie koncowym EFS w populacji z ekspresjg PD-L1 na poziomie 1-49%. Wykazana
IS réznica w populacji PD-L1 = 1%, jest Scisle zwigzana z wykazang IS réznicg w populacji z PD-L1 = 50%.
Jednoczesnie, dla analizy populacji niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, nie wykazano IS réznic w leczeniu
chorych z ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Dodatkowo, IS przewage interwencji nad
grupa kontrolng niezaleznie od ekspresji PD-L1, wykazano jedynie w populacji azjatyckiej.

W ramach poréwnania posredniego wykazano, iz stosowanie neoNIVO-CT wigze sie z IS wydituzeniem czasu
przezycia wolnego od zdarzeh w pordéwnaniu do wszystkich komparatorow; wyzszg czestoscig catkowitej
odpowiedzi patomorfologicznej w poréwnaniu do neoCRT oraz wydtuzeniem czasu przezycia w poréwnaniu
do wszystkich komparatorow. Wnioskowanie o skutecznosci neoNIVO-CT nad komparatorami w wykonanym
poréwnaniu posrednim jest obarczona szeregiem ograniczen, takich jak:

e wykonanie poréwnania na populacji catkowitej, bez wykonanej stratyfikacji populacji na ekspresje PD-L1;

e roznice w klasyfikacjach TNM w badaniach, zwigzanych z czasem przeprowadzania badan wtgczonych
do poréwnania posredniego (lata 2009-2015 r.);

e niska lub umiarkowana jako$¢ badan.

Analiza bezpieczenstwa wykazata poréwnywalne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzane
ze stosowaniem neoNIVO-CT w poréwnaniu do neoCT. IS czeSciej stwierdzano dziatania niepozgdane ogdétem
w grupie stosujgcej neoCT.

Najwiekszymi ograniczeniami AKL wnioskodawcy byta struktura populacyjna pacjentéw wigczonych do badania
rejestracyjnego oraz
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena kosztéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci
stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium
lI-IHA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komoérkach
nowotworowych wynosi 21%”".

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg jest niwolumab w dawce 360 mg w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny co 3 tygodnie przez 3 cykle.

Jako komparatory w AE wnioskodawcy uwzgledniono:
e neoadjuwantowg chemioterapie (neoCT);
¢ neoadjuwantowg chemioradioterapie (neoCRT);
e samg operacje (S);
¢ adjuwantowg chemioterapie (adjCT).

Technika analityczna

Jako technike analityczng w AE wnioskodawcy wykorzystano:
e analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA);
o analize kosztéw efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).

Perspektywy analiz

Whnioskodawca AE przeprowadzit z perspektywy ptatnika publicznego: Narodowy Fundusz Medyczny (NFZ).
Perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywg pfatnika publicznego. Jako uzasadnienie takiego podejscia
wskazano: ,chory nie ponosi kosztow leczenia, w tym kosztu zakupu lekéw i ich podania, jak rowniez
monitorowania leczenia i choroby (wnioskowane finasowanie niwolumabu w ramach programu lekowego,
pozostate substancje czynne finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki
stosowane w ramach chemioterapii; Obwieszczenie MZ).”

Opis modelu

W AE wnioskodawcy wykorzystano model globalny, kitory zostat zaadaptowany do warunkéw polskich
w nastepujgcym zakresie: ,Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobdéw
(badanie ankietowe), kosztéw jednostkowych terapii, kosztéw podania lekéw, kosztéw monitorowania leczenia
i choroby, kosztéw kolejnych etapdw terapii, kosztow leczenia dziatan niepozgdanych (dane Wnioskodawcy,
Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ). W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS
2023) oraz polskie normy uzytecznosci (Golicki 2010, Golicki 2015). Dla stanu DM w niniejszym modelu
zastosowano zdyskontowane wyniki zdrowotne i koszty pochodzgce z raportu dla NIVO-IPI-CT w leczeniu
przerzutowego NDRP (Zlecenie BIP Agencji nr: 39/2021, OT.4231.5.2021).”

Zastosowano kohortowy model Markowa, w ktérym uwzgledniono 4 stany zdrowia, ktory zostat
zaimplementowany w programie Microsoft Excel. Ponizej przedstawiono schemat blokowy modelu. Wiek
wejsciowy pacjenta do modelu wynosi 64 lata. W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktéry
w zwigzku z wiekiem pacjentéw, wynosi 35 lat. Jako uzasadnienie wskazano iz: ,,

”. Dtugo$¢ pojedynczego cyklu w modelu wynosi 21 dni
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(3 tygodnie). W modelu zastosowano korekte potowy cyklu dla uwzglednionych kosztéw i efektéw (z wyjgtkiem
kosztéw nabycia leku i kosztéw podania w terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej - jako uzasadnienie wskazano,
iz pacjenci otrzymajg leczenie na poczatku kazdego cyklu w modelu). Parametry charakterystyki wyjsciowej
pacjentéow przyjeto na podstawie danych dla pacjentéw w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1 21% z badania
CheckMate 816.

Stan wolny od zdarzen > . _
(EF) Nawrot lokoregionalny

(LR)

Przerzuty odlegte

(DM)*

Rysunek 19. Schemat modelu Markowa z 4 stanami zdrowia wykorzystanego w AE wnioskodawcy. (*w przypadku
pacjentéw w stanie DM zastosowano jednorazowy koszt, LYG i QALY pochodzgce z innego wniosku HTA dotyczacego | linii
leczenia przerzutowego NDRP [Komentarz analityka Agencji: OT.4231.5.2021 ,Wniosek o objecie refundacja lekéw Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapig w ramach programu lekowego: ,Leczenie nie
drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”]. Przejscie ze stanu DM do zgonu jest domysinie wychwycone w ramach
jednorazowego: kosztu, LYG i QALY i nie jest wyraznie Sledzone w modelu)

.Model zawiera 4 stany zdrowia: wolny od zdarzen (ang. event-free, EF), nawrét lokoregionalny (ang. locoregional
recurrence, LR), przerzuty odlegte (ang. distant metastasis, DM) i zgon. Wszyscy pacjenci sg wtgczani do modelu
w stanie EF, w ktérym moga doswiadczy¢ jednej z dwdch rodzajow progresji: LR lub DM. Ponadto, pacjenci
w stanie EF moga rowniez przejs¢ bezposrednio do stanu zgonu. Pacjenci w stanie LR mogg doswiadcza¢ dalszej
progresji i przejs¢ do stanu DM Ilub umrzeé. (...) Pacjenci we wszystkich stanach zdrowia z wyjgtkiem
DM podlegajg prawdopodobienstwu zgonu w kazdym cyklu. ”

Poszczegodlne stany zdrowia zostaty zdefiniowane zgodnie z PK z badania CheckMate 816 oraz zgodnie
z aktualng wiedzg medyczng na temat przedmiotowej choroby. ,Koszty przypisano do kazdego stanu zdrowia,
a uzytecznosci zastosowano w zalezno$ci od stanu, w jakim znajdujg sie pacjenci.”

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ wyleczenia pacjenta — jako uzasadnienie wskazano: dostepne dane kliniczne,
uwzglednienie tego zatozenia w raporcie NICE oraz opinie ekspertéw klinicznych. ,Grupa pacjentéw
kwalifikujgcych sie do rozpoczecia procesu wyleczenia obejmuje chorych w stanie EF, ktdrzy nie doswiadczyli
jeszcze progresiji. (...) Takie same parametry wyleczenia zastosowano do kazdej terapii rozwazanej w modelu,
ale rzeczywisty odsetek wyleczonych bedzie zréznicowany w zaleznosci od leczenia, poniewaz:

e odsetek wyleczen jest stosowany wobec pacjentéw bedacych obecnie w EF;
o EF jest zréznicowane w zaleznosci od terapii”.

-W Polsce przyjeto taki sam koszt torakotomii i operacji minimalnie inwazyjnej (jako $rednia z grup JGP D01
i D02, (...)), w zwigzku z czym odsetek chorych operowanych za pomocg torakotomii (neoNIVO-CT: 70,5%,
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komparatory: 78,5%) i operacji minimalnie inwazyjnej (neoNIVO-CT: 29,5%, komparatory: 21,5%) przedstawiony
w modelu na podstawie badania Spicer 2021, nie ma wptywu na wyniki.”

W podstawowej wersji AE wnioskodawcy zatozono, iz zgodnie z trescig wnioskowanego PL, pacjenci
po zastosowaniu neoNIVO-CT, nie mogg na dalszych etapach leczenia otrzymacé terapii immunosupresyjne;.

Odsetek pacjentéw stosujagcych leczenie adjuwantowe, po wczesniejszej terapii neoadjuwantowej oraz rodzaje
i udziaty chemioterapii stosowane przez pacjentéw, ustalono na podstawie opinii ekspertéw. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wartosci z badania CheckMate 816. Dla chemioterapii przyjeto takie samo dawkowanie
w ramach terapii neoadjuwantowej i adjuwantowe;j

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Poréwnanie neoNIVO-CT vs neoCT

Prawdopodobienstwa przejs¢ wykorzystane w modelu sg obliczane na podstawie danych z badania CheckMate
816, z wyjatkiem prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu LR — wykorzystano dane literaturowe [badanie LuCaBIS
(Chouaid 2018), brak tych danych w badaniu CheckMate 816]. Szczegétowe zrédta przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 27. Podsumowanie danych wejsciowych w zakresie skutecznosci.

Przejscia o . .
Zrédto dla analizy podstawowej
Od Do
LR Badanie CheckMate-816, 1A2, stadium II-IlIA i PD-L1 21% (TTLR)
EF DM Badanie CheckMate-816, IA2, stadium II-1llA i PD-L1 21% (czas do dowolnej progresji minus TTLR)
Zq0n Badanie CheckMate-816, IA2, stadium II-IlIA i PD-L1 21% (czas do zgonu); potgczone (z dwoch ramion w badaniu
9 CheckMate-816) oszacowanie umieralnosci dla wszystkich pacjentéw w stanie EF
DM Oszacowania na podstawie danych z badania Chouaid 2018 i opinii ekspertéw
LR Zqon Badanie CheckMate-816, IA2, stadium II-1llA i PD-L1 21%; analiza ryzyka zgonu u pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét
9 LR, dane potagczone dla obu ramion
DM Zgon Jednorazowe LY i QALY obliczone na podstawie wczes$niejszych wnioskéow HTA

W zwigzku z brakiem danych klinicznych dla catego uwzglednionego w AE horyzontu czasowego, konieczne byto
ich modelowanie za pomocg odpowiednich rozktadéw parametrycznych, ktére zostaty wybrane dla
poszczegodlnych paramentéw na podstawie kryteriow informacyjnych (AIC = Kryterium Informacyjne Akaikego;
BIC = Bayesowskie Kryterium Informacyjne) oraz analizy Kklinicznej — przebieg choroby w danym stanie
zdrowotnym zgodny z aktualng wiedzg medyczng.

Poréwnanie neoNIVO-CT vs. neoCRT/ adjCT/ S

Parametry kliniczne dla komparatoréw, ktore nie byly stosowane w badaniu CheckMate-816 (neoCRT, S, adjCT),
ustalono na podstawie metaanalizy sieciowej ( ). Poréwnanie neoNIVO-CT z neoCRT przeprowadzono
w populacji pacjentéw z NDRP w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1 21%, natomiast poréwnania z S i adjCT
przeprowadzono w subpopulacji pacjentéw w stadium IB-IlIA i PD-L1 21%. Zawezenie populacji do PD-L1 21%
miato miejsce jedynie w badaniu CheckMate 816, w pozostatych badaniach wtgczonych do NMA nie badano
poziomu ekspresji PD-L1. Przy poréwnaniu z adjCT wigczono badania z udziatem pacjentéw po catkowitej
resekcji (a nie potencjalnie resekcyjnych, tj. przed operacjg, jak w przypadku CheckMate 816).

»W modelu uwzgledniono wyniki poréwnah z udziatem badan RCT dopuszczajgcych wylgcznie stosowanie
chemioterapii 3 generacji. W ramach NMA analizowano EFS, OS, TTLR, TTDM i pCR. EFS, OS, TTLR i TTDM
analizowano jako dane dla czasu do zdarzenia przy uzyciu HR, podczas gdy pCR raportowano jako OR. Tam,
gdzie byto to mozliwe, z krzywych KM generowano dane na poziomie indywidualnego pacjenta metodg opisang
w Rogula 2022 oraz Guyot 2012. Zatozenia proporcjonalnosci ryzyka oceniano, rekonstruujgc krzywe
KM i sprawdzajgc wykresy log-skumulowanych hazardéw, wykresy reszt Schoenfelda i przeprowadzajac testy
Grambscha i Therneaua.” Obliczone warto$ci HR dla parametrow TTLR i TTMD przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Wyniki metaanalizy sieciowej wykorzystane w modelu

HR (95%CI) )
Leczenie Zrédio
TTLR TTMD

neoNIVO-CT

CheckMate 816
neoCT Referencja

neoCRT

adjCT
S

Bezpieczenstwo

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych pochodzity z badania CheckMate-816 oraz NMA. W modelu
uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane w 3 i 4 stopniu nasilenia, ktére wystgpity u =25% pacjentow:
neutropenie, anemie, leukopenige, trombocytopenie, zmeczenie, nudnosci i/lub wymioty.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
e koszty zakupu i podania lekéw oraz radioterapii;
e koszty operacji;
e koszty monitorowania leczenia i choroby;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e  koszty kolejnych linii leczenia;
o koszty opieki konca zycia.

Jako zrodta danych kosztowych uwzgledniono: informacje od wnioskodawcy (dot. niwolumabu), Obwieszczenie
refundacyjne MZ na styczen-marzec 2024 r. i komunikat DGL za grudzien 2023 (dot. ceny pozostatych lekow),
Raport Refundacyjny za styczen-listopad 2023 r., Statystyki NFZ za 2022 r., Zarzagdzenia Prezesa NFZ (dot.
wyceny pozostatych kategorii kosztow).

Koszty i zuzycie zasobéw w stanach EF i LR ustalono na podstawie wynikow badania ankietowego —
. Koszty terapii stosowanych w ramach leczenia pacjentéw w stanie DM oszacowano
na podstawie danych z raportu OT.4231.5.2021, w ktérym przedstawiono koszty dla terapii NIVO-IPI-CT i CT.

Szczegotowe wartosci kosztow dla poszczegdlnych kategorii przedstawiono w rozdz. 6.1.1 Aneksu
wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu AE wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznoéci dla stanéw EF i LR, oszacowane na podstawie
danych z badania CheckMate-816. Jego uczestnicy wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L. Jako$¢ zycia w stanie
DM uwzgledniono w jednorazowej warto$ci QALY, ktorg pobrano z raportu OT.4231.5.2021. W podstawowej
wersji AE nie doliczano oddzielnie zmian uzyteczno$ci zwigzanych z wystgpienie zdarzen niepozgdanych —
.Zatozono, ze wszystkie utraty uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozadanego zostatly
wigczone w uzytecznosciach stanéw zdrowia pochodzacych z badania klinicznego”. Byto to testowane w ramach
analizy wrazliwosci — wartosci przyjeto z publikacji Nafees 2008 ("w przypadku anemii, leukopenii
i trombocytopenii dekrementy uzytecznosci zatozono na takim samym poziomie jak w przypadku neutropenii”).
W podstawowej wersji AE nie uwzgledniono rowniez spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem — ten parametr
tez testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach analizy
wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci EF i LR z publikacji Andreas 2018.

Dyskontowanie

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych, natomiast w ramach analizy wrazliwosci — 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.
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Tabela 29. Podsumowanie parametréw uwzglednionych w AE wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych
Horyzont czasowy Dozywotni (35-letni) Wytyczne AOTMIT 2016
Populacja Subpopulacja ngtyljh;\(/]/:;tadlum 1I-l1A 2 Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem

Czas rozpoczecia procesu wyleczenia: 5 lat

Czas od rozpoczecia do zakoriczenia Wyniki badan, NICE TA761, opinia ekspertow
procesu wyleczenia: 2 lata

Zatozenie o wyleczeniu

TTLR Rozktad log-normalny Najlepsz_e dopasowgm_e _do danych
i wiarygodnos¢ kliniczna
TTDM TTP pomniejszone o TTLR Zbyt mata liczba zdarzen dla TTDM
TTP Rozktad log-normalny Najlepsz_e dopasowgm_e _do danych
i wiarygodnos¢ kliniczna
Przejscie z LR do DM 7,7% rocznie LuCaBIS (Chouaid 2018)
Zgony w stanie EF Rozktad wyktadniczy Najlepsz_e dopaSO\{v’am_e _do danych
i wiarygodnos¢ kliniczna
Zgony w stanie LR Krzywa sklejana hazardu (DF = 4) Najlepsz_e dopaSO\{v’am_e _do danych
i wiarygodnos¢ kliniczna
Efekty zdrowotne i koszty w stanie Zdyskontowane efekty i koszty z Unikniecie nadmiernej ztozono$ci modelu,
DM

wczesniejszych raportow HTA zgodnos¢ z wezesniejszymi modelami

Poréwnanie neoNIVO-CT z neoCRT,

SiadiCT Poréwnanie posrednie (BMS NMA) Brak danych bezposrednich
Zdarzenia niepozadane zwigzane z
Zdarzenia niepozgdane leczeniem stopnia 3/4 wystepujgace u 25% CheckMate 816
pacjentow
wyniki badania CheckMate 816 przeliczone i
Uzyteczno$¢ w stanie EF i LR

skorygowane
z wykorzystaniem polskich norm

Utrata uzytecznos$ci z powodu . Zatozono, ze zostaty uwzglednione
B e nie . o . .
zdarzen niepozgdanych w uzytecznosci w stanie EF i LR

Korekta uzytecznosci w zaleznosci

od wieku nie wytyczne AOTMIT 2016
Powierzchnia ciata pacjentow 1,84 m? WPR 2023, CheckMate816
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty wytyczne AOTMIT 2016
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej ICUR i ICER
Parametr neoNIVO-CT neoCT neoCRT S adjCT

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Analiza kosztéw-efektywnosci

Koszt leczenia [zl]
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Parametr neoNIVO-CT neoCT neoCRT S adjCT

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [LYG]

ICER [4/LYG]

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej ICUR i ICER

Parametr neoNIVO-CT neoCT neoCRT S adjCT

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Analiza kosztéw-efektywnosci

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [LYG]

ICER [24/LYG]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce neoCT jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs neoCT wyniost: Zt/QALY
ZH/QALY . Wartosci te znajdujg sie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce neoCRT jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs neoCRT wynidst: ZHQALY
ZHQALY . Wartosci te znajdujg sie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce S jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs S wynidst: ZHQALY ZH/QALY
. Wartosci te znajdujg sie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce adjCT jest .
Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs adjCT wyniost: zt/QALY zt/QALY
. Warto$ci te znajdujg sie .

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy:

1190 380 zt/QALY
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W zwigzku z uwzglednieniem w analizach wnioskodawcy badania RCT (CheckMate 816), w ktérym wykazano
IS przewage wnioskowane]j technologii medycznej wzgledem jednego z komparatorow, w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze wyniki z obu analiz
Aneks wnioskodawcy, rozdz. 6.1.3.2 oraz 6.1.3.3.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Opis wszystkich przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosci przedstawiono w dokumencie
AE wnioskodawcy rozdz. 7.1.10.1. Szczegotowe wyniki dla wszystkich wariantéw przedstawiono w dokumencie
Aneks wnioskodawcy, rozdz. 6.1.2.2.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, W AE wnioskodawcy cel analizy jest zgodny ze schematem

TAK

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? PICO.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK W AE wnioskodawcy uwzgledniono populacje zgodng
z wnioskiem? z trescig wnioskowanego programu lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

W AE wnioskodawcy uwzgledniono te same komparatory,
TAK co w pozostalych zatgczonych do wniosku analizach
farmakoekonomicznych.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
W AE wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla publicznego, ktéra w zwigzku z wnioskowanym sposobem
; TAK - .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? refundacji (w ramach PL — lek dostepny dla pacjenta
bezptatnie), jest tozsama z perspektywg wspoing.
W ramach przegladu systematycznego odnaleziono
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w badanie RCT w ktérym wnioskowang technologie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK poréwnano z jednym z komparatoréw, dla pozostatych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzono NMA — wykazano IS réznice na korzys¢
whnioskowanej technologii medyczne;.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 35 letni horyzont czasowy, pacjent rozpoczyna

leczenie wieku 64 lat.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.

W podstawowej wersji AE wnioskodawcy uwzgledniono
wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK gtéwnego badania RCT (CheckMate 816) oraz danych dla
stanow zdrowia? populacji polskiej (Golicki 2015). W ramach analizy
wrazliwosci testowano wartosci z odnalezionej publikaciji
(Nafees 2008).

Przeprowadzono jednokierunkowg (29 scenariuszy) oraz
probabilistyczng (1000 iteracji) analize wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

»W modelu uwzgledniono dane dla wnioskowanej populacji, tj. w stadium II-1llIA z ekspresjg PD-L1 21%, jednak
nie dla wszystkich parametréw dostepne byty dane w tak waskiej populacji chorych lub liczba zdarzen byta
niewystarczajgca. W zwigzku z tym, niektére parametry w modelu pochodzg z populacji chorych w stadium
IB-11IA i PD-L1 21% lub populacji ITT z badania CheckMate 816, przy czym w przypadku tych parametréw poziom
ekspresji PD-L1 nie powinien mie¢ wptywu na dane (...). Ekspresja PD-L1 byla badana jedynie w badaniu
CheckMate 816, pozostate badania wtgczone do metaanalizy sieciowej byly starsze i nie okreslono w nich
poziomu ekspresji PD-L1 u pacjentow.

Wyniki badania CheckMate 816 dla drugiej analizy okresowej oraz w tak scisle zdefiniowanej populacji chorych
(tj. w stadium 1I-IlIA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) sg dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych,
ChPL Opdivo (EFS, pCR i OS) lub nie zostaly jeszcze opublikowane, co réwniez moze stanowi¢ ograniczenie
analizy.

W analizie przyjeto dozywotni (35-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow
i wynikéw zdrowotnych. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie danych klinicznych jest ich niedojrzatos¢ (...)
oraz koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow dotyczacych przezycia poza horyzont badania. W zwigzku z tym,
konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajgcego na ocene efekitow stosowania terapii w okresie
diugofalowym. W tym celu testowano wiele modeli. Odpowiednie rozklady wybrano w oparciu o kryteria
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informacyjne AIC i BIC, wiarygodno$¢ kliniczng dopasowania (ocena wizualna), poréwnanie z danymi
zewnetrznymi i opiniami ekspertéw. Rozktady alternatywne testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Na podstawie ostatnich wnioskéw ocenianych przez NICE w leczeniu operacyjnego NDRP w analizie
uwzgledniono mozliwos¢ catkowitego wyleczenia pacjentéw (tzw. funkcjonalne wyleczenie), dla ktérych dalsze
przezycie wyglgdato tak, jak w populacji ogélnej (...). Majgc na uwadze specyfike problemu decyzyjnego (choroba
na wczesnym etapie zaawansowania kwalifikujgca sie do leczenia operacyjnego), komentarz NICE oraz opinie
ekspertéw, podejscie nalezy uzna¢ za witasciwe.

Z powodu braku wymogu monitorowania pacjentéw po wystgpieniu LR w badaniu CheckMate 816,
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu LR do stanu DM oszacowano na podstawie zrodet zewnetrznych
(LuCaBIS, Chouaid 2018) i przyjeto jako warto$¢ statg w roku. Ponadto, z powodu braku dojrzatosci danych dla
zdarzen DM w badaniu CheckMate 816, TTDM oszacowano jako réznice czasu do jakiejkolwiek progresji oraz
TTLR.

W modelu zatozono, ze prawdopodobienstwo zgonu zalezy wytgcznie od stanu, w jakim znajdujg sie pacjenci,
a nie od rodzaju stosowanedo leczenia.

Ograniczeniem analizy jest zastosowanie jednorazowego kosztu, QALY i LY w stanie DM na podstawie
wczesniejszego wniosku HTA ztozonego do AOTMIT w celu unikniecia nadmiernej ztozonosci modelu
i zapewnienia takich samych wynikéw zdrowotnych i kosztéw, jak w modelach przeznaczonych do analizy
przezycia w przerzutowym NDRP, co zostato pozytywnie przyjete przez ekspertdow oraz NICE w innym wniosku.

W modelu zatozono, ze rézne schematy chemioterapii majg takg sama skutecznos¢, a zmiana udziatow
poszczegdlnych PDC ma wplyw jedynie na koszty. W wielu krajach, w tym w Polsce, udziaty poszczegdlnych
schematéw chemioterapii opartej na pochodnych platyny (PDC) sg inne niz w badaniu CheckMate 816 (nawet
w badaniu CheckMate 816 wybér PDC zalezat od lekarza). Informacja zwrotna od ekspertéw sugerowata brak
oczekiwanych istotnych réznic w zakresie skutecznosci miedzy poszczegdélnymi schematami PDC. Ponadto,
nie sg dostepne dane wyjasniajgce réznice w skutecznosci miedzy okreslonymi schematami PDC.

Nie rozwazano mozliwosci przerwania leczenia lub zmiany dawkowania - zatozono, ze wszyscy pacjenci
otrzymujacy leczenie i pozostajgcy w stanie EFS generujg koszty petnego przebiegu leczenia.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci zidentyfikowane w ramach
przegladu systematycznego pismiennictwa. Dodatkowo zatozono, ze warto$¢ uzytecznodci jest taka sama
niezaleznie od przyjmowanego leczenia.

Wystgpienie zdarzeh niepozgdanych 3/4 stopnia zazwyczaj wigze sie z obnizeniem jakosci zycia pacjentow.
W analizie podstawowej zatozono, ze cata utracona uzytecznos$¢ w wyniku wystgpienia ZN zostata juz wigczona
do uzytecznosci standéw zdrowia pochodzacych z badania, a uwzglednienie dodatkowej uzytecznosci mogtoby
zosta¢ uznane za podwdjne naliczanie. Niemniej, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym
kazdemu ZN przypisano dodatkowy dekrement uzytecznosci - model szacuje $rednie utracone QALY z powodu
ZN dla kazdego leczenia za pomocg odsetkéw zdarzen niepozgdanych wywotanych przez leczenie, srednich
spadkéw uzyteczno$ci zwigzanych z tymi ZN i Srednim czasem trwania kazdego epizodu ZN. Catkowita Srednia
utrata QALY w zwigzku z wystgpieniem ZN dla kazdego leczenia zostata okreslona w wyniku obliczenia sumy
indywidualnej utraty QALY zwigzanej z kazdym ZN. Catkowita utrata QALY z powodu ZN zostata zastosowana
raz na poczatku modelu, przy zatozeniu ze ZN wystgpity na wczesnym etapie leczenia. Spadki uzytecznosci
zwigzane z wystgpieniem ZN nie byly gromadzone w badaniu Checkmate 816, a warto$ci pochodzg
z opublikowanego badania Nafees 2008. Z powodu braku danych, w przypadku anemii, leukopenii
i trombocytopenii dekrementy uzytecznosci zatozono na takim samym poziomie jak w przypadku neutropenii.

Majac na uwadze wytyczne NICE 2022 w modelu nalezy uwzgledni¢ korekte uzytecznosci w zaleznosci od wieku
pacjenta. Z kolei, w polskich wytycznych AOTMIT 2016 brakuje tego typu rekomendacji, w zwigzku z czym
w analizie podstawowej zdecydowano o nie uwzglednianiu korekty uzytecznosci zwigzanej z wiekiem, natomiast
wplyw wieku na uzytecznosc¢ testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie wykorzystano model Markowa, w ktérym uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne,
szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika. Ze wzgledu na $rednig wieku w populacji docelowej (64 lata
na podstawie badania CheckMate 816), nie szacowano kosztéw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztow
posrednich).
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W ramach przeprowadzanego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla
neoNIVO-CT w leczeniu przedoperacyjnym NDRP. W zwigzku z tym nie jest mozliwe odniesienie wynikow
otrzymanych w ramach niniejszej analizy do zatozen, metodyki i wynikdw innych analiz ekonomicznych.

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci w celu
oceny parametrow majgcych krytyczny wptyw na wyniki oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu tgcznej
oceny niepewnosci parametrow modelu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zmieniano 1 parametr
przy pozostawieniu pozostatych ustawien, jak w analizie podstawowej.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W AE wnioskodawcy uwzgledniono prawidtowy typ modelu, dopasowany do analizowanego problemu
zdrowotnego - kohortowy model Markowa z 4 stanami zdrowia dopasowanymi do stanéw ocenianych w badaniu
CheckMate 816. Jest on réwniez zgodny z wczesniejszymi modelami dla nowotwordw ptuca.

Przyjecie jako techniki analitycznej analizy uzytecznosci kosztéw jest wtasciwe — w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego odnaleziono badanie kliniczne RCT CheckMate 816 w ktérym oceniano zaréwno
efekty kliniczne jak i uzytecznosci stanéw zdrowia. Uwzgledniono populacja w znacznym stopniu pokrywa sig
z populacjg wnioskowang. W badaniu wykazano wystepowanie IS réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.
Dodatkowo przeprowadzono rowniez analize efektywnosci kosztéw.

W AE wnioskodawcy przedstawiono prawidtowe uzasadnienia dla przyjetych zakreséw danych i zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kliniczne uwzglednione przez wnioskodawce w AE pochodzity z badania rejestracyjnego dla ocenianej
technologii medycznej (CheckMate 816) oraz z wynikdw NMA. Nalezy zwroci¢ uwage, iz powyzsze zrodia majg
ograniczong wiarygodnos¢ dla wnioskowania w polskiej populacji chorych. W badaniu rejestracyjnym wiekszos¢
pacjentow byta rasy innej niz biata. W badaniach dla komparatoréw uwzglednionych w NMA, nie oceniano
ekspresji PD-L1. Uwzglednione w podstawowej wersji AE wartosci parametréw uzytecznosci rowniez pochodzity
Z badania CheckMate 816, w zwigzku z czym ich wiarygodnos¢ rowniez jest ograniczona. Jednoczesnie nalezy
zwroci¢é uwage, iz wartosci uzytecznosci byly testowane w ramach analizy wrazliwosci i przyjecie danych
literaturowych nie zmienito kierunku wnioskowania.

Whnioskodawca w AE uwzglednit prawidtowe dane kosztowe, pochodzgce z aktualnych dokumentow .

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu, w ramach ktérej zweryfikowano: logiczng strukture
modelu, formuty matematyczne, sekwencje obliczen i wartosci liczbowe dostarczone jako dane wejsSciowe
do modelu. Przeprowadzono réwniez testy wartosci skrajnych. Odnalezione w ramach walidacji wewnetrznej
btedy zostaly poprawione.

W AE wnioskodawcy przeprowadzono walidacje konwergencji, w ramach ktérej nie odnaleziono publikaciji
spetniajgcych zdefiniowane kryteria wigczenia.

W AE wnioskodawcy przeprowadzono réwniez walidacje predykcyjng wzgledem danych zewnetrznych, w ramach
ktorej przeprowadzono poréwnanie wynikow modelowania:

e 7z krzywg przezycia warunkowego, opracowang na podstawie danych literaturowych;
e z krzywymi opracowanymi na podstawie danych zewnetrznych (bez podejscia warunkowego).

Dla poréwnania z krzywg przezycia warunkowego, wykazano iz wyniki modelowania

Walidacja wzgledem
danych zewnetrznych byta mozliwa jedynie dla ramienia neoCT (,Poniewaz leczenie neoNIVO-CT jest nowg
interwencjg w populacji docelowej, a jego efekty w zakresie przezycia nie byty dyskutowane w poprzednich
badaniach, walidacja dtugoterminowego OS dla neoNIVO-CT wobec danych zewnetrznych nie byta wykonalna”).
Przeprowadzone poréwnanie wykazato, iz wyniki modelowania dla ramienia neoCT sg lepsze, niz wyniki
uzyskane na podstawie danych zewnetrznych. Jako uzasadnienie wskazano: ,analiza modelu, ktéra uwzglednia
pacjentéw, u ktérych wszyscy majg dodatni poziom ekspresji PD-L1 i prawdopodobnie otrzymajg inhibitor PD-L1
w przypadku przerzutéw odlegtych, databy bardziej optymistyczne oszacowania dotyczace przezycia, niz mozna
by sie spodziewa¢ na podstawie historycznych danych zewnetrznych, a réznica wynikata gtéwnie z poprawy
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leczenia w stanie DM”. Dostepne dane literaturowe wskazujg na lepsze rokowanie pacjentow z czerniakiem
i ekspresjg PD-L1 (Xu 2019, Waterhouse 2021).

W AE wnioskodawcy przeprowadzono réwniez dla obu ramion, walidacje OS z modelu wzgledem OS z badania
CheckMate 816 — uzyskane wyniki dla ramienia neoNIVO-CT wskazujg na bardzo dobre odzwierciedlenie
w modelu rzeczywistych danych z badania w okresie do 30 miesiecy. ,

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przedstawiona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach przeglagdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, dotyczgcych ocenianegj
technologii medycznej, nie odnaleziono zadnych dokumentéw, w zwigzku z czym nie jest mozliwe
przeprowadzenie poréwnania zatozen i danych z AE wnioskodawcy z innymi opublikowanymi analizami.

W ramach oszacowah AE wykazano, iz oceniana technologia medyczna jest
od komparatoréw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,oszacowanie przewidywanych wydatkow
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium
lI-IHA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komoérkach
nowotworowych wynosi 21%”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ktéra jest tozsama z perspektywg wspolng (NFZ + pacjent).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2024-2025.
Lek ma by¢ refundowany w ramach istniejacego programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach
istniejgcej grupy limitowej: ,1144.0, Niwolumab”.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono,
ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie bez zmian i stosowane bedg nastepujace schematy
leczenia:

e neoCT + operacja £ adjCT % adjRT;
e neoCRT + operacja + adjCT + adjRT;
e operacja,;
e operacja + adjCT.
Whioskowana technologia medyczna nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu nowym zatozono dodanie do refundacji niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu. Pacjenci
z populacji docelowej sg do niego stopniowo wigczani i przejmujg udziaty dotychczasowych schematoéw terapii.

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty réznity sie
liczebnoscig populacji.

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono réwniez deterministyczng analize wrazliwosci m.in. dla
parametréw: alternatywne udziaty neoNIVO-CT na rynku, rozktad dla czasu do jakiejkolwiek progresji, udziat
pacjentdw leczonych [-O (immunoterapia onkologiczna, ang. immuno-oncology) w stanie DM, ponowne
zastosowanie I-O.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielkos¢ populacji z NDRP na podstawie danych z KRN w latach 1999-2019.
W kolejnych latach oszacowano liczbe pacjentéw zaktadajac liniowy trend wzrostowy. Ze wzgledu na brak danych
dla grupy wiekowej 18+, wykorzystano dane raportowane dla grupy wiekowej 15+.

W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca na kolejnych etapach oszacowan przyjat odsetki
pacjentdw na podstawie danych literaturowych oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Na podstawie wytycznej PTOK 2022 i ksigzki Szczeklik 2022 przyjeto, iz 80-85% wszystkich rakow ptuca stanowig
pacjenci z NDPR (do oszacowan przyjeto wartos¢ srednig — 82,5%), a ok. 20% z nich to pacjenci z rakiem
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Tabela 33. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Parametr 2024 2025
Liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce w wieku 215 lat 23472 23 604
Odsetek chorych z NDRP 82,5%
Liczba dorostych chorych z NDRP 19 364 19 474

Udziaty

W AWB wnioskodawcy zmiana udziatéw terapii uwzglednionych w analizie, zostata ustalona na podstawie
informacji z ankiety przeprowadzonej wsrdd 4 ekspertéw klinicznych — $rednia arytmetyczna. Szczegoétowe
wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Zmiana udzialow terapii uwzglednionych w analizie

MEGNINE-ET v neoCT + operacja neoCRT + operacja
Rok operac;zj(sTa)dJCT + ( adiCT + adjRT) (¢ adjCT + adjRT) operacja + adjCT Operacja
2

Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe, roznicujgce poréwnywane

technologie:
e koszty zakupu lekdw,
e koszty podania lekow,
e Kkoszty radioterapii,
e koszty operacji,

e koszty monitorowania leczenia,
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e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e zuzycie zasobow i koszty w stanach EF i LR,

e koszty leczenia w stanie LR,
e koszty w stanie DM,

e koszt opieki terminalne;j.

0T.423.1.2.2024

Koszty w AWB wnioskodawcy (AWA rozdz. 5.1.2) zostaly przedstawione w modelu Excel zatgczonym do wniosku

refundacyjnego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. . Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa NFZ [mIn PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

W trakcie ustalania liczebnosci populacji docelowej
wnioskodawca wykorzystat dane z KRN, wytycznej PTOK
TAK 2022 i ksigzki Szczeklik 2022. Populacje zawezono
rébwniez na podstawie opinii ekspertow

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy - zgodnie

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK

czasowego? z wytycznymi HTA 2016.

|(i:rznyitza*°:zeir:)|ran i%ty’; ztﬁzes':li;‘?innsr?“ézma fabgenllzzy W pierwotnej wersji AWB wnioskodawcy warto$¢ punktow

uwz yl’ %nion ch gwia dezen (w gena unktowa zostata oszacowana nieprawidtowo, natomiast w ramach

: wa?tgéé ur¥kt6w) —— zh e dgn = TAK uzupetnienia minimalnych wnioskodawca przeprowadzit
- P Y ny! N aktualizacje. Wycena zostata przeprowadzona

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia rawidlowo

wniosku? P ’

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Zatozenia oparte na podstawie ankiety przeprowadzonej

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wsrdd polskich ekspertéw klinicznych.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne TAK Uwzgledniono komparatory, ktére zostaty przedstawione

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

w AKL i AE wnioskodawcy.

Zgodnie z danymi uzyskanymi od NFZ oraz przyjetymi
zatozeniami wnioskodawcy o odsetkach populacji z
resekcyjnym NDRP, zatozenia o wielkosci populacji
docelowej sg prawidiowe.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej Zatozenia wnioskodawcy sg zgodne z zadeklarowanymi
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK we wniosku wielko$ciami dostaw poszczegodlnych
z danymi z wniosku? opakowan dla wariantu najbardziej prawdopodobnego.

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

Finansowanie w ramach programu lekowego, poziom
odptatnosci: bezptatnie.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.1 AWA.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize
oszacowan? TAK wrazliwosci.

W AWB wnioskodawcy wielkos¢ populacji zostata oszacowana m.in. na podstawie danych z KRN. W ramach
weryfikacji zauwazono rdznice, ktére mogg wynika¢ z aktualizacji w bazie danych i nie majg one wplywu
na oszacowanie.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9 AWB wnioskodawcy):

e (...)Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane
raportowane w grupie 15+ (...).”

e (...) Pominieto dane dostepne za 2020 rok z powodu pandemii COVID-19 i zwigzanymi z nig
opoOznieniami lub brakami w diagnostyce (...).”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej modelu dostarczonego przez wnioskodawce analitycy Agencji ocenili zgodnosé
refundowanych technologii z modelem i potwierdzili ich poprawnos¢. Na podstawie otrzymanej opinii eksperta
analitycy ocenili poprawnos¢ zatozenh wnioskodawcy dot. populacji, stosowanych lekéw oraz struktury rynku.
W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigekszych btedéw, ktére wptywalyby na zmiane
wnioskowania z analizy. Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidiowe. Niwolumab jest obecnie
refundowany . Testowano wigekszo$¢é
niepewnych parametrow modelu, m.in. alternatywne udziaty neoNIVO-CT na rynku, rozktad dla czasu
do jakiejkolwiek progresiji.
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W zwigzku z faktem, Ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach
opisanych w AE, wszelkie nieprawidtowo$ci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang w niniejszej AWA
BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy, w ramach analizy wrazliwo$ci, przeprowadzono oszacowania dla wariantow:
podstawowego, minimalnego i maksymalnego. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 38. Catkowite koszty inkrementalne dla wariantow: podstawowego, minimalnego i maksymalnego
Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne ) [mIn PLN]
Wariant
| rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Dodatkowo w ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci (rozdz. 6.1.4.4
i 6.1.5.4 Aneksu wnioskodawcy). Testowano zmiennos¢ m.in. dla parametréw:

e alternatywne udziaty neoNIVO-CT na rynku (wariant 1 i 2),
e rozkitad dla czasu do jakiejkolwiek progresji (wariant 4),
e udziat pacjentéw leczonych I-O w stanie DM (wariant 19 i 20),
e ponowne zastosowanie I-O (wariant 22).
Szczegotowe zatozenia i wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 39. Zestawienie przykladowych zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy.

Wariant | rok [min PLN] Zmiana vs BC Il rok [mIn PLN] Zmiana vs BC
BC
1

19
20
22
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawiona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium
lI-INA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentdw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach
nowotworowych wynosi 21%, bedzie wigzato sie pfatnika publicznego o odpowiednio

w il roku AWB.

Nalezy zwroéci¢ uwage, ze dla populacji polskiej nie zostaly odnalezione dane wysokiej jakosci, dot. ekspresji
PD-L1, w zwigzku z czym przedstawione zostaly wyniki pochodzgce z badania CheckMate-816. W badaniu
CheckMate-816 ponad potowe chorych stanowita populacja azjatycka, a europejska — ok. 20%.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W AR wnioskodawcy zaproponowano wprowadzenie na rynek 2 lekow generycznych, co wigzatoby sie z 25%
redukcjg ceny detalicznej lekéw (obnizenie limitu finansowania). Wnioskodawca wskazat, ze oszczednosci
mogtyby by¢ generowane od momentu wprowadzenia finansowania niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu.
Zatozono, ze poziom uwolnionych srodkéw w kolejnych latach pozostanie staty.

~Wybrane leki stosowane sg w programach lekowych, co oznacza 100% poziom refundacji (kategoria odptatnosci
dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z powyzszym, obnizenie limitu finansowania lekéw ze $rodkéw publicznych
nie spowoduje jednoczes$nie zadnych dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcow.” (AR wnioskodawcy,
rozdz. 4).

Whioskodawca oszacowat wielkos¢ mozliwych do wygenerowania oszczednosci, wynikajgcych z zastosowania
powyzszego rozwigzania, na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert nie zgtosit zadnych uwag do programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu
leczenie neoadjuwantowe operacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

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/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.03.2024r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Opdivo, nivolumab,
neoadjuvant. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2023, SMC 2023, HAS
2023, CADTH 2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznos¢ kliniczng
ocenianej technologii medycznej oraz koszty. W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2022, w ktéorym wskazano iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu
na prowadzong ocene w NICE. Dodatkowo odnaleziono réwniez dokument NCPE 2023, w ktérym wskazano,
iz na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej oceny technologii. Szczegoty

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo (niwolumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Leczenie neoadjuwantowe
operacyjnego (guzy
o wielkosci 24 cm lub
z zajeciem weztdéw chtonnych)
NDRP u dorostych

Rekomendacja pozytywna — warunkowa:

W rekomendacji wskazano, ze mimo iz nie ma dowodéw z badan klinicznych
bezposrednio  poréwnujgcych  neoadjuwantowe leczenie  niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapig ze standardowg opiekg (chemioradioterapia
w neadjuwancie lub chemioterapia w adjuwancie), to posrednie poréwnanie
sugeruje, ze jest on bardziej skuteczny. Oszacowania optacalnosci
neoadjuwantowego leczenia niwolumabem z chemioterapia w poréwnaniu
ze standardowg opiekg mieszcza sie w zakresie, ktéry NICE zwykle uznaje
za akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS.

Refundacja jest zalecana wytgcznie w sytuacji gdy firma farmaceutyczna zapewni
lek w warunkach uzgodnionych w proponowanym RSS.

Leczenie neoadjuwantowe
niwolumabem w skojarzeniu
z chemioterapig operacyjnego

Na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej

NCPE 2023 NDRP, o wysokim ryzyku oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej
(Irlandia) nawrotu u dorostych niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu na podstawie proponowanej ceny
pacjentéw, u ktorych w stosunku do obecnie dostepnych terapii.
nowotwory wykazujg
ekspresje PD-L1 21%.
Rekomendacja pozytywna:
Leczenie neoadjuwantowe Komisja powotuje sie na badanie CheckMate-816. W otwartym, randomizowanym
niwolumabem w skojarzeniu badaniu 1l fazy (CheckMate-816) dodanie niwolumabu do chemioterapii opartej
SMC 2023 z chemioterapig opartg na na zwigzkach platyny jako leczenia neoadjuwantowego wigzato sie
. pochodnych platyny z wystgpieniem znaczacych korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen
(Szkocja) : . . ] i S 3 A -y .
resekcyjnego (guzy 24 cm lub | niepozadanych i catkowitej odpowiedzi patologicznej u pacjentow z resekcyjnym
zajete wezly chtonne) NDRP NDRP w stadium od IB do IlIA z mozliwoscia resekcji.
u dorostych pacjentéw Komitet na podstawie dostepnych dowodéw zaakceptowat niwolumab
do stosowania w NHSScotland.
Leczenie neoadjuwantowe .
HAS 2023 niwolumabem w Skojarzeniu RekomendaC|a pozytywna:
(Francja) z chemioterapig opartg na Organizacja uwaza, ze wprowadzenie danej technologii medycznej nie bedzie

zwigzkach platyny dorostych
pacjentéw z resekcyjnym

miato zadnego dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne.
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NDRP o wysokim ryzyku Komisja wydata pozytywng opinie w sprawie wigczenia leku Opdivo (niwolumab)
nawrotu, ktérych guzy do wykazu produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu jedynie we
wykazujg ekspresje PD-L1 wskazaniu: "w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie, w leczeniu
21% i ktérych guzy nie majg neoadjuwantowym dorostych pacjentéw z resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku
wykazanej mutacji EGFR lub | nawrotu, ktérych guzy wykazuja ekspresje PD-L1 21% i ktérych guzy nie majg
translokacji ALK znanej mutacji uwrazliwiajgcej EGFR lub znanej translokaciji ALK" oraz zgodnie
z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
Niwolumab jest dopuszczony
do obrotu w kilku wskazaniach
terapeutycznych. Niniejsza
rekomendacja dotyczy
leczenia neoadjuwantowego Organizacja wskazuje na brak dostepnych danych do poréwnania ocenianej
IOWi niwolumabem w skojarzeniu z | technologii medycznej z odpowiednim komparatorem. Wedtug organizacji nic nie
QWIiG 2023 : ; : iy A g . -
(Niemcy) 9hem|oterap|a oparta na wskazyje na doqatkowa Iforzysg ze stosowanlg niwolumabu i chemioterapii
zwigzkach platyny dorostych opartej na platynie w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem. Dodatkowa
pacjentéw z resekcyjnym korzys$¢ nie zostata zatem udowodniona.
NDRP o wysokim ryzyku
nawrotu, ktérych guzy
wykazujg ekspresje PD-L1
21%
Leczenie neoadjuwantowe
niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapig dorostych
G-BA 2024 pacjentow z resekcyjnym G-BA odnalazto przestanki wskazujgce na dodatkowe korzysci wynikajgce
(Niemcy) NDRP o wysokim ryzyku ze stosowania ocenianej technologii medycznej.
nawrotu, ktérych guzy
wykazujg ekspresje PD-L1
21%
Rekomendacja pozytywna — warunkowa:
CADTH zaleca aby niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca
podwdjng dawke platyny byt refundowany w leczeniu neoadjuwantowym
u dorostych pacjentow z resekcyjnym NDRP (guzy = 4 cm lub zajete wezly
chtonne) w przypadku spetnienia nastgpujacych warunkow:

. dubletowa chemioterapia powinna zosta¢ rozpoczeta wytgcznie
u dorostych pacjentéw z NDRP, u ktérych guz jest zaréwno resekcyjny,
jak i 24 cm / wystepuje zajecie weztéw chtonnych;

. pacjenci muszg by¢ w dobrym stanie sprawnosci;

. pacjenci nie kwalifikujg sie do leczenia neoadjuwantowego
niwolumabem w skojarzeniu z dubletowg chemioterapig, jesli wystepuje

Leczenie niwolumabem w u nich ktérykolwiek z ponizszych objawow:
skojarzeniu z dubletowg o przeciwmwskazania do stosowania  neoadjuwantowej
CADTH 2023 chemioterapig opartg na glqpletow.ej chemioterapii lub niwolumabu, zgodnie z oceng
(Kanada) poc_:hodnych platyny _mlcznq, .
resekcyjnego (guzy 24 cm lub o nieresekcyjny lub przerzutowy NDRP;
zajgte wezty chionne) NDRP u o wykazana mutacja EGFR lub translokacja ALK;
dorostych pacjentow . .
o  wielkokomérkowy rak neuroendokrynny.

. redukcja ceny;

. niwolumab w skojarzeniu z dubletowa chemioterapig opartg
na zwigzkach  platyny  powinien byé  przepisywany przez
doswiadczonych w leczeniu NDRP lekarzy.

Jako wyttumaczenie CADTH wskazat m.in. na pochodzace z badania CheckMate-
816 dowody skutecznosci leku Opdivo. Wykazano, ze dodanie niwolumabu
do chemioterapii przed operacjg u pacjentéw z wczesnym stadium NDRP obnizyto
ryzyko nawrotu w poréwnaniu z chemioterapig. Stwierdzono réwniez,
ze refundowanie leku Opdivo zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowymi
moze by¢ optacalne. Obnizenie ceny zmniejszytoby niepewnosci zwigzane
Z powyzszg oceng.
Terapia niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig w
AWMSG 2022 leczeniu neoadjuwantowym
(Walia) _ operacyjnego Wytgczone z oceny ze wzgledu na prowadzong ocene w NICE.
niedrobnokomorkowego raka
ptuca we wczesnym stadium
(IB-111A)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

71/85



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.2.2024

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia
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Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda jest finansowany

w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacii oraz informacje
0 zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej i sg jednakowe dla obu prezentacji
whnioskowanej technologii medycznej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.01.2024 r., znak PLR.4500.1890.2023.15.MKO, PLR.4500.1891.2023.13.MKO (data wplywu
do AOTMIT 25.01.2024 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml; kod GTIN:
05909991220501;

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.02.2024r., znak
0T.423.1.2.2024.3.MC Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27.02.2024 r. pismem znak OT.423.1.2.2024.9.MC z dnia 27.02.2024 r.

Problem zdrowotny

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

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

e raki niedrobnokomoérkowe (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,
¢ raki drobnokomorkowe — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,
¢ rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.

Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscig.

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

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano stosowanie neoCT, neoCRT, adjCT oraz
wytgcznie operacji. Wnioskodawca wskazat, iz ,Majgc na uwadze wytyczne kliniczne i opinie ekspertow uzyskane
w ramach przeprowadzonego badania ankietowego oraz podczas spotkania doradczego, ktdre odbyto sie
16 czerwca 2023 r. w Warszawie, na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, komparatorem dla niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapig we wnioskowanym wskazaniu mogg byé: neoCT + operacja £ adjCT = adjRT;
neoCRT + operacja + adjCT + adjRT; operacja; operacja + adjCT. Zgodnie z opinig ekspertéw schemat
neoNIVO-CT + operacja + adjCT + adjRT bedzie gtéwnie zastepowat neoCT + operacja + adjCT + adjRT oraz
operacja + adjCT (brak zastepowania schematu neoCRT + operacja + adjCT * adjRT i minimalne zastepowanie
samej operacji).” Zdaniem analitykdw Agencji jest to wybor zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w ramach terapii
neoadjuwantowej w poréwnaniu do chemioterapii stosowanej w ramach neoadjuwantu oceniono na podstawie
wynikow badania CheckMate 816. Poréwnanie z neoCRT, adjCT oraz wylgcznie operacjg przeprowadzono
na podstawie wykonanej przez wnioskodawce meta-analizy BMS NMA.

neoNIVO-CT vs. neoCT

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)
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Dla mediany czasu obserwacji rownej 41,4 miesiaca, mediana przezycia wolnego od zdarzeh w grupie
neoNIVO-CT nie zostata osiggnieta (95% CI: 44,42-NR), natomiast dla grupy kontroli neoCT wyniosta 26,71
miesigca (95%CI: 13,40-NR). Ryzyko wystapienia zdarzenia progresji, nawrotu lub zgonu byta istotnie
statystycznie nizsza o 51% w grupie neoNIVO-CT w poréwnaniu z neoCT, HR=0,49 (95%CI: 0,29-0,83), p<0,05.

W ramach publikacji Girard 2023 przedstawiono réwniez analize w podgrupach, wykonang dla mediany czasu
obserwacji rownej 29,5 miesigca. W ramach tej analizy nie zostata wykazana istotna statystycznie wyzszosé
neoNIVO-CT nad neoCT w pierwszorzedowym punkcie koncowym EFS w populacji z ekspresjg PD-L1 1-49%.
W subpopulacjach, IS w populacji PD-L1 = 1% $cisle zwigzana jest z wykazang IS réznicg w populacji
z PD-L1 = 50%. Jednoczesnie, nie uwzgledniajgc poziomu ekspresji PD-L1, nie wykazano IS réznic w leczeniu
chorych z ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Dodatkowo, IS przewage interwencji nad
kontrolg wykazano jedynie w populacji azjatyckie;.

Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR)

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Assessment Report Opdivo stosowanie neoNIVO-CT w poréwnaniu
do neoCT wigzalo sig z IS czestszym stwierdzeniem catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej u pacjentow.
Srednia réznica (MD) miedzy grupami wyniosta 29,8% (95% CI: 19,0-40,7), p<0,05.

Duza odpowiedz patomorfologiczna (MPR)

Stosowanie neoNIVO-CT w poréwnaniu do neoCT wigzato si¢ z IS czgstszym stwierdzeniem duzej odpowiedzi
patomorfologicznej u pacjentéw. Srednia réznica (MD) miedzy grupami wyniosta 39,3% (95% CI: 27,3-50,1),
p<0,05.

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego w obu ramionach badania nie zostata osiggnieta. Stwierdzono, iz ryzyko
wystgpienia zgonu bylo IS nizsze 0 57% w grupie neoNIVO-CT w poréwnaniu do grupy neoCT, HR=0,43 (95% CI:
0,22-0,83), p<0,05.

Czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych (TTDM)

Dla mediany czasu obserwac;ji rowniej 41,4 miesigca ryzyko wystapienia przerzutéw odlegtych lub zgonu byto

neoNIVO-CT vs. neoCRT, adiCT, S

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79185



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.2.2024

Analiza bezpieczenstwa
neoNIVO-CT vs. neoCT

Dla poréwnania neoNIVO-CT z neoCT w analizie bezpieczenstwa stwierdzono IS réznice w czestosci wystgpien
zdarzen niepozgdanych tgcznie, na korzy$¢ neoNIVO-CT, OR=0,26 (95% CI: 0,07-0,95), p=0,04. Analiza
czestosci wystgpien zdarzen niepozgdanych 3.-4. stopnia dla poréwnania neoNIVO-CT vs. neoCT nie wykazata
IS rézni¢ miedzy ramionami badania. Do najczesciej zgtaszanych poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych
w badaniu nalezaty: nudnosci, anemia, zaparcia, zmniejszony apetyt, neutropenia oraz obnizona liczba neutrofili.

neoNIVO-CT vs. neoCRT, ad|CT, S

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci
stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium
lI-IHA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komoérkach
nowotworowych wynosi 21%".

Jako komparatory w AE wnioskodawcy uwzgledniono:

neoadjuwantowg chemioterapie (neoCT);

neoadjuwantowg chemioradioterapie (neoCRT);

sama operacje (S);

adjuwantowg chemioterapie (adjCT).

Jako technike analityczng w AE wnioskodawcy wykorzystano m.in. analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility
analysis, CUA);

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce neoCT jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs neoCT wynidst: ZHQALY
ZH/QALY . Wartosci te znajdujg sie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce neoCRT jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs neoCRT wynidst: ZHQALY
ZHQALY . Wartosci te znajdujg sie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce S jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs S wynidst: zt/QALY zt/QALY
. Wartoéci te znajdujg sie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie neoNIVO-CT w miejsce adjCT jest .
Oszacowany ICUR dla poréwnania neoNIVO-CT vs adjCT wyniost: z/QALY zZ/QALY
. Wartosci te znajdujg sie .
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Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy:

W zwigzku z uwzglednieniem w analizach wnioskodawcy badania RCT (CheckMate 816), w ktérym wykazano
IS przewage wnioskowanej technologii medycznej wzgledem jednego z komparatoréw, w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przyjat, ze niwolumab, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowany
w ramach istniejgcego programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1144.0, Niwolumab”.

W trakcie ustalania liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane z KRN, wytycznej PTOK
2022 i ksigzki Szczeklik 2022. Populacje zawezono rowniez na podstawie opinii ekspertéw

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
Ekspert nie zgtosit Zzadnych uwag do programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2023, SMC 2023, HAS 2023, CADTH
2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na skutecznos¢ kliniczng ocenianej
technologii medycznej oraz koszty. W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.

2190 380 z{/QALY
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem

nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD—L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%,
RS, 2rs22via 2023

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem

nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD—L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%,
I S, \2rs2avia 2023

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu

u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komoérkach nowotworowych wynosi =1%,
, Warszawa 2023

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem

nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%,
S 2rs22via 2023

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu

u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komoérkach nowotworowych wynosi 1%,
, Warszawa 2023

Zat. 6. Odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych: Niwolumab (Opdivo)
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach
nowotworowych wynosi 21% - Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan,

, Warszawa 2024

Zat. 7. Projekt Programu Lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”
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