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Opdivo (niwolumab) OTAD.423.2.8.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy)

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

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

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy =z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy
bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b.d. brak danych

CcDh cena detaliczna

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIS cisplatyna

CUA analiza kosztoéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

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

EGFR receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ VAS druga czes$¢ kwestionariusza EQ-5D, zawierajgca wizualng skale analogowg (ang. Visual Analogue Scale)
EQ-5D-3L kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-3 Level

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICls inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IP1 ipilimumab

IQWiG Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek grs%d)ukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.
MD Srednia réznica (ang. mean difference)

MPR duza odpowiedz patomorfologiczna (ang. major pathological response)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt korcowy

N liczba pacjentéw w grupie

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small cell lung cancer)

NE nie do oszacowania (ang. not estimable)

neoChT neoadjuwantowa chemioterapia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji przez, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy (ang. number needed to treat)

liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang.
number needed to harm)

analiza sieciowa (ang. network meta-analysis)

nie uzyskano (ang. not reached)

Non-Small Cell Lung Cancer Symptom Assessment Questionnaire

iloraz szans (ang. odds ratio)

odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathological complete response)
ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death ligand-1)

durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w leczeniu neoadjuwantowym a
nastepnie po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe

perioperacyjny niwolumab w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig
perioperacyjny pembrolizumab w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

punkty koncowe raportowane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcome)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

resekcja RO — radykalne wyciecie guza pierwotnego (nowotwor catkowicie usuniety)
radiochemioterapia

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

komorki guza (ang. tumor cells)

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

czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation)

czas potrzebny do ostatecznego pogorszenia objawéw (ang. time to definitive deterioration)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Opdivo (niwolumab) OTAD.423.2.8.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  05.11.2025r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1945.2025.14.MKO
PLR.4500.1946.2025.15.MKO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501,
e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518.
=  Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybfoniaka
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:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa 1744.0 Niwolumab

Proponowana cena zbytu netto:
— Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml: 2366,24 z
— Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: 5915,61 z

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

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.
Polska, 00-609, Warszawa

Al. Armii Ludowej 26
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
operacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktérych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21% w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Opdivo jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajgcy na zatozeniu, ze zobowigzuje sie do zapewnienia dla

Swiadczeniobiorcy realizujgcego wnioskowany program lekowy leku w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz
, odpowiednio za opakowanie 1 fiol. po 10 ml i 1 fiol. po 4 ml.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Opdivo

Wa- . CZN CHB WLF WDS
riant Opakowanie [PLN] [PLN] Ly | POIPLNL L oy
Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
Boz 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml 5915,61 6772,19 6772,18 Bezptatny 0,00
Opdivo, konc_entrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 236624 270887 270887 Bezplatny 0,00
10 mg/ml, 1 fiol. po 4 mi
Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml Bezplatny 0,00
ZRSS Opdivo, k trat d dzani t do infuzji
pdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml Bezplatny 0,00

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okre$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komérek prawidiowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wigkszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komérki i jej podziatow.
Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotworczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komérek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtdwne, mniejsze oskrzela prowadzgce
do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykdéw ptucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzace z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
Srodpiersia), natomiast guzy pochodzgce z drobnych oskrzelikéw majg zazwyczaj potozenie ,obwodowe”, czyli
Zlokalizowane na obwodzie ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komodrek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzeh (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu
komorki i jej podziatdw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotworczych.

W ptucach moze sie rozwina¢ kilkadziesigt roznych typéw nowotwordw ziosliwych, réznigcych sie budowa
mikroskopowg, przyczyng rozwoju, lokalizacjg czy rokowaniem.

Najprostszy podziat wyréznia trzy grupy:
e niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP) — i stanowi ok. 80% przypadkow zachorowarn
e drobnokomérkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc
¢ rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Ze wzgledu na posta¢ morfologiczng, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposéb leczenia wyrdézni¢ mozna
nastepujgce podtypy NDRP:
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e gruczolowy (okoto 40% przypadkéw) — najczesciej wystepuje w drobnych drogach oddechowych
(obwodowe czesci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem
na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

e ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkdéw) — bardzo silnie zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy,
wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo), czesto dochodzi
do zwezenia swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomorkowy — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku

Obecnie obowigzuje klasyfikacja TNM przygotowana przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad
Rakiem Pluca (International Association for the Study of Lung Cancer). Cecha T oznacza rozlegtos¢ guza
pierwotnego (tumor), cecha N — stopien zajecia regionalnych weztéw chtonnych (nodes), cecha M — obecnos¢
przerzutéw odlegtych (metastases). W zaleznosci od pogrupowania tych kategorii wyréznia sie cztery stopnie
zaawansowania raka ptuca, ktére w pewnym uproszczeniu oznaczajg nastepujace sytuacje kliniczne:

° |°

— nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajgcy struktury srodpiersia i niezajmujgcy
regionalnych weztéw chfonnych,

e |I° — nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych wneki ptuca,

e |lI° — nowotwor naciekajgcy wazne struktury $rodpiersia, kregostup lub $ciane klatki piersiowej
lub tworzgcy przerzuty do weztéw chtonnych srddpiersia lub weztéw chtonnych nadobojczykowych,

e |V° —rozsiew do jamy optucnej lub do narzgdéw odlegtych (najczesciej do mézgu, watroby, nadnerczy,
kosci i ptuca).

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i przyczyng najwiekszej liczby zgonéw z powodu
choréb nowotworowych. W Europie rak ptuca w 2022 roku byt jednym z najczesciej nowo zdiagnozowanych
nowotworéw (trzeci po raku piersi i jelita grubego) i stanowit najczestszg przyczyng zgondéw z powodu
nowotworéw. Wedlug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce z powodu nowotworu ptuca
zarejestrowano ponad 26 tys. zgondw, co stanowi 22% ogdlnej liczby zgonéw z powodu nowotworow. Rak ptuca
stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zgondw nowotwor zaréwno wsrdod mezczyzn jak i kobiet (odpowiednio
25,2% i 17,4%). Na raka ptuca blisko 1,5-krotnie czesciej chorujg i umierajg mezczyzni.

Zrédfa: Szczeklik 2022, https://www.mp.pl/: KRN 2021, Chorostowska-Wynimko 2020, www.onkonet.pl,
GLOBOCAN 2022

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD wnioskodawcy.
Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono jeden dokument wytycznych krajowych (PTOK 2025) oraz pie¢ zagranicznych (ESMO 2025, NCI
2025, ASCO 2024 (aktualizacja wzgledem 2021), NCCN 2025 ORAZ NICE 2024).Ponizej przedstawiono
najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych klinicznych:

e Leczenie neoadjuwantowe NDRP (pacjenci bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK lub ROS1):

Wedtug odnalezionych wytycznych w leczeniu neoadjuwantowym pacjentéw z NDRP, bez mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji ALK lub ROS1, do opcji leczenia naleza:

e chemioterapia przedoperacyjna (schematy zawierajgce 2 leki, w tym cisplatyne): cisplatyna,
gemcytabina, docetaksel, winorelbina, etopozyd, pemetreksed, karboplatyna (PTOK 2025, NCCN
2025, NCI 2025, ASCO 2024);

e chemioradioterapia (PTOK 2025, NCCN 2025, NICE 2024, ASCO 2024);
e chemiocimmunoterapia (PTOK 2025, NCCN 2025, NCI 2025, ASCO 2024):

o niwolumab + chemioterapia dwulekowa oparta na platynie, z mozliwoscig kontynuaciji
monoterapii niwolumabem jako leczenia adjuwantowego po operacji; hiwolumab oraz
niwolumab w skojarzeniu z hialuronidazg-nvhy w postaci wstrzyknie¢ podskérnych mogg by¢
substytutem niwolumabu dozylnego (NCCN 2025, NCI 2025);
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o pembrolizumab + chemioterapia dwulekowa oparta na cisplatynie, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii pembrolizumabem jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym (NCCN 2025) ;

o durwalumab + dwulekowa chemioterapia oparta na platynie, a nastepnie kontynuowany
w monoterapii durwalumabem jako leczenie adjuwantowe po operacji (NCCN 2025);

e Leczenie okotooperacyjne NDRP

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2025, NCCN 2025 oraz NCI 2025, u pacjentow z potencjalnie resekcyjnym NDRP
w stopniu llI-lll, bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK, zaleca sie rozwazenie leczenia okotooperacyjnego
z udziatem immunoterapii. Strategia ta obejmuje neoadjuwantowg chemioimmunoterapie, nastepnie leczenie
chirurgiczne oraz kontynuacje immunoterapii w leczeniu adjuwantowym i wigze sie z poprawg EFS, OS oraz
zwiekszeniem odsetka catkowitych odpowiedzi patologicznych.

e leczenie adjuwantowe NDRP (pacjenci bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK lub ROS1)

Wedtug odnalezionych wytycznych w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z NDRP, bez mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji ALK lub ROS1, do opcji leczenia naleza:

e chemioterapia pooperacyjna (schematy chemioterapii skojarzonej oparte na platynie): cisplatyna,
pemetreksed, gemcytabina, docetaksel, winorelbina, karboplatyna, paklitaksel (PTOK 2025, NCCN
2025, NICE 2024, ESMO 2021, ASCO 2024);

e immunoterapia adjuwantowa (PTOK 2025, NCCN 2025, NCI 2025, ASCO 2024):

o atezolizumab u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%, ktdrzy wczesniej otrzymali chemioterapie
adjuwantowg (NCCN 2025, ASCO 2021);

o niwolumab u pacjentéow, ktorzy wczesniej otrzymali neoadjuwantowa terapie
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig; niwolumab oraz niwolumab
z hialuronidazg-nvhy w postaci wstrzyknie¢ podskérnych mogag by¢ substytutem niwolumabu
dozylnego (NCCN 2025, NCI 2025);

o pembrolizumab u pacjentéw, ktdrzy wczesniej otrzymali chemioterapie adjuwantowg (NCCN
2025);

o durwalumab u pacjentéw, ktérzy wczedniej otrzymali neoadjuwantowg terapie
durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig (NCCN 2025).

Whnioskodawca z kolei wybrat dwa komparatory dla ocenianej interwenciji:

e pembrolizumab w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny przed
zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumab w monoterapii po zabiegu chirurgicznym:;

e chemioterapie neoadjuwantowag

Ponadto, w odpowiedzi na prosbe zawartg w piSmie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych, zwigzang
z toczacym sie procesem refundacyjnym terapii z zastosowaniem durwalumabu, wnioskodawca uzupenit analize
kliniczng o poréwnanie z durwalumabem stosowanym neoadjuwantowo w skojarzeniu z chemioterapia,
a nastepnie adjuwantowo w monoterapii. Pomimo iz schemat periDURW nie zostat formalnie zdefiniowany jako
komparator w analizach, wnioskodawca uzupetnit analize kliniczng o wyniki poréwnania w zakresie skutecznosci,
ktére zostaty oméwione w rozdz. 4.2.3 niniejszej AWA. Poréwnanie to zostato dokonane wytgcznie w ramach AKL
i nie zostato uwzglednione w analizach ekonomicznej ani w analizie wptywu na budzet.

Do gtéwnych ograniczen wyboru komparatoréw nalezy fakt, iz w przedmiotowej populacji pacjentow, mozliwy
do zastosowania jest rowniez niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig stosowany w leczeniu
neoadjuwantowym, ktéry jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Wnioskodawca nie uwzglednit go jako
komparator dla ocenianej interwencji. Drugim ograniczeniem jest to, Zze chemioterapia neoadjuwantowa zostata
uwzgledniona w analizach klinicznej i ekonomicznej jako ,komparator o charakterze technicznym”, natomiast
nie zostata uwzgledniona w analizie wptywu na budzet.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:
e Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej;
e Drn. med. Joanny Streb, Konsultantki Wojewodzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej;
e Prof. dr hab. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii kliniczne;j;
o ekspertki Elzbiety Kozik, Prezeski Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny PARS.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W przypadku aktualnie stosowanych technologii medycznych dr n. med. Joanna Streb wskazuje w leczeniu
neoadjuwantowym: niwolumab + ChT, pembrolizumab + ChT, cisplatyne + pemetreksed, cisplatyne +
gemcytabine oraz cisplatyne + paklitaksel. Z kolei w leczeniu adjuwantowym: atezolizumab (PD-L1 > 50%),
pembrolizumab, cisplatyne + pemetreksed, cisplatyne + gemcytabing oraz cisplatyne + winorebline. Prof. dr hab.
n. med. Maciej Krzakowski, natomiast, w leczeniu neoadjuwantowym wskazuje nastepujace schematy:
niwolumab + chemioterapia, pemrolizumab + chemioterapia oraz chemioterapia. W leczeniu adjuwantowym:
atezolizumab, pembrolizumab + chemioterapia, chemioterapia oraz obserwacja. Prof. dr hab. n. med. Wiestaw
Bal w leczeniu neoadjuwantowym: pemrolizumab + chemioterapie oraz chemioterapie, a w leczeniu
neoadjuwantowym: chemioterepie, atezolizumab oraz pembrolizumab.

Zaréwno ekspertka Elzbieta Kozik, jak i prof. dr hab. n. med. Wiestaw Bal w swoich stanowiskach wskazuja,
ze jednym z kluczowych problemoéw w stosowaniu aktualnie dostepnych opcji leczenia jest niewystarczajgca
wspotpraca pomiedzy torakochirurgami a onkologami klinicznymi. Skutkuje to kwalifikowaniem pacjentéw
do leczenia operacyjnego bez zastosowania leczenia okotooperacyjnego. Eksperci podkreslajg koniecznos¢
tworzenia wyspecjalizowanych o$rodkéw typu Lung Unit, ktére mogtyby istotnie poprawi¢ koordynacje opieki oraz
sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
periNIWO + neoChT vs. neoChT + PLC (RCT CheckMate 77T)

Badanie RCT CheckMate 77T w ktérym poréwnano skuteczno$¢ neoadjuwantowej terapii niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie, po resekcji, terapii adjuwantowej
niwolumabem (periNIWO + neoChT), z neoadjuwantowg chemioterapia opartg na zwigzkach platyny
w skojarzeniu z placebo, a po resekcji, z brakiem dalszego leczenia (neoChT + PLC).

Poréwnanie periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC w populacji chorych z ekspresjg PD-L1 21% wykazano
istotnos¢ statystyczng na korzys¢ wnioskowanej terapii w zakresie punktéw koncowych:

e Przezycie wolne od zdarzenh (EFS)
o pierwsza analiza okresowa HR = 0,52 (95% ClI: 0,35-0,78),
o przedtuzony czas obserwacji HR = 0,53 (95% CI: 0,36-0,76).
e Przezycie catkowite (OS) — przedtuzony czas obserwacji HR = 0,61 (95% CI: 0,39-0,97),
e Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR) OR = 11,02 (95% CI: 4,50-27,02),
e Duza odpowiedz patomorfologiczna (MPR) OR = 5,41 (95% CI: 5,41-10,04)

Poréwnanie periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC w populacji ogétem (populacji ITT) wykazano istotnos¢
statystyczng w zakresie punktéw kohcowych:

e Przezycie wolne od zdarzen (EFS)
o pierwsza analiza okresowa HR = 0,58 (97,36% CI: 0,42-0,81),
o przedtuzony czas obserwacji HR = 0,61 (95% CI: 0,46-0,80).
e Catkowita odpowiedZ patomorfologiczna (pCR) OR = 6,64 (95% ClI: 3,40-12,97),
e Duza odpowiedz patomorfologiczna (MPR) OR = 4,01 (95% CI: 2,48-6,49),
e EFS w zaleznosci od odpowiedzi patomorfologicznej:
o Pacjenci w grupie niwolumabu z pCR vs. bez pCR: HR = 0,20 (95% CI: 0,08-0,50),
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o Pacjenci w grupie niwolumabu z MPR vs. bez MPR: HR = 0,25 (95% CI: 0,12-0,50).
e Obiektywna odpowiedz na leczenie: OR = 1,90 (95% CI: 1,30-2,76),
e Punkty koncowe raportowane przez pacjentéw (PRO):

o NSCLC-SAQ: HR = 0,66 (95% CI: 0,45-0,98),

o FACT-L: HR = 0,69 (95% CI: 0,49-0,97),

o EQ-5D-3L VAS: HR = 0,67 (95% CI: 0,47-0,96).

Analiza bezpieczenstwa
periNIWO + neoChT vs. neoChT + PLC (RCT CheckMate 77T)

W badaniu CheckMate 77T czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna
miedzy grupami: 97,4% w grupie periNIWO + neoChT oraz 97,8% w grupie neoChT + PLC (RR = 1,00; 95% CI:
0,97-1,02; roznica nieistotna statystycznie). Podobnie, czesto$¢ jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych stopnia
23 wynosita odpowiednio 47,4% i43,0% (RR = 1,10; 95% CI: 0,90-1,35; r6znica nieistotna statystycznie).
Istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ w grupie periNIWO + neoChT obserwowano natomiast w odniesieniu
do ciezkich zdarzen niepozadanych stopnia 23 (28,5% vs 20,0%; RR = 1,43; 95% CI: 1,02—1,98) oraz zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia (24,6% vs 10,9%; RR = 2,26; 95%
Cl: 1,46-3,49).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu wystgpity u 0,9% pacjentdow w grupie
periNIWO + neoChT, podczas gdy w grupie neoChT + PLC nie odnotowano takich zdarzen (RR = 5,04; 95% CI:
0,24—-104,49; réznica nieistotna statystycznie).

periNIWO + neoChT vs. periPEMBRO + neoChT (poréwnanie posrednie)

Poréwnanie posrednie wykazato, Zze leczenie okotooperacyjnie niwolumabem nie réznito sie istotnie statystycznie
wzgledem leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w zakresie analizowanych punktéw kohcowych
dotyczacych bezpieczenstwa.

Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa dla poréwnania terapii periNIWO + neoChT vs periDURW +
neoChT.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji, czyli niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe NDRP
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w miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwenc;ji
vs pembrolizumab skojarzony z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowane nastepnie
w monoterapii pembrolizumabem jako leczenie uzupetniajgce wyniost 581 865 z/QALY w wariancie bez RSS
oraz ZH/QALY z RSS. Warto$¢ bez RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci®, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji, . Natomiast oszacowany
ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji vs chemioterapia neoadjuwantowa wyniost 132 890 z/QALY
w wariancie bez RSS oraz ZH/QALY z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
lub dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi za opakowanie 1 fiol. po 10 ml i za opakowanie 1 fiol. po 4 ml wzgledem
poréwnania z komparatorem periPEMBRO+neoChT oraz za opakowanie 1 fiol. po 10 ml i

za opakowanie 1 fiol. po 4 ml wzgledem poréwnania z komparatorem neoChT.

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT (CheckMate 77T) dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem, zatem w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Przeprowadzono scenariuszowg i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wedtug analitykébw Agencji do gtownych ograniczenn analizy ekonomicznej nalezg zatozenia dotyczace
schematéw chemioterapii oraz kosztéw leczenia, ktére oparto na protokotach badan klinicznych

, CO moze nie w petni odzwierciedlaé rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce. Istotnym ograniczeniem
jest takze brak dlugoterminowych danych oceniajgcych skutecznos¢ terapii periNIWO w skojarzeniu
z chemioterapig neoadjuwantowg, a takze fakt, ze dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly
zaczerpniete z analizy klinicznej, przez co jej ograniczenia bezposrednio przenoszg sie na analize ekonomiczna.
Dodatkowo, ze wzgledu na koniecznos¢ ekstrapolacji danych poza okres obserwacji dostepnych badan, ros$nie
niepewnos¢ oszacowan. Na poziom niepewnosci wptywa réwniez sposdb szacowania kosztéw kolejnych linii
leczenia i zuzycia zasobow,

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie pacjentdw w pierwszym
jak i drugim roku refundaciji.

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, Ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
w wariancie z RSS oraz ze w wariancie
bez RSS w | roku refundacji oraz ze w Il roku refundacji. Catkowite wydatki budzetu
NFZ w wariancie prawdopodobnym w | roku analizy wigzaé bedg sie
(z RSS) oraz wydatkami w wysokos$ci 8 541 650 zt (bez RSS), z kolei w Il roku
(z RSS) oraz 25 096 585 zt (bez RSS).

3244 821 zt
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Zgodnie z oszacowaniami wiasnymi Agencji, uwzgledniajgcymi RSS dla komparatoréw, prognozowane wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Gtéwne ograniczenia analizy stanowig brak spéjnosci pomiedzy analizami — chemioterapia neoadjuwantowa
nie zostata ujeta w strukturze rynku w analizie wplywu na budzet oraz niepewnosci zwigzane z oszacowaniem
populacji w scenariuszu nowym.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono negatywng rekomendacje HAS 2024 dla wniosku o wczesniejszy dostep
do terapii, rekomendacje negatywng SMC 2025 z powodu braku ztozenia wniosku oraz negatywng rekomendacje
G-BA 2025/IQWIG 2025, w ktorej podkreslono, ze nie udowodniono dodatkowych korzysci dla wnioskowane;j
technologii w poréwnaniu z technologig opcjonalng (pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym oraz pembrolizumabem w monoterapii w pdzniejszym leczeniu adjuwantowym).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, GTIN:
(substancja czynna), 05909991220501,

postac i dawka — e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
opakowanie — kod GTIN GTIN: 05909991220518

Kod ATC LO1FFO1

Droga podania Dozylnie

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 limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktore sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulega¢ ekspresji w komérkach
nowotwordw lub w innych komoérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
Mechanizm dziatania na proliferacji limfocytébw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
podstawie ChPL odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania si¢ ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

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 podwojna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

1.9. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia okotlooperacyjnego z
zastosowaniem pembrolizumabu albo niwolumabu w skojarzeniu z neoadjuwantowa
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie
odpowiednio pembrolizumabu albo niwolumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym:

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) nieobecnos$¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych
niz ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jako$ci dla danego testu;

3) odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komoérkach nowotworowych 2 1%
potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu w przypadku
leczenia niwolumabem;

4) przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: Il, [lIA lub 1IB (N2) wg 8. wersji klasyfikac;ji
TNM, pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirurgicznego;

5) chorzy wczesniej nieleczeni systemowo i nie poddawani radioterapii niedrobnokomoérkowego raka
ptuca;

6) stwierdzenie  mozliwosci  przeprowadzenia  doszczetnego leczenia  chirurgicznego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca przez chirurga klatki piersiowej;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9) czynnos$c¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z ChPL;

10) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

12) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych, z wytgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu albo niwolumabu i chemioterapii
okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotwordéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

EMA, Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015.
e EmB e Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020.

dopuszczenie do obrotu Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w ramach leczenia adjuwantowego do obrotu zostata
wydana 16.05.2025 r.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

RAK PRZEYYKU: OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow
z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadjuwantowe;.

RAK JELITA GRUBEGO: OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita
grubego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilnoScia mikrosatelitarng w nastepujgcych
przypadkach: - pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego, w tym
odbytnicy; - leczenie raka jelita grubego, w tym odbytnicy, z przerzutami po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie.

RAK PRZEtYKU: OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja
PD-L1 na komérkach guza = 1%.

RAK NERKOWOKOMORKOWY: OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego, u dorostych pacjentow.

MIEDZYBtLONIAK OPLUCNEJ: OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

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

NDRP: OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny
jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktorych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacije aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie
ALK.

NDRP: OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanegdo lub z przerzutami
niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

CZERNIAK: OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka w stopniu
zaawansowania |IB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem weztdw chfonnych lub z przerzutami, u dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji.

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

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

RAK NERKOWOKOMORKOWY: OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

RAK WATROBOWOKOMORKOWY: OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomorkowego u dorostych
pacjentow.

RAK UROTELIALNY: OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii opartej na pochodnych platyny.

RAK ZOtADKA: OPDIVO w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z
przerzutami gruczolakoraka zotgdka, potgczenia Zzotgdkowoprzetykowego lub przetyku u dorostych
pacjentow, u ktérych taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 5.

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

RAK UROTELIALNY: OPDIVO w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentow.

RAK PRZEYYKU: OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego, hieoperacyjnego, hawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku,
u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.

RAK UROTELIALNY: OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego raka
urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u
dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji
MIUC.

RAK PRZELYKU: OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

NDRP (leczenie neoadjuwantowe): OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
jest wskazany w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
1%.

NDRP (Leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe): OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na pochodnych platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie OPDIVO w monoterapii jako
leczenie adjuwantowe, jest wskazany w leczeniu operacyjnego, niedrobnokomérkowego raka
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pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéow, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 2 1%.

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

CZERNIAK: OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i powyze;.

RAK PRZEt YKU: OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw
z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadjuwantowe;.

Status leku sierocego

Nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Up-date Reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Opdivo, Program Lekowy B.6

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e Polska Grupa Raka Ptuca (PGRP) (https://polgrp.org.pl/);

e Polska Unia

Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

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

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);

e National Cancer Institute (NCI)

e https://lwww.

tripdatabase.com;

e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.12.2025 r. Odnaleziono jedne wytyczne krajowe (PTOK 2025) oraz
pie¢ zagranicznych (ESMO 2025, NCI 2025, ASCO 2024 (aktualizacja wzgledem 2021), NCCN 2025 ORAZ NICE
2024). Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych klinicznych:

e Leczenie neoadjuwantowe NDRP (pacjenci bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK lub ROS1):

Wedtug odnalezionych wytycznych w leczeniu neoadjuwantowym pacjentéw z NDRP, bez mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji ALK lub ROS1, do opcji leczenia naleza:

e chemioterapia przedoperacyjna (schematy zawierajgce 2 leki, w tym cisplatyne): cisplatyna,
gemcytabina, docetaksel, winorelbina, etopozyd, pemetreksed, karboplatyna (PTOK 2025, NCCN
2025, NCI 2025, ASCO 2024);

e chemioradioterapia (PTOK 2025, NCCN 2025, NICE 2024, ASCO 2024);
e chemioimmunoterapia (PTOK 2025, NCCN 2025, NCI 2025, ASCO 2024):

o

niwolumab + chemioterapia dwulekowa oparta na platynie, z mozliwoscig kontynuac;ji
monoterapii niwolumabem jako leczenia adjuwantowego po operacji; niwolumab oraz
niwolumab w skojarzeniu z hialuronidazg-nvhy w postaci wstrzyknie¢ podskérnych mogg by¢
substytutem niwolumabu dozylnego (NCCN 2025, NCI 2025);

pembrolizumab + chemioterapia dwulekowa oparta na cisplatynie, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii pembrolizumabem jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym (NCCN 2025) ;

durwalumab + dwulekowa chemioterapia oparta na platynie, a nastepnie kontynuowany
w monoterapii durwalumabem jako leczenie adjuwantowe po operacji (NCCN 2025);
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e Leczenie okofooperacyjne NDRP

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2025, NCCN 2025 oraz NCI 2025, u pacjentéw z potencjalnie resekcyjnym NDRP
w stopniu llI-lll, bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK, zaleca sie rozwazenie leczenia okotooperacyjnego
z udziatem immunoterapii. Strategia ta obejmuje neoadjuwantowg chemioimmunoterapie, nastepnie leczenie
chirurgiczne oraz kontynuacje immunoterapii w leczeniu adjuwantowym i wigze sie z poprawg EFS, OS oraz
zwiekszeniem odsetka catkowitych odpowiedzi patologicznych.

e leczenie adjuwantowe NDRP (pacjenci bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK lub ROS1)

Wedtug odnalezionych wytycznych w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z NDRP, bez mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji ALK lub ROS1, do opcji leczenia naleza:
e chemioterapia pooperacyjna (schematy chemioterapii skojarzonej oparte na platynie): cisplatyna,
pemetreksed, gemcytabina, docetaksel, winorelbina, karboplatyna, paklitaksel (PTOK 2025, NCCN
2025, NICE 2024, ESMO 2021, ASCO 2024);
e immunoterapia adjuwantowa (PTOK 2025, NCCN 2025, NCI 2025, ASCO 2024):

o atezolizumab u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie
adjuwantowg (NCCN 2025, ASCO 2021);

o niwolumab u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali neoadjuwantowg terapie niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapig; niwolumab oraz niwolumab z hialuronidazg-nvhy w postaci
wstrzyknie¢ podskérnych mogg by¢ substytutem niwolumabu dozylnego (NCCN 2025, NCI
2025);

o pembrolizumab u pacjentéw, ktdrzy wczesniej otrzymali chemioterapie adjuwantowg (NCCN
2025);

o durwalumab u pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymali neoadjuwantowg terapie
durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig (NCCN 2025).

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniach |1l oraz Ill (chorzy potencjalnie kwalifikujgcy sie do resekcii)

e U chorych na NDRP w stopniach zaawansowania I-Il i lllA (z cechg N1) postepowaniem z wyboru jest resekcja
migzszu ptucnego z usunieciem weztéw chtonnych wneki i $rodpiersia (1, A).
e U chorych na NDRP w stopniu zaawansowania | i czeSciowo Il zalecang metodg jest lobektomia

wideotorakoskopowa (I, A). We wczesnych, potozonych obwodowo guzach mozna wykonaé segmnentektomie
lub wyciecie klinowe (I, A). Pneumonektomie wykonuje sie wytacznie w sytuaciji, kiedy lobektomia nie zapewnia
doszczetnosci resekgiji (Il, A).

o U chorych kwalifikowanych do resekcji konieczna jest przedoperacyjna i pooperacyjna rehabilitacja (Il, A).

e U chorych na potozonego obwodowo NDRP z cechg T1 lub T2 i bez przerzutéw w weztach chtonnych, ktorzy
nie kwalifikujg sie do resekcji z powoddédw nieonkologicznych, postepowaniem z wyboru jest radioterapia
stereotaktyczna (Il, A).

e U chorych w stopniach zaawansowania I-llIA, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji lub radioterapii
stereotaktycznej nalezy stosowa¢ konwencjonalna radioterapie/radiochemioterapie 3D (Il, A).

PTOK 2025 e Nie ma wskazan do pooperacyjnej RT u chorych z cechg pNO, pN1 lub pN2 (I, A), z wyjatkiem chorych po

(Polska) niedoszczetnej resekcji (ll1, B).

* Radioterapie pooperacyjng (ewentualnie — réwnoczesnie z CHT) nalezy rozpocza¢ w ciggu 6 tygodni od
operaciji (Ill, B).

e Chemioterapie pooperacyjng (cisplatyna i winorelbina lub cisplatyna i pemetreksed — 3—4 cykle) zaleca sie w
stopniach zaawansowania pll i plll (1, A).

e Chemioterapie przedoperacyjng (2—4 cykle z wykorzystaniem schematéw zawierajgcych 2 leki; w tym
cisplatyna) mozna zastosowac u wybranych chorych w stopniu zaawansowania IlIA z cechg pN2 (1, B).

e Warunkiem zakwalifikowania do leczenia chirurgicznego chorych z cechg N2 jest uzyskanie catkowitej
odpowiedzi na przedoperacyjng CHT, co powinno by¢ potwierdzone badaniem PET lub mediastinoskopig (ll,
B).

e U chorych z guzem umiejscowionym w gérnym otworze klatki piersiowej przed ewentualnym zabiegiem
operacyjnym nalezy zastosowac¢ RT lub RCHT (I, A).

e U chorych w stopniach zaawansowania od IB do IlIA z obecnos$cig mutacji w eksonie 19. i 21. genu EGFR
zaleca sie pooperacyjne leczenie ozymertynibem przez 3 lata (1, A).
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e U chorych w stopniach zaawansowania od Il do llIA z ekspresja PD-L1 = 50% leczeniem z wyboru jest
pooperacyjne leczenie atezolizumabem przez 12 miesiecy (I, A).

e U chorych w stopniach zaawansowania Il i Il kwalifikujgcych sie wyjsciowo do radykalnej resekcji migzszu
ptucnego nalezy rozwazy¢ zastosowanie przedoperacyjnej ICHT lub leczenia okotooperacyjnego z udziatem
przedoperacyjnej immunochemioterapii i pooperacyjnej immunoterapii (I, A).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca — leczenie w stopniach IlIA (chorzy niekwalifikujgcy sie do resekcii), IIIB oraz IIIC

e Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP niekwalifikujgcych sie do zabiegu
operacyjnegdo jest radykalna RCHT lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wytgczna RT (w
obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztéw chtonnych wneki i srédpiersia po
stronie guza) (I, A).

e U chorych z nowotworem umiejscowionym w gérnym otworze klatki piersiowej nalezy zastosowac
przedoperacyjng RCHT, a jesli resekcja jest niemozliwa - wytaczng RCHT (llI, A).

e Postgpowaniem z wyboru jest jednoczesna RT i CHT; sekwencyjne stosowanie tych metod jest dopuszczalne
tylko w przypadku przeciwwskazan do ich rownoczesnego stosowania (1, A).

e Schematy CHT stosowane w ramach skojarzonej RCHT powinny zawiera¢ pochodne platyny (I, A).

¢ Nie ma uzasadnienia stosowanie CHT przed lub po zakoriczeniu RCHT (I, A).

e U chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg po zakonczeniu réwnoczesnej RCHT wskazana jest konsolidujgca
immunoterapia durwalumabem (1, A).

Jakosc dowoddbw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

ESMO 2025
(Europa)

Leczenie resekcyjnego NSCLC w stadium [I-111
Terapia systemowa
e Optymalna sekwencja terapii systemowej (neoadjuwantowej, okotooperacyjnej lub adjuwantowej) powinna

zosta¢ okreslona przez zespdt multidyscyplinarny przed podjeciem decyzji o leczeniu, w tym co najmniej
poprzez badanie biomarkeréw EGFR, ALK i PD-L1 [V, A].

e W przypadku choroby z dzikim typem EGFR i ALK:

o Chemioterapia neoadjuwantowa lub okotooperacyjna w potgczeniu z terapig immunologiczng— jest zalecana
w przypadku resekcyjnego NSCLC w stadium II-1ll bez zmian EGFR lub ALK [I, A]:

= Neoadjuwantowa terapia niwolumabem — ChT [I, A].

= Neoadjuwantowa terapia pembrolizumabem — ChT, a nastepnie adjuwantowa terapia
pembrolizumabem [I, A].

= Neoadjuwantowa terapia durwalumabem — ChT, a nastepnie adjuwantowa terapia durwalumabem [l,

Al.

= Neoadjuwantowa terapia niwolumabem — ChT, a nastepnie adjuwantowa terapia niwolumabem
[l, Al.

= Neoadjuwantowa terapia tizlelizumabem — ChT, a nastepnie adjuwantowa terapia tizlelizumabem [l,
Al.

o U pacjentéw z resekcyjnym NSCLC w stadium II-lll, bez mutacji EGFR i ALK, ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii i terapii immunoimmunologicznej, zaleca sie chemioterapie adjuwantowg opartg na
cisplatynie [l, A].

= U pacjentdw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng (np. z powodu przeciwwskazan
nerkowych, neurologicznych lub innych) [, B], mozna zaleci¢ schematy oparte na karboplatynie.

o U pacjentéw z resekcyjnym NSCLC w stadium II-IlIA (T 25 cm) z PD-L1 TC 21% i bez zmian EGFR lub ALK
zaleca sie uzupetniajgca terapie atezolizumabem przez 1 rok po chemioterapii opartej na cisplatynie [I, A].

o U pacjentéw z resekcyjnym NSCLC w stadium II-llIA (T 24 cm) bez zmian EGFR lub ALK, niezaleznie od
ekspresji PD-L1, zaleca sie stosowanie pembrolizumabu jako leczenia uzupetniajgcego przez 1 rok [l, A.

e W przypadku choroby z mutacjg EGFR:

o W przypadku catkowitej resekcji NSCLC w stadium IB-I1IA z mutacjg EGFR (delecja eksonu 19 lub L858R)
zaleca sie stosowanie terapii adjuwantowej ozymertynibem przez 3 lata (po odpowiedniej chemioterapii) [l,
Al

o U pacjentow z chorobg w stadium Il-1ll, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii, zaleca sie stosowanie
chemioterapii adjuwantowej opartej na cisplatynie przed terapig celowana [l, A]. U pacjentow, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng, mozna zaleci¢ schematy oparte na karboplatynie [ll, B].

e W przypadku choroby z rearanzacjg ALK:
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o W przypadku catkowitej resekcji NSCLC z dodatnim wynikiem fuzji ALK w stadium II-IlIA (T 24 cm) zaleca
sie stosowanie uzupetniajacej terapii alektynibem przez 2 lata [l, A].
o Mozna rozwazy¢ chemioterapie adjuwantowg przed terapig celowana [ll, C].

e U pacjentéw z nowotworami gérnej bruzdy (T3-4 NO-1) po konsultacji zespotu multidyscyplinarnego mozna
zaleci¢ neoadjuwantowa radioterapie potgczong z chemioterapig, a nastepnie zabieg chirurgiczny [lll, B].

Poziom dowodéw:
| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) Ilub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci;
Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
takich badan, w ktorych wykazano nieheterogeniczno$c;
Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno kontrolne;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendacji:
A — mocne dowody na skuteczno$¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;
B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogélnie zalecane
postepowanie;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka (zdarzen niepozgdanych,
kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie;
D —umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$¢ i Ilub na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane
postepowanie;
E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

Leczenie NDRP w stadiach IA i IB:

e Leczeniem z wyboru u pacjentéw z NDRP w stadium | jest zabieg chirurgiczny. Nie zaleca si¢ stosowania
chemioterapii pooperacyjnej poza badaniami klinicznymi u pacjentéw z catkowicie wycietym NDRP w stadium
I. Jednakze chemioterapia adjuwantowa moze przynie$¢ pewne korzysci u pacjentéow z guzami w stadium 1B
wiekszymi niz 4 cm.

e Oceniono wartos¢ pooperacyjnej (adjuwantowej) radioterapii (PORT) i nie stwierdzono, aby poprawiata ona
wyniki leczenia u pacjentéw, u ktorych catko-wicie wycieto NDRP w stadium I.

e Pacjenci z potencjalnie resekcyjnymi guzami z przeciwwskazaniami medycznymi do operacji lub pacjenci z
nieoperacyjng chorobg w stadium | i wystarczajgca rezerwg ptucng moga by¢ kandydatami do radioterapii z
intencjg wyleczenia.

Leczenie NDRP w stadiach 11A i 1IB:
e Leczeniem z wyboru u pacjentéw z NDRP w stadium Il jest zabieg chirurgiczny.

e Przewaga dowodow wskazuje, ze pooperacyjna chemioterapia skojarzona z cisplatyng zapewnia znaczng
przewage w zakresie przezycia u pacjentoéw z re-sekcjg NSCLC w stadium Il. Chemioterapia przedoperacyjna
moze réwniez zapewnic korzysci w zakresie przezycia.

e W badaniu klinicznym fazy Il oceniano celowang terapie adjuwantowg ozymertynibem u pacjentéw z NDRP z
mutacjg EGFR po resekcji w stadium od IB do IlIA, co wykazato poprawe catkowitego przezycia.

e Stwierdzono, ze adjuwantowa immunoterapia u pacjentéw po resekcji NDRP w stadium IB—IlIA znaczaco
wydtuza czas przezycia.

e Oceniono warto$¢ pooperacyjnej (adjuwantowej) radioterapii (PORT).

NCI 2025 o Rola chemioterapii przed operacjg zostata przetestowana w badaniach klinicznych. Proponowane korzysci
chemioterapii przedoperacyjnej obejmujg: zmniejszenie rozmiaru guza, co moze utatwic resekcje chirurgiczna,
wczesne usuniecie mikroprzerzutéw, lepsza tolerancja. Chemioterapia przedoperacyjna moze jednak op6zni¢
potencjalnie radykalng operacje.

e W badaniu CheckMate 816 oceniano skojarzenie niwolumabu i chemioterapii opartej na platynie jako terapii
neoadjuwantowej u pacjentow z resekcyjnym (24 cm lub z dodatnimi weztami chtonnymi) NDRP. Terapia
niwolumabem poprawita czas przezycia bez zdarzen (EFS) i wskazniki catkowitej odpowiedzi patologicznej w
poréwnaniu z samg chemioterapig.

o Kilka inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICls) zostato zatwierdzonych przez FDA dla
wybranych populacji pacjentéw z potencjalnie resekcyjnym NDRP, zaréwno w leczeniu neoadjuwantowym
(niwolumab), jak i adjuwantowym (atezolizumab, durwalumab lub pembrolizumab). Trwajgce badania fazy IlI
oceniajg role okotooperacyjnych ICls. Schematy leczenia dla pacjen-téw z potencjalnie resekcyjnym NDRP w
stadium Il do Ill obejmujg neoadjuwantowe ICls z chemioterapig, po ktérej nastepuje operacja, oraz
adjuwantowe ICls. W poréwnaniu z samg chemioterapia neoadjuwantowa, wczesne wyniki badan
okotooperacyjnych schematéw leczenia ICls wykazaty poprawe kilku kluczowych wynikéw, w tym EFS, gtéwnej
odpowiedzi patologicznej, catkowitej odpowiedzi patologicznej i OS.

e Pacjenci z potencjalnie operacyjnymi guzami, u ktorych istniejg przeciwwskazania medyczne do zabiegu
chirurgicznego lub pacjenci z nieoperacyjnym stadium choroby Il i wystarczajgcg rezerwg ptucna kwalifikujag sie
do radioterapii z intencjg wyleczenia.

Leczenie po operacji/operacyjnego NDRP w stadium IIIA:

o Jesli mozliwa jest catkowita resekcja guza i weztdw chfonnych, tacy pacjenci mogg odnies¢ korzysci z zabiegu
chirurgicznego, po ktérym nastepuje chemioterapia pooperacyjna.
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e Rola chemioterapii neoadjuwantowej u pacjentéw z NDRP w stadium IlIA zostata szeroko przetestowana w
badaniach klinicznych. Proponowane korzysci chemio-terapii przedoperacyjnej (neoadjuwantowej) obejmuja:
zmniejszenie rozmiaru guza, co moze utatwi¢ resekcje chirurgiczng, wczesne usuniecie mikroprzerzutéw.
lepszg tolerancje.

e Jednoczesne zastosowanie neoadjuwantowej chemioterapii i radioterapii przed operacjg moze zintensyfikowac
leczenie i zwiekszy¢ prawdopodobienstwo zmniejszenia stopnia zaawansowania nowotworu.

e W badaniu CheckMate 816 oceniano skojarzenie niwolumabu chemioterapii opartej na platynie jako terapii
neoadjuwantowej u pacjentow z resekcyjnym (24 cm lub z dodatnimi weztami chtonnymi) NDRP. Terapia
niwolumabem po-prawita przezycie bez zdarzen (EFS) i wskazniki catkowitej odpowiedzi patologicznej w
poréwnaniu z samg chemioterapia.

o Kilka inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICls) zostato zatwierdzonych przez FDA dla
wybranych populacji pacjentéw z potencjalnie resekcyjnym NDRP, zaréwno w leczeniu neoadjuwantowym
(niwolumab), jak i adjuwantowym (atezolizumab, durwalumab lub pembrolizumab). Trwajgce badania fazy Il
oceniajg role okotooperacyjnych ICls. Schematy leczenia dla pacjentéw z potencjalnie resekcyjnym NDRP w
stadium Il do Il obejmujg neoadjuwantowe ICls z chemioterapig, po ktdérej nastgepuje operacja, oraz
adjuwantowe ICls. W poréwnaniu z samg chemioterapia neoadjuwantowg, wczesne wyniki badan
okotooperacyjnych schematéw leczenia ICls wykazaty poprawe kilku kluczowych wynikéw, w tym EFS, gtéwnej
odpowiedzi patologicznej, catkowitej odpowiedzi patologicznej i OS.

e Pacjenci z catkowicie wycietym rakiem ptuca niedrobnokomérkowego w stadium IlIA mogg odnies¢ korzysci z
pooperacyjnej chemioterapii opartej na cisplatynie.

e W badaniu klinicznym fazy Il oceniano celowang terapie adjuwantowg ozymertynibem u pacjentéw z NDRP z
mutacjg EGFR po resekcji w stadium od IB do IlIA, co wykazato poprawe catkowitego przezycia.

e Chemioterapie i radioterapie skojarzong, stosowanag przed lub po operacji, nalezy traktowaé jako
eksperymentalng i wymagajacag oceny w przysztych badaniach klinicznych.

Leczenie NDRP w stadium IIIB i llIC

e Wiele randomizowanych badan pacjentow z nieoperacyjnym NDRP w stadium Il wskazuje, ze leczenie
przedoperacyjng lub réwnoczesng chemioterapig opartg na cisplatynie i radioterapig klatki piersiowej wigze sie
z poprawg przezywalnosci w poréwnaniu z leczeniem, w ktérym stosuje sie wytgcznie radioterapie. Chociaz
pacjenci z nieoperacyjng chorobg w stadium 11IB lub 11IC mogg odnies$¢ korzysci z radioterapii, dtugoterminowe
wyniki byly na ogét stabe, czesto w wyniku nawrotu miejscowego i systemowego. Dodanie sekwencyjne;j i
réwnoczesnej chemioterapii do radioterapii zostato ocenione w prospektywnych badaniach randomizowanych.

e Wsrdd terapii konsolidacyjnych przed lub po réwnoczesnej chemioradioterapii wymienia sie: immunoterapia
konsolidacyjne tj. durwalumab, ozymertynib (u pacjentow z mutacjg EGFR). Nie wykazano, aby dodanie
chemioterapii indukcyjnej przed rownoczesng chemioterapig i radioterapig poprawiato przezywalnos¢. Rola
konsolidujgcego leczenia systemowego po jednoczesnej chemioterapii i radioterapii w przypadku
nieoperacyjnego raka ptuca niedrobnokomérkowego pozostaje niejasna.

ASCO 2024
(2021)

(USA)

Leczenie NDRP w Il stadium
Leczenie operacyjne:

e W przypadku pacjentéw z NDRP w stadium IlIA (N2) mozna zaproponowac leczenie indukcyjne, a nastepnie
operacje (z terapig adjuwantowg lub bez), jesli spetnione sa wszystkie z nastepujgcych warunkéw: (1) uwaza
sie, ze mozliwa jest catkowita resekcja (R0) guza pierwotnego i zajetych weztéw chtonnych; (2) wezty chtonne
N3 uznano za niezajete zgodnie z konsensusem wielodyscyplinarnym; (3) przewiduje sie, ze $miertelnosé
okotooperacyjna (90 dni) bedzie niska (£5%). (jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendac;ji: staba).

e W przypadku pacjentéw z cechg T4NO (w zaleznos$ci od rozmiaru lub zaawansowania) mozna zaproponowac
resekcje chirurgiczna, jesli jest ona wykonalna pod wzgledem medycznym i chirurgicznym po przeprowadzeniu
wielodyscyplinarnej oceny (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba).

Leczenie neoadjuwantowe:

e U pacjentdw, u ktorych planuje sie leczenie multimodalne obejmujace zabieg chirurgiczny, zgodnie z definicjg
zawartg w pierwszym zaleceniu (patrz wyzej) nalezy stosowaé systemowa terapie neoadjuwantowg (jako$¢
dowodow: umiarkowana, sita rekomendacii: silna).

e Pacjenci z NDRP w stadium Ill, u ktérych planuje sie resekcje chirurgiczng, powinni otrzyma¢ neoadjuwantowg
chemioimmunoterapie, neoadjuwantowa chemioterapie lub neoadjuwantowg jednoczesng chemioradioterapie
(jakos$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna).

e Pacjentom z operacyjnym guzem Pancoasta nalezy zaoferowac terapie neoadjuwantowa, z jednoczesng
chemioradioterapia (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Leczenie adjuwantowe:

e Pacjentom z NDRP stopnia Il po resekcji, u ktérych nie zastosowano neoadjuwantowe;j terapii systemowe;j,
nalezy zaproponowaé chemioterapie adjuwantowg oparta na platynie (jako$¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia:
silna).

e Pacjentom z NDRP po resekcji w stadium 11l z delecjg eksonu 19 genu EGFR lub mutacjg L858R w eksonie 21
nalezy zaproponowac leczenie uzupetniajgce ozymertynibem po chemioterapii opartej na platynie (jakosé
dowodéw: wysoka; sita rekomendacii: silna).

e U pacjentéw z NDRP z zajeciem $rodpiersia N2 bez naciekania poza torebke po operacji, ktérzy otrzymali
chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowg opartg na platynie, nie nalezy rutynowo oferowac
pooperacyjnej radioterapii (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: staba).

Jakosc dowodow:
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Wysoka — Jestesmy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana - JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony
do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwo$é, ze jest znaczgco rézne.

Niska — Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie roznic sie
od oszacowanego efektu.

Bardzo niska — Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie
znaczgco rézny od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne — W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi
skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej pozgdanymi
skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonafyby zalecanego wyboru za lub przeciw
interwencji.

NCCN 2025
(USA)

Okotooperacyijne leczenie systemowe NDRP

Neoadjuwantowa terapia systemowa u pacjentéw bedacych kandydatami do leczenia inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu odporno$ciowego
Pacjenci z guzami 24 cm lub zajetymi weztami chtonnymi:

e Niwolumab i chemioterapia dwulekowa na bazie platyny z mozliwoscig kontynuacji monoterapii

niwolumabem jako leczenia uzupetniajacego po operacji (dla pacjentéow bez znanych mutacji EGFR lub
przegrupowan ALK) (kategoria 1)

o Opcje chemioterapii opartej na podwéjnym schemacie platyny:
= karboplatyna/ paklitaksel (dowolna histologia),
= cisplatyna/ doketaksel (dowolna histologia),
= cisplatyna/ pemetreksed (nieptaskonabtonkowa),
= karboplatyna/ pemetreksed (nieptaskonabtonkowa),
= cisplatyna/ gemcytabina (ptaskonabtonkowa),
= karboplatyna/ gemcytabina (ptaskonabtonkowa).

e Pembrolizumab i chemioterapia dwulekowa na bazie cisplatyny, nastepnie kontynuowana w monoterapii
pembrolizumabem jako leczenie uzupetniajace po zabiegu chirurgicznym (kategoria 1)

o Opcje chemioterapii opartej na podwéjnym schemacie platyny:
= cispatyna/ pemetreksed (nieptaskonabtonkowa),
= cisplatyna/ gemcytabina (ptaskonabtonkowa).

e Durwalumab i dwulekowa chemioterapia na bazie platyny, nastepnie kontynuowane w monoterapii
durwalumabem jako leczenie uzupetniajgce po operacji (u pacjentdw bez znanych mutacji EGFR lub
przegrupowan ALK) (kategoria 1).

o Opcje chemioterapii opartej na podwojnym schemacie platyny:
= cisplatyna/ pemetreksed (nieptaskonabtonkowa),
= karboplatyna/ pemetreksed (nieptaskonabtonkowa),
= cisplatyna/ gemcytabina (ptaskonabtonkowa),
= karboplatyna/ gemcytabina (ptaskonabtonkowa),
= karboplatyna/ paklitaksel (ptaskonabtonkowa).

Neoadjuwantowa terapia systemowa dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego

Ukierunkowane opcje terapii:
e Po ocenie chirurgicznej nalezy rozwazy¢ ozymertynib +/- chemioterapie z mozliwoscig zastosowania
ozymertynibu jako terapii adjuwantowej po operacji, u pacjentéw z NDRP w stadium I[I-IlIA (T2-T3, N2b; T4, N2)
z dodatnim wynikiem delecje eksonu 19 genu EGFR lub mutacje L858R
Opcje terapii z uzyciem ozymertynibu:
= cisplatyna/ pemetreksed (nieptaskonabtonkowa),
= karboplatyna/ pemetreksed (nieptaskonabtokonwa).
Opcje chemioterapii:
e Po ocenie chirurgicznej pacjenci w nastepujacych stadiach choroby mogg zosta¢ poddani ocenie pod katem
schematéw chemioterapii neoadjuwantowe;j, jesli nie kwalifikujg sie do immunoterapii lub terapii ukierunkowanej
i prawdopodobnie otrzymajg chemioterapie adjuwantowa:

o Stopien IB, IIA (jesli wystepujg cechy wysokiego ryzyka),
o Stopien 1B, IlIA, IlIB (T2 — T3, N2b; T4, N2)
Preferowany (nieptaskonabtonkowy)
= cisplatyna/ pemetreksed,
Preferowany (ptaskonabtonkowy)
= cispaltyna/ gemcytabina,
= cisplatyna/ doketaksel,
Inne zalecane
= cisplatyna/ winorelbina,
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Rekomendowane interwencje

= cisplatyna/ etopozyd,
Przydatne w pewnych okolicznosciach — schematy chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii
opartej na cisplatynie

= karboplatyna/ paklitaksel,

= karboplatyna/ gemcytabina (ptaskonabtonkowa),

= karboplatyna/ pemetreksed (nieptaskonablonkowa).

Wszystkie powyzsze schematy leczenia obejmujgce wytgcznie chemioterapie mozna stosowa¢ w ramach
sekwencyjnej chemioterapii/ radioterapii.

Chemioterapia adjuwantowa
e Stadium IB, IIA (T2b, NO; T1, N1) chemioterapia adjuwantowa jest zalecana w przypadku cech wysokiego
ryzyka,
e Stadium IIB (T1, N2a; T2, N1; T3, NO), stadium IlIA (T1, N2b; T2 — T3, N2a; T3, N1; T4, NO-1), stadium IIB (T2
— T3, N2b; T4, N2) zalecana jest chemioterapia adjuwantowa.

Chemioterapia adjuwantowa moze by¢ rozwazana niezaleznie od wynikéw badan biomarkeréw.

Jesli pacjent otrzymat chemioterapie w ramach terapii neoadjuwantowej, nie nalezy podawa¢ mu chemioterapii
adjuwantowe;.

Preferowany (nieptaskonabtonkowy)
= cisplatyna/ pemetreksed,
Preferowany (ptaskonabfonkowy)
= cispaltyna/ gemcytabina,
= cisplatyna/ doketaksel,
Inne zalecane
= cisplatyna/ winorelbina,
= cisplatyna/ etopozyd,
Przydatne w pewnych okolicznosciach — schematy chemioterapii dla pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii
opartej na cisplatynie
= karboplatyna/ paklitaksel,
= karboplatyna/ gemcytabina (ptaskonabtonkowa),
= karboplatyna/ pemetreksed (nieptaskonablonkowa).

Wszystkie powyzsze schematy leczenia obejmujgce wytgcznie chemioterapie mozna stosowa¢ w ramach
sekwencyjnej chemioterapii/ radioterapii.

Inne uzupetniajgce leczenie systemowe
Opcje terapii celowanej dla pacjentéw z resekcja raka ptuca niedrobnokomérkowego

o Alektynib (dla pacjentéw z rakiem ptuca niedrobnokomérkwoego z guzami 24 cm lub z przerzutami do weziéw
chtonnych w stadium IB-IIIA, 1B [T2 — T3, N2b; T4, N2] i dodatnimi fuzjami genu ALK) (kategoria 1),

e Ozymertynib (dla pacjentéw z rakiem ptuca niedrobnokomorkowego, u ktérych stwierdzono delecje eksonu 19.
EGFR lub mutacje L858R).

= W przypadku pacjentéw, z rakiem niedrobnokomérkowego w stadium IB-IIIA, 1lIB (T2 — T3, N2b; T4, N2),
ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie adjuwantowa lub nie kwalifikujg sie do otrzymania chemioterapii
opartej na platynie (kategoria 1),
= W przypadku pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymali chemioterapie neoadjuwantowg +/- ozymertynib.
Opcje inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego dla pacjentdw z resekcjg NDRP
e Atezolizumab (dla pacjentéw z rakiem ptuca niedrobnokomaérkowego z guzami 24 cm lub przerzutami do weztéw
chtonnych w stadium IB-IIIA, 1B [T2- T3, N2b; T4, N2], ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie adjuwantowg
i brak znanych mutacji EGFR lub fuzji genu ALK) (kategoria 1),

e Pembrolizumab

= Do roku dla pacjentéw z rakiem ptuca niedrobnokomoérkowego z guzami 24 cm lub przerzutami do weztow
chtonnych w stadium IB-IlIA,; IlIB [T2- T3, N2b; T4, N2], ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie
adjuwantowag z rakiem ptuca niedrobnokomoérkowego PD-L1 21% i brak znanych mutacji EGFR lub fuzji
genu ALK) (kategoria 1). Korzysci dla pacjentéw z PD-L1 21% sg niejasne.

= Do 39 tyg. u pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej chemioterapie neoadjuwantowg + pembrolizumab
(kategoria 1).

e Durwalumab (dla pacjentéw, ktérzy wczes$niej otrzymywali chemioterapie neoadjuwantowg + durwalumab i brak
znanych mutacji EGFR lub fuzji genu ALK) (kategoria 1),

* Niwolumab (dla pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie neoadjuwantowa + niwolumab
i brak znanych mutacji EGFR lub fuzji genu ALK) (kategoria 1).

O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A.

Kategorie dowodow:

e 1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
e 2A — oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
e 2B — oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa

e 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest
witasciwa.
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Leczenie NDRP
Leczenie skojarzone niedrobnokomérkowego raka ptuca

e Rozwazy¢ chemioradioterapie u osdb z NSCLC w stadium Il lub Ill, ktére nie kwalifikujg sie do operacji lub
odmawiajg jej wykonania. Zréwnowazy¢ potencjalne korzysci w zakresie przezywalnosci z ryzykiem dodatkowej
toksycznosci.

e Zapewni¢, aby wszystkie osoby, dla ktérych potencjalnie odpowiednie jest leczenie wielokierunkowe (operacja,
radioterapia i chemioterapia w dowolnej kombinaciji), zostaty ocenione przez onkologa specjalizujgcego sie w
chorobach klatki piersiowej oraz chirurga klatki piersiowe;j.

e Zaproponowac chemioterapie pooperacyjng osobom z dobrym stanem sprawnosci (WHO 0 lub 1) i NSCLC w
stadium T1a—4, N1-2, MO.

e Rozwazy¢ chemioterapie pooperacyjng u oséb z dobrym stanem sprawnosci (WHO O lub 1) i NSCLC T2b—4,
NICE 2024 NO, M0 z guzami o $rednicy wiekszej niz 4 cm.

(Wielka Brytania) | e Zaproponowa¢ schemat chemioterapii skojarzonej oparty na cisplatynie jako chemioterapie uzupetniajaca.

e Osobom z NSCLC w stadium I-ll, ktore kwalifikuja sie do operacji, nie nalezy proponowac leczenia
neoadjuwantowego poza badaniem klinicznym.

* Nowotwory typu Pancoasta nalezy leczy¢ w taki sam sposob, jak inne typy NSCLC. Nalezy zaproponowac
terapie wielodyscyplinarng w zaleznosci resekcji, stopnia zaawansowania nowotworu i stanu sprawnosci
pacjenta.

e W przypadku oséb z operacyjnym NSCLC w stadium IlIA-N2, ktére moga zosta¢ poddane zabiegowi
chirurgicznemu i sg w stanie podda¢ sie terapii wielodyscyplinarnej, nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie
potgczong z zabiegiem chirurgicznym.

o W przypadku oséb z NSCLC w stadium IIIA-N2, ktére sg poddawane chemioradioterapii i zabiegowi
chirurgicznemu, nalezy zapewnic, aby zabieg chirurgiczny zostat zaplanowany na 3-5 tygodni po zakonczeniu
chemioradioterapii.

ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), CHT - chemioterapia, RCHT — radiochemioterapia, EGFR —
receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor), ICls - inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
(ang. immune checkpoint inhibitors), NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca, PD-L1 — ligand programowanej $mierci 1 (ang. programmed
death-ligand 1), TC — komorki guza (ang. tumor cells).

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spoéjnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

Pembrolizumab w skojarzeniu z
neoadjuwantowa chemioterapia
oparta na zwigzkach platyny przed
zabiegiem chirurgicznym, a
nastepnie pembrolizumab w
monoterapii po zabiegu
chirurgicznym

Uwzgledniony spéjnie w
analizach klinicznej,
ekonomicznej oraz analizie
wptywu na budzet.

refundowany w ramach PL B.6

rekomendowany przez wytyczne
kliniczne (NCCN 2025, NCI 2025)
pokrywajgce sie populacje
chorych

analogiczny schemat leczenia

Agencja uznaje
komparator za
wiasciwy i adekwatny
do poréwnania z
oceniang technologig
medyczng.

Chemioterapia neoadjuwantowa

Komparator zostat
uwzgledniony w analizach
klinicznej i ekonomicznej
jako ,komparator o
charakterze technicznym”,
natomiast nie zostat
uwzgledniony w analizie
wptywu na budzet.

aktualna praktyka kliniczna w
Polsce (AWA Opdivo 2024, AWA
Keytruda adjuwant 2025, AWA
Keytruda okotooperacyjny 2025)

refundacja w ramach katalogu
chemioterapii we  wskazaniu
oznaczonym kodem ICD-10: C34

rekomendowany przez wytyczne
kliniczne (NCCN 2025, PTOK
2025, ASCO 2024, NCI 2025,

Konsensus 2022)
pokrywajgce sie populacje
chorych

Agencja wskazuije,
ze komparatory
powinny by¢
uwzgledniane w
sposo6b spojny
pomiedzy wszystkimi
analizami, w tym
takze w analizie
wptywu na budzet.

W pismie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji wskazali, iz w przedmiotowej
populacji pacjentéw, mozliwy do zastosowania jest réowniez niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig stosowany
w leczeniu neoadjuwantowym, ktéry jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". Agencja podkreslita,
ze rozbieznosci w schematach stosowania interwencji nie powinny wyklucza¢ danej technologii z grona
komparatoréw, jezeli moze byé ona stosowana w danym stanie klinicznym. Wnioskodawca wskazat, ze nie
stanowi on wiasciwego komparatora dla leczenia okotooperacyjnego, gdyz nie obejmuje fazy adjuwantowej i nie
odzwierciedla peinej strategii terapeutycznej objetej wnioskiem. Zdaniem analitykbw Agencji, wybor
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komparatorow jest niepetny, poniewaz w praktyce oceny HTA dopuszczalne jest poréwnywanie technologii
mozliwych do zastosowania w cze$ci populacji lub w ograniczonym zakresie danego stanu klinicznego.

Ponadto Agencja zwrécita takze uwage na niespojno$¢é pomiedzy analizami: chemioterapia neoadjuwantowa
zostata uwzgledniona jako komparator w analizach klinicznej i ekonomicznej, natomiast nie zostata ujeta
w strukturze rynku w analizie wptywu na budzet (BIA), ani w scenariuszu istniejgcym, ani nowym. W odniesieniu
do chemioterapii neoadjuwantowej wnioskodawca wyja$nit, ze zostata ona uwzgledniona w analizach klinicznej
i ekonomicznej wytgcznie jako ,komparator o charakterze technicznym”, odzwierciedlajgcy historyczny standard
leczenia sprzed wprowadzenia i refundacji immunoterapii. Zdaniem wnioskodawcy, aktualnie, w populaciji
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia okotooperacyjnego, chemioterapia neoadjuwantowa nie stanowi realnie
wybieranej opcji terapeutycznej, co potwierdzajg zaréwno praktyka kliniczna, jak i wyniki badania CheckMate
77T, wykazujgce istotng przewage immunoterapii okotooperacyjnej nad samg chemioterapia.

W ramach APD wnioskodawca uzasadnia uwzglednienie jako komparatora chemioterapii neoadjuwantowej,
powotujgc sie na szerokie rekomendacje wytycznych klinicznych. Z dokumentéw tych wynika, ze chemioterapia
przedoperacyjna stanowi uznang opcje leczenia u pacjentéw z resekcyjnym NDRP, w szczegdélnosci w ramach
leczenia multimodalnego, oraz byta i pozostaje stosowana w praktyce klinicznej. Wnioskodawca wskazuje
ponadto na aktualng praktyke kliniczng w Polsce, potwierdzong opiniami ekspertéw cytowanymi w AWA Opdivo
2024 i AWA Keytruda 2025, zgodnie z ktérymi chemioterapia neoadjuwantowa i okotooperacyjna jest realnie
stosowana u istotnego odsetka pacjentéw (szacowanego na 30-50%), a najczesciej wykorzystywane
sg schematy oparte na cisplatynie w skojarzeniu z lekami Il generacji. W swietle przedstawionych przez samego
wnioskodawce danych z wytycznych klinicznych, opinii ekspertow oraz AWA Agencji, potwierdzajacych
rzeczywiste i istotne wykorzystanie chemioterapii neoadjuwantowej w praktyce klinicznej, twierdzenie,
ze interwencja ta nie powinna by¢ uwzgledniona w analizie wptywu na budzet, jest pozbawione metodologicznego
uzasadnienia. Podsumowujgc, analitycy Agencji uznajg, ze zastosowane komparatory powinny byc¢ spodjne
pomiedzy poszczegoélnymi analizami.

Ponadto, w odpowiedzi na prosbe zawartg w piSmie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych, zwigzang
z toczacym sie procesem refundacyjnym terapii z zastosowaniem durwalumabu, wnioskodawca uzupetnit analize
kliniczng o poréwnanie z durwalumabem stosowanym neoadjuwantowo w skojarzeniu z chemioterapia,
a nastepnie adjuwantowo w monoterapii. Pomimo iz schemat periDURW nie zostat formalnie zdefiniowany jako
komparator w analizach, wnioskodawca uzupetnit analize kliniczng o wyniki poréwnania w zakresie skutecznosci,
ktére zostaty oméwione w rozdz. 4.2.3 niniejszej AWA. Poréwnanie to zostato dokonane wytgcznie w ramach AKL
i nie zostato uwzglednione w analizach ekonomicznej ani w analizie wptywu na budzet.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia UL
oceniajacego
Dorosli chorzy z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem
Populacia ptuca w IIA-llIB (wedlug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu | Niespetnienie kryteriow Brak uwa
P 1 zaawansowania, z ekspresja PD-L1 21%, bez mutacji genu | wigczenia. 9-
EGFR lub znanej translokacji ALK.
Niwolumab (Opdivo) skojarzony z chemioterapig oparta na
Interwencia zwigzkach platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie po | Niespetnienie kryteriow Brak uwa
1 resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, stosowany | wigczenia. 9-
zgodnie z ChPL.
e Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny w leczeniu neoadjuwantowym
Komparatory a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe Inne komparatory. Brak uwag.
e Chemioterapia neoadjuwantowa oparta na zwigzkach
platyny (komparator dodatkowy)
Skutecznos¢:
e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
e catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathological
complete response, pCR),
e duza odpowiedz patomorfologiczna (ang. major pathological
response, MPR),
e przezycie wolne od zdarzen zgodnie z typem odpowiedzi | Doniesienia dotyczace
Punkty ] ; hanizmé h :
P patomorfologiczne;j, mechanizméw cl _oroby i | Brak uwag.
« obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response | Mechanizméw leczenia
rate, ORR),
e punkty koncowe zwigzane z operacja,
e punkty koncowe raportowane przez pacjentéw (ang. patient-
reported outcome, PRO)
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane przedstawione w zakwalifikowanych
badaniach klinicznych
Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz w )
przypadku RCT wyniki prezentowane w postaci abstraktéw * prace przegladowe I
konferencyjnych, dostarczajgce dodatkowych informacji o pogladowe,
skutecznosci i/lub bezpieczenstwie leczenia e opisy przypadkow, opisy
o prospektywne, kontrolowane badania  kliniczne  z serii przypadkow,
randomizacjg, przeprowadzone metodg grup réwnolegtych e przeglady
Typ badan lub na-przemiennych niesystematyczne Brak uwag.
e badania kliniczne bez randomizacji, e raporty badan klinicznych,
e badania kliniczne jednoramienne, e abstrakty konferencyjne,
e badania dotyczace efektywnosci praktycznej (pragmatyczne o listy do redakciji,
prf’)b){ innic?,znte’ z randomizacjg, badania obserwacyjne, « doniesienia konferencyjne,
rejestry pacjentow), e wersja edytorska artykutu.
e przeglady systematyczne
Inne kryteria | Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w innych jezykach niz Brak uwa
ry 1ewiezy 9 P ' angielski i polski. 9-
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo okotooperacyjnego stosowania niwolumabu (CheckMate 77T).

Badania wigczone do poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji pochodzity z randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych w tym:

¢ 1 RCT dla niwolumabu (CheckMate 77T),

¢ 1 RCT dla pembrolizumabu (KEYNOTE-671),

¢ 1 RCT dla durwalumabu (AEGEAN).

Ponadto wnioskodawca w wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnalazt 8 przegladow
systematycznych (Chen 2024, He 2024, Li 2025, Meng 2024, Patel 2025, Wang 2025, Wu 2024 i Zhang 2024)
oraz 4 abstrakty konferencyjne (Awad 2024, He 2024a, Pulla 2024 i Moro-Sibolot 2025).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase (via Ovid) oraz
Cochrane, z zastosowaniem haset dotyczgcych leku Opdivo we wnioskowanym wskazaniu. Analitycy Agenciji nie

odnalezli innych badan poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Poréwnywane

Przediuzony czas
obserwac;ji (data
odciecia:
11.11.2024)
mediana czasu

obserwaciji: 41 mies.
(zakres: b.d.)

chemioterapia Q3W +
placebo Q3W (4 cykle),
po 6 tygodniach od
leczenia
neoadjuwantowego
operacja, nastepnie
leczenie adjuwantowe —
placebo Q4W (1 rok)

resekciji;

wyrazenie zgode na
poddanie sie
standardowemu
zabiegowi
chirurgicznemu w celu

catkowitej resekcji
NDRP  po terapii
neoadjuwantowej;
zdolnosc¢ do
dostarczenia
chirurgicznej lub

biopsyjnej tkanki guza

Badanie Metodyka interwencje Populacja Punkty koncowe
CheckMate Badanie RCT, | Grupa A: periNIWO | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
© T PO‘?IWOJ_”'e (N=229) o wiek = 18 lat; e przezycie wolne od zdarzen (ang.
ascone zaslepione, i . . _ i
2024) kontrglowane Iecze(r;.le t o podejrzenie lub event-free survival, EFS)
ontrolc , neoadjuwantowe - potwierdzony Drugorzedowy:
WIelOOSI’OdkOWe, niwolumab 360 mg Q3w histologicznie NDRP . . g
Zrédio migdzynarodowe, + chemioterapia Q3W (4 w A ?>4 cm) do 1B © calkowita odpowiedz
finansowania: | @2y Il cykle), po 6 tygodniach (TaN2) stadium Sz:mg;gggnczg; Jeto rosp éigg
Bristol-Myers | Hipoteza: superiority | od leczenia zaawansowania . ’
Squibb Okres obserwagiji: neoadjuwantowego (wedlug 8 edydii pCR);
Pierwsza analiza operacja, nastepnie TNM); e duza odpowiedz pato-morfologiczna
poeérednia (data | '8cZenia adjuwantowe — ’ L (ang. major pathological response,
odcigcia  danych: niwolumab 480 mg Q4W | © Etgr(])G 0 1.sprawnosm MPR)
26.07.2023) R rok) o e przezycie catkowite (ang. overall
mediana czasy | Grupa B neoChT | e brak Przerzutow do survival, OS);
obserwaciji: 25,4 (N=232) mozgg, e bezpieczenstwo
mies. (zakres: 15,7- | leczenie ¢ uznanie guza = za | pyepinracyjne:
44,2) neoadjuwantowe - kwalifikujgcego sig¢ do

e odsetek obiektywnej odpowiedzi na

o jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

leczenie (ang. objective response
rate, ORR);

przezycie wolne od zdarzen zgodnie
z typem odpowiedzi
patomorfologicznej (EFS oceniane
przez pCR/MPR);

punkty koncowe raportowane przez
pacjentéw (ang. patient-reported
outcome, PRO);

weditug kwestionariusza EQ-5D-3L
VAS;
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do badan
biomarkerow;
ujemny wynik testu
cigzowego w surowicy
lub moczu (minimalna
czuto$¢ 25 IU/L lub
réwnowazne jednostki
HCG) w ciggu 24
godzin przed
rozpoczeciem
badanego leczenia;
pisemna $wiadoma

zgoda na udziat w
badaniu.

czas do zgonu lub przerzutow
odleglych (ang. time to distant
metastasis, TTDM);

ocena wykonalnosci operacji oraz
odsetka powikfan okoto- i
pooperacyjnych (w ciggu 90 dni od
operacji);

ocena zmian funkcji fizycznych na
podstawie PROMIS PF 8c;

ocena postrzegania przez pacjentéw
ucigzliwosci zwigzanych z
wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych przy wykorzystaniu
GP5;

e ocena wiasciwosci pomiarowych
NSCLC-SAQ;

e ocena immunogennosci
niwolumabu;

e przezycie wolne od progresji
choroby po kolejnej linii leczenia
(ang. progression-free survival after
next line of treatment, PFS2);

e ocena farmakokinetyki;

e ocena biomarkeréw predykcyjnych,
w tym miedzy innymi biomarkeréw w
obrebie guza (np. ekspresja genéw
stanu zapalnego guza, mutacje

kierujace, nacieki komérek
odpornosciowych itp.), a takze na
obwodzie (np. ctDNA,
rozpuszczalne czynnikKi

zapalne/immunosupresyjne,  jako
potencjalne biomarkery predykcyjne
skutecznosci)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.1 AKL
wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Ocene wiarygodnosci badan wigczonych wigczonego do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.
Wszystkie wigczone badania RCT charakteryzowat niski poziom ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, ktére zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Szczegodly dotyczagce oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 4.2.1.2 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 7. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu CheckMate 77T na podstawie wnioskodawcy
i analitykow Agencji

Ocena ryzyka
Domena
CheckMate 77T

Randomizacja niskie

Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane zaadresowane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Ogolna jakos¢ niskie
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

e Schematy leczenia réznity sie miedzy badaniami. W badaniu CheckMate 77T, czas od zakorczenia
leczenia neoadjuwantowego do operacji wynosit 6 tygodni, podczas gdy w KEYNOTE-671 operacja
mogta by¢ przeprowadzona w przedziale od 4 do 12 tygodni. Dtugo$¢ leczenia adjuwantowego réznita
sie pomiedzy badaniami: w CheckMate 77T podawano 13 cykli niwolumabu co 4 tygodnie przez 12
miesiecy, z kolei w KEYNOTE-671 — 13 cykli pembrolizumabu co 3 tygodnie przez okofo 9 miesiecy.

e W niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki z pierwszej analizy posredniej oraz dane
Z przedtuzonego okresu obserwacji, opublikowane w Opdivo EPAR Assessment Report. Wyniki badania
CheckMate 77T zaprezentowano dla catej populacji oraz tam, gdzie byto to mozliwe, dla podgrupy
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =21%, odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu. Nalezy zaznaczyc,
ze dane dla tej subpopulacji sg ograniczone i nie obejmujg wszystkich punktéw koricowych, poniewaz
subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% nie byta gtbwnym przedmiotem badania CheckMate
77T.

e Kolejnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak danych dotyczgcych mediany przezycia catkowitego
we wnioskowanej populacji oraz niedojrzato$¢ wynikdw w populacji ITT, co wynika z krotkiego czasu
obserwacji. Autorzy gtéwnej publikacji badania CheckMate 77T (Cascone 2024) zapowiedzieli jednak
przeprowadzenie odrebnej analizy przezycia catkowitego, ktdéra zostanie wykonana po osiggnieciu
wczesniej okreslonej liczby zgonow oraz przy istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie
przezycia wolnego od zdarzen.

e Z uwagi na nieodnalezienie danych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych wytgcznie dla subpopulacji
pacjentéw wykazujgcej ekspresje PD-L1 21%, analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej
populacji badania, niezaleznie od ekspresji PD-L1. Niemniej jednak ocena bezpieczenstwa
przeprowadzona w szerszej populacji stanowi wiarygodniejszg ocene profilu bezpieczenstwa leku pod
wzgledem mozliwosci zidentyfikowania rzadkich dziatarn niepozgdanych. Bezpieczenstwo terapii
oceniano w populacji as treated. Populacje tg zdefiniowano jako: wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke niwolumabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapig.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Analitykéw Agenciji:

Ograniczeniem badania CheckMate 77T jest fakt, ze nie wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia
okotooperacyjnego zostali ostatecznie poddani radykalnemu zabiegowi chirurgicznemu. Odsetek chorych,
u ktérych wykonano definitywng operacje byt zblizony w obu ramionach badania (77,7% w grupie niwolumabu
oraz 76,7% w grupie chemioterapii), co oznacza, ze okoto jedna czwarta pacjentow nie przeszta planowanego
leczenia chirurgicznego. Dodatkowo jedynie czesS¢ pacjentdéw otrzymata leczenie pooperacyjne.
Terapie adjuwantowg zastosowano u 62,0% chorych w ramieniu niwolumabu oraz u 65,5% w ramieniu
chemioterapii. Jest to istotne ograniczenie, poniewaz skutecznoé¢ strategii okotooperacyjnej opiera sie na
zatozeniu, ze pacjent zostanie zoperowany, a brak operacji moze wptywaé zaréwno na ocene przezycia
wolnego od zdarzen, jak i na mozliwos¢ petnej interpretacji korzysci z leczenia immunoterapig. Dane z innych
badan* wskazujg, ze rezygnacja z operacji nie zawsze wynika z progresji choroby, lecz czesto jest
konsekwencjg toksycznosci leczenia indukcyjnego, pogorszenia stanu ogélnego chorego lub uznania guza
za nieresekcyjny po leczeniu przedoperacyjnym. Brak wykonania operacji u czesci chorych ogranicza
mozliwos¢ uogodlnienia wynikébw badania na catg populacje pacjentow z NDRP i wskazuje na potrzebe
ostroznej interpretacji korzysci ptyngcych z okotooperacyjnej immunoterapii.

Niewielka cze$¢ pacjentdéw ukonczyta petny, zaplanowany rok leczenia adjuwantowego. Sposréd 229
pacjentdw w ramieniu niwolumabu oraz 232 pacjentéw w ramieniu chemioterapii, ktérzy rozpoczeli leczenie
w badaniu, petny rok terapii ukoriczyto odpowiednio jedynie 37,1% i 39,7% chorych. Dodatkowo, w momencie
analizy jedynie po 8 pacjentéw w kazdej grupie (okoto 3,5%) kontynuowato leczenie, co oznacza, ze znaczna
wiekszos¢ uczestnikdw nie zrealizowata zaplanowanego rocznego schematu terapii. Niewielki odsetek
pacjentdow, ktérzy ukonczyli petne 12 miesiecy leczenia, ogranicza mozliwos¢ jednoznacznej oceny
rzeczywistej wartosci klinicznej schematu stosowanego w badaniu CheckMate 77T. Wg raportu EMAS tak

4 Houda, I., Dickhoff, C., Uyl-de Groot, C. A., Damhuis, R. A. M., Reguart, N., Provencio, M., Levy, A.,

Dziadziuszko, R., Pompili, C., Di Maio, M., Thomas, M., Brunelli, A., Popat, S., Senan, S., & Bahce, |. (2024).
Challenges and controversies in resectable non-small cell lung cancer: a clinician's perspective. The Lancet
regional health. Europe, 38, 100841. https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2024.100841

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/opdivo-h-c-003985-ii-0140-epar-assessment-report-

variation en.pdf [data dostepu: 22.01.2025]
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niski odsetek ukonczenia terapii rodzi watpliwosci co do wykonalnosci (feasibility) zaproponowanego
schematu leczenia w praktyce kliniczne;.

e Rozbieznos$¢ pomiedzy schematami chemioterapii stosowanymi w praktyce klinicznej a tymi zastosowanymi
w badaniu. Ankietowana przez AOTMIT ekspertka kliniczna, dr n. med. Joanna Streb, wskazata, ze w leczeniu
okotooperacyjnym raka pluca w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej najcze$ciej stosowane
sg okres$lone leki cytotoksyczne, takie jak cisplatyna, pemetreksed, gemcytabina, paklitaksel czy winorelbina.
Tymczasem w badaniu CheckMate 77T pacjenci w okresie neoadjuwantowym otrzymywali leczenie
obejmujgce niwolumab lub placebo w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg opartg na pochodnej platyny
(karboplatyna, cisplatyna, docetaksel, paklitaksel, pemetreksed), podawang co 3 tygodnie przez cztery cykle.
Ponadto zgodnie z wytycznymi klinicznymi stosowane sg rowniez schematy uwzgledniajgce: gemcytabine,
winorelbine i etopozyd, ktére nie zostaty uwzglednione w badaniu. Istnieje zatem ryzyko, ze wyniki badania
nie w petni odzwierciedlajg efekty leczenia uzyskiwane w praktyce, a obserwowane korzys$ci i toksycznosé
terapii okotooperacyjnej moga rézni¢ sie w zaleznosci od zastosowanego schematu chemioterapii.

e W badaniu CheckMate 77T uczestniczyta ograniczona liczba pacjentow w wieku powyzej 75 lat (6,7%
catkowitej populacji badana). Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw powyzej 85.
roku zycia, a dane dotyczgce pacjentow w wieku od 75 do 84 lat byly ograniczone.

e Zgodnie ze stanowiskiem EMA, przedstawionym w raporcie oceniajgcym badanie CheckMate 77T,
ograniczeniem badania jest brak mozliwosci rozdzielenia wptywu leczenia neoadjuwantowego od wptywu
leczenia adjuwantowego. Zastosowany schemat terapeutyczny nie pozwala jednoznacznie okresli¢, czy
obserwowane korzy$ci kliniczne w ramieniu niwolumabu wynikajg przede wszystkim z zastosowania
immunoterapii przed operacjg, po operacji, czy tez z koniecznosci tgcznego zastosowania obu tych etapéw
leczenia. W konsekwencji nie mozna oceni¢, czy podobne wyniki kliniczne mogtyby zostac osiggniete przy
zastosowaniu niwolumabu wytgcznie w jednej z faz leczenia, potencjalnie ograniczajgc ekspozycje pacjentow
na niepotrzebng toksycznosé.

e Jak wskazuje EMA w raporcie oceniajgcym badanie CheckMate 77T, mimo ze dojrzato$¢ danych dotyczacych
catkowitego przezycia (OS) byta wystarczajgca, aby wykluczy¢é negatywny wplyw leczenia na przezycie,
dlugoterminowe wyniki w zakresie OS pozostajg kluczowe dla petnej oceny stosunku korzysci do ryzyka
u pacjentow leczonych z intencjg radykalng. Z tego wzgledu skutecznos¢ niwolumabu nie zostata jeszcze
w petni scharakteryzowana, a ostateczne wyniki analizy OS majg zosta¢ dostarczone do EMA do drugiego
kwartatu 2027 roku — ,Despite a maturity of OS data sufficient to rule out a detrimental effect, long term
outcomes in terms of OS are deemed key to the benefit risk in the context of patients who are receiving
treatment with a curative intent. Thus, in order to further characterise the efficacy of nivolumab in the approved
indication, results from the final OS analysis will be submitted by Q2 2027”.

e W populacji badania CheckMate 77T ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych byta zréznicowana
i obejmowata nastepujgce podgrupy pacjentow:

o PD-L1 <1% — 186 pacjentéw,
o PD-L121% — 256 pacjentow,
o PD-L11-49% — 159 pacjentow,
o PD-L1250% — 97 pacjentow.

Zatem w badaniu uwzgledniono zaréwno pacjentéw z niskg lub brakiem ekspresji PD-L1 (<1%), jak
i pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%, w tym z wysokg ekspresjg (250%). Zgodnie z trescig proponowanego
programu lekowego, jednym z kryteridw kwalifikacji do leczenia niwolumabem jest: ,odsetek komérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 na komobrkach nowotworowych 21%, potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli
Jako$ci dla danego testu”. Oznacza to, ze wyniki badania CheckMate 77T nie odnoszg sie w petni do populacji
objetej wnioskowanym programem lekowym, poniewaz obejmowaty réwniez 186 pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 <1%.

e W badaniu CheckMate 77T struktura populacji pod wzgledem histologii nowotworu byta nastepujgca: rak
ptaskonabtonkowy — 234 pacjentéw, rak nieptaskonabtonkowy — 227 pacjentow. Zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego pacjenci z rakiem pfaskonabtonkowym mogg by¢ kwalifikowani
do programu bez koniecznosci potwierdzania statusu mutacji EGFR i rearanzacji ALK/ROS1, z kolei pacjenci
z rakiem nieptaskonabtonkowym mogg by¢ kwalifikowani wytgcznie po potwierdzeniu braku mutacji EGFR
oraz rearanzacji ALK i ROS1 — ,(...) (1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca
(wszystkie typy); (2) nieobecno$¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/63



Opdivo (niwolumab) OTAD.423.2.8.2025

rakow innych niz ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jako$ci dla danego testu; (...)”. W badaniu
CheckMate 77T wszyscy pacjenci, niezaleznie od typu histologicznego, musieli spetnia¢ kryterium braku
mutacji w genie EGFR oraz braku znanych translokacji w genie ALK. W ChPL Opdivo w punkcie ,Srodki
ostroznosci specyficzne dla choroby” odnosnie leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca wskazano: ,Pacjenci (...), u ktérych stwierdzono mutacje w genie EGFR
lub translokacje w genie ALK, lub z przerzutami do mdézgu, byli wykluczeni z gtbwnego badania klinicznego
dotyczgcego leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego NDRP. (...) Z powodu braku danych, niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowacC w tej grupie pacjentéw z zachowaniem o0strozno$ci,
po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta”. Zatem brakuje danych
klinicznych dla czesci pacjentow kwalifikowanych do programu lekowego, tj. chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym, u ktérych nie potwierdzono statusu EGFR i ALK, poniewaz populacja badania
CheckMate 77T jest molekularnie wezsza niz populacja kwalifikowana do uzgodnionego programu lekowego,
gdyz obejmowata wytgcznie pacjentéw bez mutacji EGFR i bez rearanzacji ALK niezaleznie od typu
histologicznego.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikow przedstawione przez wnioskodawce (rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

e Gféwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie periNIVO
z periPEM w populacji wnioskowanej. W celu przeprowadzenia poréwnania skuteczno$ci periNIVO
z periPEM ws$réd pacjentow z  resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stopniu
zaawansowania IIA-IlIIB (wg 8. edycji klasyfikacji TNM), z ekspresja PD-L1 21%, wykorzystano

e  Kolejnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wynikow badan pochodzgcych z rzeczywistej praktyki
klinicznej. Brak badan efektywnoS$ci praktycznej moze wynikac z faktu, ze niwolumab we wnioskowanym
wskazaniu zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) 15 maja 2025 roku.
Warto jednak zaznaczy¢, ze w trakcie przeglagdu systematycznego zidentyfikowano badania wtérne,
w ktorych pozytywnie oceniono skutecznoSc niwolumabu w leczeniu okotooperacyjnym.

e Do przegladu systematycznego wigczono 2 randomizowane badania kliniczne dotyczgce leczenia
okofooperacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Pierwsze z nich to badanie CheckMate 77T,
oceniajgce skuteczno$¢ leczenia neoadjuwantowego niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig,
a nastepnie leczenia adjuwantowego w monoterapii niwolumabem (periNIVO) w poréwnaniu z samg
chemioterapig neoadjuwantowg (neoCT). Drugie to badanie KEYNOTE-671, poréwnujgce leczenie
okofooperacyjne pembrolizumabem (periPEM) z chemioterapig neoadjuwantowg (neoCT). (...)

e Do analizy klinicznej wtgczono osiem przeglagddw systematycznych oceniajgcych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo schematu niwolumabu skojarzonego z chemioterapig, a nastepnie stosowanego
w monoterapii (periNIVO) u pacjentébw z operacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Jako ograniczenie tych analiz nalezy wskazac fakt, Ze jako$¢ badan wtérnych oceniono jako
umiarkowang wedtug skali AMSTAR.

Ograniczenia syntezy wynikéw wedtug Analitykéw Agencji
¢ Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-World data).

e W badaniu brak jest bezposredniego poréwnania z niwolumabem stosowanym w leczeniu
neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapig, ktory jest obecnie finansowany w ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)”. Szczegdbtowa analiza tego ograniczenia zostata przedstawiona w rozdziale 3.3. niniejszej AWA.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci wnioskodawca przedstawit wyniki:

e badania CheckMate 77T, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ neoadjuwantowej terapii niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie, po resekciji, terapii adjuwantowej
niwolumabem (periNIWO + neoChT), z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
w skojarzeniu z placebo®, a po resekgji, z brakiem dalszego leczenia (neoChT + PLC). Wyniki skutecznosci
przedstawiono dla pacjentéw ogdétem (populacja ITT) i jesli to byto mozliwe dla pacjentéw z populacji ITT
wykazujgcych ekspresje PD-L1 na komérkach nowotworowych 21% (populacja wnioskowana);

periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC (badanie CheckMate 77T)

EFS — przezycie wolne od zdarzen

W pierwszej analizie okresowej w populacji chorych z ekspresjg PD-L1 21% wykazano istotnie statystyczne
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia w grupie periNIWO + neoChT w poréwnaniu z grupg neoChT + PLC
(HR = 0,52; 95% CI: 0,35-0,78). Mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w grupie periNIWO +
neoChT nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie neoChT + PLC wyniosta 15,8 miesigca (95% CI: 9,3-35,1).

Przy wydluzonym czasie obserwacji utrzymywata sie istotna statystycznie korzys¢ na rzecz periNIWO + neoChT
w poréwnaniu z neoChT + PLC, ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zdarzenia o 47% (HR = 0,53; 95% CI:
0,36-0,76).

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, EFS w populacji pacjentéow z NDRP
z ekspresja PD-L1 21% na komoérkach nowotworowych (Cascone 2024, Opdivo EPAR Assessment Report)*

Parametr periNIWO + neoChT (N=128) | neoChT + PLC (N=128)
Pierwsza analiza okresowa

Mediana obserwac;ji (zakres), m-ce 25,4 (15,7;44,2)

Liczba zdarzen, n (%) 39 (30,5) 63 (49,2)
Mediana EFS (95% Cl), m-ce NR (28,9; NR) 15,8 (9,3; 35,1)
HR (95% CI) 0,52 (0,35; 0,78)

Przedtuzony czas obserwacji

Mediana obserwacji (zakres), m-ce 41 (zakres: b.d.)

Liczba zdarzen, n (%) 47 (36,7) | 70 (54,7)
HR (95% ClI) 0,53 (0,36; 0,76)

* Autorzy publikacji Cascone 2024 zwracajg uwage, ze przedzialy ufnosci nie zostaly skorygowane o wielokrotnos$¢ i nie powinny byé
wykorzystywane do testowania hipotez.

W pierwszej analizie okresowej w populacji ITT wykazano istotnie statystyczne zmniejszenie ryzyka wystgpienia
zdarzenia w grupie periNIWO + neoChT w poréwnaniu z grupg neoChT + PLC (HR = 0,58; 97,36% CI: 0,42-
0,81). Mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w grupie periNIWO + neoChT nie zostata osiggnieta,
natomiast w grupie neoChT + PLC wyniosta 18,4 miesigca (95% CI: 13,6-28,1).

Przy wydiuzonym czasie obserwacji utrzymywata sie istotna statystycznie korzy$¢ na rzecz periNIWO + neoChT
w poréwnaniu z neoChT + PLC, ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zdarzenia o 39% (HR = 0,61; 95% CI:
0,46-0,80). Mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w grupie periNIWO + neoChT wyniosta 46
miesiecy (95% CI: 18,9-NR), a w grupie neoChT + PLC wyniosta 19 miesiecy (95% CI: 13,6-28,2).

¢ Komentarz analitykéw Agencii: pacjentom z grupy kontrolnej w trakcie terapii adjuwantowej podawano placebo,
ktére stanowito roztwoér soli fizjologicznej lub dekstroze.
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Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, EFS w populacji ITT z NDRP (Cascone
2024, Opdivo EPAR Assessment Report)

Parametr

periNIWO + neoChT (N=229) |

neoChT + PLC (N=232)

Pierwsza analiza okresowa

Mediana obserwac;ji (zakres), m-ce

25,4 (15,7-44,2)

Mediana EFS (95% Cl), m-ce

NR (18,9; NR) |

18,4 (13,6; 28,1)

HR (97,36% Cl)

0,58 (0,42; 0,81)

HR (95% Cl)

0,59 (0,44; 0,79)

Przedtuzony czas obserwacji

Mediana obserwacji (zakres), m-ce

41 (b.d.)

Mediana EFS (95%Cl), m-ce

46 (35,8; NR) |

19 (13,6; 28,2)

HR (95% Cl)

0,61 (0,46; 0,80)

OS — przezycie catkowite

W przedtuzonym czasie obserwacji w populacji chorych z ekspresjg PD-L1 21% wykazano istotnie statystyczng
redukcje ryzyka zgonu o 39% w grupie periNIWO + neoChT w poréwnaniu z neoChT + PLC (HR = 0,61; 95% ClI:
0,39-0,97).

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, OS w populacji pacjentow z NDRP
z ekspresja PD-L1 21% na komoérkach nowotworowych (Opdivo EPAR Assessment Report)

periNIWO + neoChT (N=128) | neoChT + PLC (N=128)

Przedtuzony czas obserwacji

Parametr

41 (b.d)
32 (25,0) |
0,61 (0,39; 0,97)

Mediana obserwac;ji (zakres), m-ce

Zgony, n (%) 46 (35,9)

HR (95% Cl)

W przediuzonym czasie obserwacji w populacji ITT nie wykazano istotnej statystycznie réznic pomiedzy grupami
(periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC).

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, OS w populacji ITT z NDRP (Opdivo
EPAR Assessment Report)

Parametr |

periNIWO + neoChT (N=229) |

Przedtuzony czas obserwacji

neoChT + PLC (N=232)

Mediana obserwac;ji (zakres), m-ce 41 (b.d)
Zgony, n (%) 64 (27,9) 76 (32,8)
Mediana OS (95%Cl), m-ce NR (NR; NR) NR (NR; NR)

HR (97,63% CI)

0,85 (0,58; 1,25)

HR (95% CI)

0,85 (0,61; 1,18)

pCR — catkowita odpowiedz patomorfologiczna

W populacji chorych z ekspresjg PD-L1 21% w grupie periNIWO + neoChT obserwowano istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig patomorfologiczng (pCR) w poréwnaniu do grupy neoChT +
PLC (MD = 30,5; 95% CI: 21,2-39,4). Czestos¢ wystgpienia pCR w grupie periNIWO + neoChT wynosita 35,2%
(95% CI: 26,9-44,1), a w grupie neoChT + PLC wyniosta 4,7% (95% CI: 1,7-9,9) (OR = 11,02; 95% CI: 4,50-
27,02)

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, pCR w populacji pacjentéow z NDRP
z ekspresja PD-L1 21% na komérkach nowotworowych

periNIWO + neoChT (N=128) |
25,4 (15,7-44,2)
Liczba pacjentéw z pCR 45 6

Parametr neoChT + PLC (N=128)

Mediana obserwac;ji (zakres), m-ce

PCR (95% Cl), %

35,2 (26,9; 44,1)

4,7 (1,7;9,9)

MD (95% ClI)

30,5 (21,2; 39,4)

OR (95%Cl)

11,02 (4,50; 27,02)
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W populacji ITT w grupie periNIWO + neoChT obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
z catkowitg odpowiedzig patomorfologiczng (pCR) w poréwnaniu do grupy neoChT + PLC (MD = 20,5; 95% CI:
14,3-26,6). Czestos¢ wystgpienia pCR w grupie periNIWO + neoChT wynosita 25,3% (95% CI: 19,8-31,5),
a w grupie neoChT + PLC wyniosta 4,7% (95% CI: 2,4-8,3) (OR = 6,64; 95% CI: 3,40-12,97).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, pCR w populacji ITT z NDRP

Parametr

periNIWO + neoChT (N=229)

neoChT + PLC (N=232)

Mediana obserwacji (zakres), m-ce

25,4 (15,7-44,2)

Liczba pacjentéw z pCR

58

11

PCR (95% Cl), %

25,3 (19,8; 31,5)

4,7(2:4;,83)

MD (95% Cl)

20,5 (14,3; 26,6)

OR (95%Cl)

6,64 (3,40; 12,97)

MPR — duza odpowiedz patomorfologiczna

W populacji chorych z ekspresjg PD-L1 21% w grupie periNIWO + neoChT obserwowano istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentéw z duzg odpowiedzig patomorfologiczng (MPR) w poréwnaniu do grupy neoChT + PLC
(MD = 32,0; 95% CI: 21,2-41,9). Czestos¢ wystgpienia MPR w grupie periNIWO + neoChT wynosita 45,3% (95%
Cl: 36,5-54,3), a w grupie neoChT + PLC wyniosta 13,3% (95% CI: 7,9-20,4) (OR = 5,41; 95% CI: 2,92-10,04).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, MPR w populacji pacjentéw z NDRP
z ekspresja PD-L1 21% na komérkach nowotworowych

Parametr

periNIWO + neoChT (N=128) |

neoChT + PLC (N=128)

Mediana obserwac;ji (zakres), m-ce

25,4 (15,7-44,2)

Liczba pacjentow z MPR

58

17

MPR (95% Cl), %

45,3 (36,5; 54,3)

13,3 (7,9: 20,4)

MD (95% Cl)

32,0 (21,2; 41,9)

OR (95%Cl)

5,41 (2,92; 10,04)

W populacji ITT w grupie periNIWO + neoChT obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z duzg odpowiedzig patomorfologiczng (MPR) w poréwnaniu do grupy neoChT + PLC (MD = 23,2; 95% ClI: 15,8-
30,6). Czestos¢ wystgpienia MPR w grupie periNIWO + neoChT wynosita 35,4% (95% CI: 29,2-41,9), a w grupie
neoChT + PLC wyniosta 12,1% (95% CI: 8,2-17,0) (OR = 4,01; 95% CI: 2,48-6,49).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, MPR w populac;ji ITT z NDRP

Parametr

periNIWO + neoChT (N=229)

|

neoChT + PLC (N=232)

Mediana obserwac;ji (zakres), m-ce

25,4 (15,7-44,2)

Liczba pacjentéw z MPR*

81

28

MPR (95% Cl), %

35,4 (29,2; 41,9)

12,1 (8,2; 17,0)

MD (95% Cl)

23,2 (15,8; 30,6)

OR (95%Cl)

4,01 (2,48; 6,49)

EFS w zaleznos$ci od odpowiedzi patomorfologicznej

W populacji ITT w grupie periNIWO + neoChT obecno$¢ pCR powodowata istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystapienia zdarzenia o 80% (HR = 0,20; 95% CI: 0,08-0,50) w poréwnaniu do pacjentéw z tej samej
grupy nie wykazujacych pCR. Z kolei w grupie neoChT + PLC ryzyko wystgpienia zdarzenia byto nizsze o 59%
(HR =0,41; 95% CI: 0,13-1,3) w grupie pacjentéw z pCR w poréwnaniu do pacjentéw bez pCR.

W populacji ITT w grupie periNIWO + neoChT obecnosé MPR powodowata istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystapienia zdarzenia o 75% (HR = 0,25; 95% CI: 0,12-0,50) w poréwnaniu do pacjentéw z tej samej
grupy nie wykazujgcych pCR. Z kolei w grupie neoChT + PLC ryzyko wystgpienia zdarzenia byto nizsze o 48%
(HR =0,52; 95% CI: 0,26-1,05) w grupie pacjentéw z MPR w poréwnaniu do pacjentéw bez MPR.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, EFS w zaleznosci od odpowiedzi
patomorfologicznej w populacji ITT z NDRP

Parametr perNIWO + neoChT neoChT + PLC
(N=229) (N=232)

EFS w zaleznosci od pCR
Pacjenci z pCR w grupie niwolumabu vs. w grupie placebo: HR (95% CI) 0,32 (0,08; 1,35)
Pacjenci bez pCR w grupie niwolumabu vs. w grupie placebo: HR (95% CI) 0,73 (0,49; 1,09)
Pacjenci w grupie niwolumabu z pCR vs. bez pCR: HR (95% CI) 0,20 (0,08; 0,50)
Pacjenci z grupy placebo z pCR vs. bez pCR: HR (95% CI) 0,41 (0,13; 1,30)

EFS w zaleznosci od MPR
Pacjenci z MPR w grupie niwolumabu vs. w grupie placebo: HR (95% Cl) 0,40 (0,16; 1,00)
Pacjenci bez MPR w grupie niwolumabu vs. w grupie placebo: HR (95% Cl) 0,80 (0,52; 1,24)
Pacjenci w grupie niwolumabu z MPR vs. bez MPR: HR (95% Cl) 0,25 (0,12; 0,50)
Pacjenci z grupy placebo z MPR vs. bez MPR: HR (95% CI) 0,52 (0,26; 1,05)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (eksploracyjny punkt korncowy)

W populacji ITT w grupie periNIWO + neoChT obserwowano istotnie statystycznie lepszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) w poréwnaniu do neoChT + PLC (odpowiednio: ORR = 58,1% (95% CI: 51,4-64,5) vs. ORR =
42,7% (95% ClI: 36,2-49,3); OR = 1,90; 95% ClI: 1,30-2,76).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, obiektywna odpowiedz
na leczenie*w populacji ITT z NDRP

periNIWO + neoChT (N=229) neoChT + PLC (N=232)
Parametr
n % (95%Cl) n % (95%Cl)
Odsetek
obiektywnych 133 58,1 (51,4; 64,5) 99 42,7 (36,2; 49,3)
odpowiedzi
OR (95%Cl) 1,90 (1,30; 2,76)
Najlepsza ogélna odpowiedz
Catkowita
odpowiedz (CR) 7 3,1 b.d. 6 2,6 b.d.
Czesciowa
odpowiedz (PR) 126 55,0 b.d. 93 40,1 b.d.
Stabilna choroba
(SD) 73 31,9 b.d. 107 46,1 b.d.
Progresja choroby 9 3,9 b.d. 13 5,6 b.d.
Niemozliwe do 14 6,1 b.d. 13 5,6 b.d.
oceny

PRO — punkty kohcowe raportowane przez pacjentéw (eksploracyjny punkt koncowy)

W populacji ITT wykazano istotnie statystyczne zmniejszenie ryzyka ostatecznego pogorszenia w grupie
periNIWO + neoChT w poréwnaniu z grupg neoChT + PLC dla kwestionariuszy:

e NSCLC-SAQ - HR = 0,66 (95% CI: 0,45-0,98),
e FACT-L-HR =0,69 (95% CI: 0,49-0,97),
e EQ-5D-3L VAS - HR = 0,67 (95% CI: 0,47-0,96).

Dla kwestionariusza EQ-5D-3L Utility Index wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (HR = 0,82; 95% CI: 0,60—
1,12).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC, TTDD w populacji ITT z NDRP

Parametr periNIWO + neoChT (N=229) | neoChT + PLC (N=232)
NSCLC-SAQ
Mediana TTDD* (95% Cl), mies. 40,0 (33,6; NR) ‘ 31,1 (25,0; NR)
HR (95% ClI) 0,66 (0,45; 0,98)
FACT-L
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Mediana TTDD* (95% Cl), mies.

32,7 (27,2; NR) | 27,5 (20,2; NR)

HR (95% Cl)

0,69 (0,49; 0,97)

EQ-5D-3L Utility Index

Mediana TTDD* (95% Cl), mies.

31,3 (25,8; NR) | 26,6 (10,9; NR)

HR (95% Cl)

0,82 (0,60; 1,12)

EQ-5D-3L VAS

Mediana TTDD* (95% CI), mies.

NR (36,6; NR) | NR (22,8; NR)

HR (95% CI)

0,67 (0,47; 0,96)
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

periNIWO + neoChT vs. neoChT + PLC (RCT CheckMate 77T)

W badaniu CheckMate 77T czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna
miedzy grupami: 97,4% w grupie periNIWO + neoChT oraz 97,8% w grupie neoChT + PLC (RR = 1,00; 95% CI:
0,97-1,02; roznica nieistotna statystycznie). Podobnie, czesto$¢ jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych stopnia
>3 wynosita odpowiednio 47,4% i 43,0% (RR = 1,10; 95% CI: 0,90-1,35; ro6znica nieistotna statystycznie).

Istotnie statystycznie wigkszg czestos¢ w grupie periNIWO + neoChT obserwowano natomiast w odniesieniu
do ciezkich zdarzen niepozgdanych stopnia 23 (28,5% vs 20,0%; RR = 1,43; 95% CI: 1,02—-1,98) oraz zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia (24,6% vs 10,9%; RR = 2,26; 95%
Cl: 1,46-3,49).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu wystgpity u 0,9% pacjentéw w grupie
periNIWO + neoChT, podczas gdy w grupie neoChT + PLC nie odnotowano takich zdarzen (RR = 5,04; 95% CI:

0,24-104,49; rdznica nieistotna statystycznie).

Tabela 22. Profil bezpieczenstwa ogoétem — periNIWO + neoChT vs neoChT + PLC (CheckMate 77T)

eriNIWO +
Badanie , P neoChT neoChT +PLC RR RD NNH
P Punkt konncowy 5 5 5
(publikacja) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Jakiekolwiek AEs 2221228 (97,4%) 2251230 (97,8%) | % c()g,)97; ; ;
Jakiekolwiek AEs o o 1,10 (0,90;
stopnia 23 108/228 (47,4%) 99/230 (43,0%) 1.35) - -
. . A 11,75 NNT
Jakiekolwiek ciezkie 1,43 (1,02; 0,09 (0,01; ’ X
CheckMate AEs stopnia 23 65/228 (28,5%) 46/230 (20,0%) 1,98) 0,16) i 4(3’11 -
77T ,01)
(Cascone AEs zwigzane z 730 NNT
2024) leczeniem 2,26 (1,46; 0,14 (0,07; e
prowadzace do 56/228 (24,6%) 25/230 (10,9%) 3,49) 0,21) (4,8(:1,;14},69)
przerwania leczenia
AEs zwigzane z
leczeniem o o 5,04 (0,24; ) )
prowadzace do 2/228 (0,9%) 0/230 (0,0%) 104,49)
zgonu

periNIWO + neoChT vs. periPEMBRO + neoChT (poréwnanie posrednie)

Poréwnanie posrednie wykazato, Zze leczenie okotooperacyjnie niwolumabem nie réznito sie istotnie statystycznie
wzgledem leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w zakresie analizowanych punktéw kohAcowych
dotyczacych bezpieczenstwa.

Tabela 23. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa periNIWO + neoChT z periPEMBRO + neoChT

Poréwnanie posrednie, RR
(95% CI)

periNIWO + neoChT vs
periPEMBRO + neoChT

Poréwnanie bezposrednie, RR (95% CI)

Zdarzenie niepozadane
periNIWO + neoChT vs

neoChT + PLC
Czegstose: 32,5% vs 25,2%

1,29 (0,96; 1,72)
Czestose: 19,3% vs 9,6%

2,02 (1,25; 3,25)

periPEMBRO + neoChT vs
neoChT + PLC

Czestos¢: 44,9% vs 37,3%
1,20 (1,02; 1,42)
Czestose: 17,7% vs 14,3%
1,24 (0,90; 1,71)

Jakiekolwiek AEs stopnia 23

¢ . 1,08 (0,77; 1,50)
zZwigzane z leczeniem

Ciezkie AEs zwigzane z

| : 1,63 (0,92; 2,90)
eczeniem

AEs zwigzane z leczeniem i
prowadzace do jego
przerwania

Czestose: 19,3% vs 7,4%
2,61 (1,54; 4,43)

Czestosé: 12,6% vs 5,3%

2,40 (1,47; 3,92) p<0,001 1.09(0,53; 2,24)

Czestosé: 0,9% vs 0,0%
5,04 (0,24; 104,49)

Czestosé: 1,0% vs 0,8%
1,34 (0,30; 5,96)

AEs zwigzane z leczeniem i

prowadzace do zgonu 3,76 (0,13; 111,11)
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca
uzupetnit analize kliniczng o poréwnanie z durwalumabem stosowanym neoadjuwantowo w skojarzeniu
z chemioterapig, a nastepnie adjuwantowo w monoterapii. Poréwnanie zostato dokonane wylgcznie w ramach
AKL i nie zostato uwzglednione w analizach ekonomicznej ani w analizie wptywu na budzet.

W celu poréwnania terapii periNIWO + neoChT vs. periDURW + neoChT
Pod uwage brano wytgcznie wyniki dla podgrupy pacjentow,
u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosita 21%.

Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa dla poréwnania terapii periNIWO + neoChT vs periDURW +
neoChT.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Poréwnywane interwencje

Terapie periNIWO+neoChT poréwnano z pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig dwulekowa na bazie
cisplatyny jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowane nastepnie w monoterapii pembrolizumabem jako
leczenie uzupetniajgce po zabiegu chirurgicznym (periPEMBRO+neoChT) oraz chemioterapig neoadjuwantowag
(neoChT).

Populacja docelowa

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowig pacjenci z nowo rozpoznanym, histopatologicznie
potwierdzonym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu zaawansowania Il (guz =4 cm), IlIA lub 11IB
(z zajeciem weztdow N2), zgodnie z 6sma edycja klasyfikacji AJCC. U wszystkich pacjentéw nowotwor byt uznany
za resekcyjny, a poziom ekspresji PD-L1 wynosit 21%.

Perspektywa

Ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) tozsama
z perspektywg wspdlna.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 35-letni horyzont czasowy, utozsamiany z dozywotnim. W modelu przyjeto, ze horyzont
dozywotni koniczy sie w momencie, gdy przy zyciu pozostaje mniej niz 1% pacjentéw. Prog ten zostat osiggniety
po okoto 35,23 roku trwania symulacji. W analizie podstawowej horyzont czasowy zostat wiec zaokraglony
do petnych 35 lat. Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 21 dni (. 3 tygodnie) oraz
zaimplementowano korekte potowy cyklu.

Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano trzystanowy, kohortowy model Markowa zaimplementowany w programie
Microsoft Excel. Model obejmuje stany: brak progresji choroby (EF), progresje choroby (PD) oraz zgon, przy czym
WSZysCy pacjenci rozpoczynajg analize w stanie EF. Przejscia pomiedzy stanami zostaty oszacowane gtownie
na podstawie wynikéw badania klinicznego CheckMate-77T, a w przypadku przejscia ze stanu PD do zgonu
wykorzystano dane fgczone z badan CheckMate-77T i CheckMate-816. Szczegdty przedstawiono na rycinie
ponizej.

Stan EF zdefiniowano zgodnie z punktem koricowym EFS, liczonym od momentu randomizacji. Z poszczegdlnymi
stanami zdrowia powigzano koszty oraz wartosci uzytecznoéci, z mozliwoscig ich modyfikacji w zaleznosci
od stosowanego leczenia i wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Model uwzglednia leczenie po progresji choroby, w tym leczenie progresji miejscowej/lokoregionalnej oraz
maksymalnie dwie linie leczenia choroby przerzutowej. Dtugos¢ cyklu modelu wynosi 21 dni. Odstepstwem jest
leczenie adjuwantowe niwolumabem, dla ktérego koszty zostaty odpowiednio roziozone w modelu w celu
odzwierciedlenia podan co 4 tygodnie.

W wiekszosci wynikéw zastosowano korekte potowy cyklu, z wyjatkiem kosztéw nabycia i podania lekow, ktére
$g ponoszone na poczatku cyklu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/63



Opdivo (niwolumab) OTAD.423.2.8.2025

Event-free > Progressive Disease

)

Rysunek 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego [AE wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Parametry okreslajace charakterystyke populacji (Srednia masa ciata, sredni wiek, proporcja mezczyzn) uzyskano
z badania CheckMate 77T tj. randomizowanego, kontrolowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego
Il fazy, w ktérym poréwnano skutecznos$¢ neoadjuwantowej terapii niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie, po resekcji, terapii adjuwantowej niwolumabem (periNIWO+neoChT),
z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny (neoChT). Badanie CheckMate-77T byto zrédiem
najwazniejszych parametréw klinicznych modelu, na podstawie ktérych oszacowano prawdopodobienstwa
przejs¢ ze stanu bez zdarzen (EFS). W celu estymacji przejScia ze stanu progresji do zgonu wykorzystano
dodatkowo dane z badania CheckMate-816. Ekstrapolacji dokonano z zastosowaniem kryteriéw dopasowania
(AIC, BIC) oraz z dokonaniem dopasowania wizualnego w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej.
W analizie wykorzystano réwniez dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych stopnia 3.—
4., ktére wystepowaty z czestoscig co najmniej 5% w ktérymkolwiek z ramion w badaniach CheckMate-77T
(periNIWO+neoChT) i KEYNOTE-671 (periPEMBRO+neoChT). Populacyjne ryzyko zgonu oceniono w oparciu
o dane GUS z tablic trwania zycia (2023 r.).

Uwzglednione koszty

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ oraz
komunikaty DGL, wedle ktérych oszacowano koszty lekéw. Z uwagi na fakt, Zze wnioskowane leczenie
okotooperacyjne niwolumabem miatoby byé dotgczone do obecnie istniejgcego PL, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia w PL przyjeto na podstawie zapiséw w zarzadzeniu NFZ. Koszty leczenia w kolejnych
liniach oraz koszty zuzycia zasobéw oszacowano biorgc pod uwage

Uwzglednione koszty:
e koszty pordwnywanych interwencji,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty operaciji,

e koszty monitorowania leczenia,
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e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wykonano przeglad uzytecznosci. W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego uzyteczno$ci
wnioskodawca nie odnalazt Zadnych publikacji spetniajacych kryteria wigczenia tj. dotyczacych dorostych chorych
z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IIA-IIIB (wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu
zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR Ilub znanej translokacji ALK.
Ostatecznie do modelu zaimplementowano wartosé uzytecznosci na podstawie wynikéw badania CheckMate
77T, w ktorym oceniano jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-3L.
Uzyskane wyniki stanowity podstawe do przypisania wartosci uzytecznosci poszczegélnym stanom zdrowia
w modelu Markowa.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) tozsama z perspektywa wspdolng

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Parametr periNIWO+neoChT periPEMBRO+neoChT neoChT

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt lekow [zi]
Koszty catkowite [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zt/QALY] 581 865 132 890
RSS

Koszt lekéw [zi]

Koszty catkowite [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji, czyli niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe NDRP
w miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji
vs pembrolizumab skojarzony z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowane nastepnie
w monoterapii pembrolizumabem jako leczenie uzupetniajgce wyniést 581 865 z/QALY w wariancie bez RSS
oraz ZH/QALY z RSS. Warto$¢ bez RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci’, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji, . Natomiast oszacowany
ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji vs chemioterapia neoadjuwantowa wynidst 132 890 z/QALY
w wariancie bez RSS oraz ZH/QALY z RSS.

7244 821 zt
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskowana cena zbytu netto niwolumabu wynosi 5915,61 zt i 2366,24 zt, odpowiednio dla obu dawek, tj. 10 ml
oraz 4 ml. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),
zobowigzujgc sie do sprzedazy leku Opdivo w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz ,
odpowiednio za opakowanie 1 fiol. po 10 mli 1 fiol. po 4 ml.

Tabela 27. Wyniki analizy progowej, z RSS

periPEMBRO+neoChT
Cena zbytu netto [zi]

neoChT

Opakowanie leku

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

Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 4 mi

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
lub dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi za opakowanie 1 fiol. po 10 ml i za opakowanie 1 fiol. po 4 ml wzgledem
poréwnania z komparatorem periPEMBRO+neoChT oraz za opakowanie 1 fiol. po 10 ml i

za opakowanie 1 fiol. po 4 ml wzgledem poréwnania z komparatorem neoChT.

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT (CheckMate 77T) dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem, zatem w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci przetestowat jedynie siedem alternatywnych
scenariuszy.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 28. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci dla poréwnania z komparatorami
periPEMBRO+neoChT
Z RSS Bez RSS

neoChT

ZRSS Bez RSS

Scenariusz

ICUR
[z/QALY]

Zmiana

ICUR
[z/QALY]

Zmiana

ICUR
[z/QALY]

Zmiana

ICUR
[2/QALY]

Zmiana

Analiza podstawowa

581
864,78

nd

132
889,89

nd

Prawdopodobienstwo

przejscia ze stanu bez

zdarzen do progresiji -
rozktad Gompertza

Prawdopodobienstwo
przejs¢ ze stanu bez
zdarzen do zgonu -
rozktad wyktadniczy

Prawdopodobienstwo
przejsc ze stanu
progresji do zgonu -
rozktad Gompertza

8244 821 zt
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Prawdopodobienstwo
przejs¢ ze stanu
progresji do zgonu -
rozktad Weibulla

Dane dotyczace
przezycia w stanie
progresji na podstawie
badania CheckMate
77T

Brak dekrementéw
uzytecznosci
zwigzanych ze
zdarzeniami
niepozadanymi

Stopa dyskontowa 0%

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS oraz bez RSS przedstawiono w rozdz.

whnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

3.2.2 AE

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

znajduje sie w rozdz. 3.3. niniejszej AWA.

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
ki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Agencja wskazuje, ze w ocenianej populacji pacjentow
mozliwym do zastosowania i aktualnie refundowanym
komparatorem jest niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym, finansowany
Czy wnioskowang technologie¢ @ poréwnano TAK/ 2 w ramach programu lekowego B.6. Ponadto, chemioterapia

z wlasciwym komparatorem? neoadjuwantowa zostata uwzgledniona jako komparator w
analizie klinicznej i ekonomicznej, natomiast nie zostata
uwzgledniona w analizie wptywu na budzet (BIA), ani w
scenariuszu istniejgcym, ani nowym.. Wiecej informaciji

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK Wykonano CUA.
Czy wybrano adekwatna technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK AN
wrazliwosci.

Przeprowadzono scenariuszowg i probabilistyczng analize

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 4 AE wnioskodawcy):

Gtownym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest konieczno$¢ oszacowania parametréw klinicznych dla
poréwnania dwoch strategii leczenia: niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe (periNivo+neoCT) oraz
pembrolizumabu w analogicznym schemacie (periPembro+neoCT). Obecnie brak jest danych z badan
klinicznych, ktére bezposrednio poréwnywatyby te interwencje, stad tez pordéwnanie przeprowadzono
na podstawie

e Dodatkowym ograniczeniem jest brak dfugoterminowych danych klinicznych z badania CheckMate-77T,
co wptywa na konieczno$c ekstrapolacji danych dotyczgcych skutecznosci (EFS, PD) poza czas trwania
obserwacji. Ekstrapolacji dokonano z zastosowaniem kryteriow dopasowania (AIC, BIC) oraz z dokonaniem
dopasowania wizualnego w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej. Wszystkie te aspekty miaty
na celu ograniczenie, w jak najwiekszym stopniu, wptywu ekstrapolacji na wiarygodno$c¢ analizy
ekonomicznej. Réwniez w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci wzieto pod uwage alternatywne rozktady
dopasowane do krzywych, aby uwzgledni¢ w wynikach niepewno$¢ zwigzang z dopasowaniem.

Kolejnym ograniczeniem jest szacowanie kosztéw leczenia zarébwno przed progresjga w ramieniu
chemioterapii neoadjuwantowej, jak i po progresji choroby we wszystkich analizowanych ramionach.
Nie odnaleziono bezposrednich zrédet danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie kosztéw leczenia
poza programem lekowym, dlatego

Innym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest oszacowanie kosztow leczenia w kolejnych liniach terapii
stosowanych w stanach choroby przerzutowej. Brakuje ogolnopolskich, wiarygodnych Zrodet danych, ktore
pozwalatyby jednoznacznie okreslic rozkfad stosowanych schematow chemioterapii w tych liniach leczenia.
W zwigzku z tym zdecydowano sie na

Ograniczenia wedlug analitykéw Agencji:

e W analizie ekonomicznej przyjeto koszty leczenia schematami chemioterapii obejmujgcymi leki takie jak
karboplatyna, cisplatyna, paklitaksel, gemcytabina, pemetreksed, docetaksel i winorelbina.
Ustalone, zdaniem wnioskodawcy, zgodnie z protokotem badan CheckMate-77T, KEYNOTE-671

Schematy zastosowane w badaniu CheckMate 77T obejmowaty
chemioterapie dwulekowg opartg na pochodnej platyny (karboplatyna, cisplatyna, docetaksel, paklitaksel,
pemetreksed). Zgodnie z opinig ankietowanej przez Agencje Konsultantki Wojewddzkiej, dr n. med. Joanny
Streb, najczesciej stosowanymi schematami w przedmiotowej populacji sg schematy uwzgledniajgce
cisplatyne, pemetreksed, gemcytabine, paklitaksel lub winorelbine. Dodatkowo wytyczne Kkliniczne
dopuszczajg stosowanie etopozydu.

e Brak dlugoterminowych badan oceniajgcych skutecznosé terapii periNIWO + neoChT.

e Dane skutecznosci i bezpieczenstwa w AE zaczerpnigto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy klinicznej
wnioskodawcy przenoszg sie bezposrednio na ograniczenia analizy ekonomiczne;.
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e W zwigzku z faktem, iz horyzont AE wnioskodawcy przekraczat okres obserwacji w badaniach wtgczonych
do AKL wnioskodawcy i wykorzystanych nastepnie w ramach AE, konieczna byfa ekstrapolacja danych.
Zdaniem analitykdow Agencji moze to wptywaé na niepewnos¢ oszacowan.

Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu ekonomicznego, ktérej celem bylo sprawdzenie
poprawnosci struktury modelu oraz wprowadzonych formut obliczeniowych. W wyniku tych dziatan nie
zidentyfikowano btedéw w formutach ani nieprawidtowosci w strukturze modelu, co, zdaniem wnioskodawcy,
potwierdza jego techniczng poprawnosc.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca dokonat poréwnania wynikdw wtasnej analizy ekonomicznej
z wynikami opublikowanych analiz zewnetrznych. Zidentyfikowano jedng publikacje (White 2025), w ktorej
oceniano efektywnos$é kosztowg niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym oraz
jako monoterapie w leczeniu adjuwantowym po resekcji u pacjentéw z operacyjnym NDRP. Na tej podstawie
wskazano, ze wyniki publikacji potwierdzajg kosztowg efektywnos$¢ terapii z niwolumabem przy przyjetym progu
opfacalnosci. Jednoczesnie zaznaczono, ze analiza ta zostata przeprowadzona w warunkach systemu ochrony
zdrowia USA, istotnie réznigcego sie od systemu polskiego, co ogranicza bezposrednig poréwnywalnosé
wnioskow.

Whnioskodawca zadeklarowat rowniez przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu, ktéra miata miejsce
na etapie jego budowy i implementacji. Walidacja ta zostata wykonana przez autoréw modelu, jednak
w przedstawionym materiale nie opisano szczegotowo jej zakresu, metod ani wynikow, co uniemozliwia ocene jej
kompletnosci.

Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczacych kosztow leczenia, sposobu modelowania, definicji remisji i uzytecznosci
zdrowia.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 30. Przyjety scenariusz obliczen wtasnych Agencji

Scenariusz analizy| Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie

1 [

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Parametr periNIWO+neoChT periPEMBRO+neoChT neoChT

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt lekow [zi]

Koszty catkowite [zi]
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Parametr periNIWO+neoChT periPEMBRO+neoChT neoChT
Koszt inkrementalny [zi] [ ] [ ]
ICUR [zH/QALY] [ ] [

Zrédto: Opracowanie wlasne Agenciji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. 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

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (2026-2027 rok).
Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Dla kazdego ze scenariuszy
przyjeto trzy mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowanej na kolejne lata
wielkosci populacji. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje stanowig dorosli pacjenci z operacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym.

Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano zrédta:

e doniesienia literaturowe (Zbytniewski 2023, Kowalski 2024, PTOK 2025),
e analiza wptywu na budzet dla leku Opdivo 2024 (numer zlecenia MZ 4/2024),
e dane z badania CheckMate 77T,
e zalozenia wtasne wnioskodawcy.
Szczegoty przedstawiono w rozdziale 2.1.2. BIA wnioskodawcy
Udzialy w rynku

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto zatozenie o braku refundacji niwolumabu i 100% udziat
pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym NDRP.

Uwzglednione koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty lekow,
e koszty podania,
e koszty operacji,
e koszty monitorowania leczenia,

e koszty kolejnych linii leczenia,
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e koszt leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty opieki terminalnej.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja . ro!( " ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 7015*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Liczba chorych leczonych niwolumabem w ramach programéw lekowych (B.4., B.6., B.10., B.52., B.58., B.59., B.77. B.141.FM.) w 2024
r.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — z RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Koszty NIWO (z1)

Koszty lekow (zt)

Koszty podania
lekéw (zt)

Koszty sumaryczne

()

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — bez RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Koszty NIWO (z})

Koszty lekow (zt)

Koszty podania
lekéw (zt)

Koszty sumaryczne

8541650,56 | 25096 585,34
(=)

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazatly, Ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
w wariancie z RSS oraz ze w wariancie
bez RSS w | roku refundacji oraz ze w Il roku refundacji. Catkowite wydatki budzetu
NFZ w wariancie prawdopodobnym w | roku analizy wigza¢ bedg sie
(z RSS) oraz wydatkami w wysokosci 8 541 650 zt (bez RSS), z kolei w Il roku
(z RSS) oraz 25 096 585 zt (bez RSS).

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wartosci skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano takze
alternatywne scenariusze i wartosci kluczowych parametréw modelu.
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Szczegoty dotyczgce wydatkow inkrementalnych w wariancie minimalnym oraz maksymalnym przedstawiono
w tabelach ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant minimalny/ wariant maksymainy)
-z RSS

e Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok ‘ Il rok I rok Il rok
Koszty NIWO (zi)
minimalny
maksymalny
Koszty lekow (zt)
minimalny
maksymalny
Koszty podania lekow (zf)
minimalny
maksymalny
Koszty sumaryczne (zt)
minimalny
maksymalny

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant minimalny/ wariant maksymailny)
— bez RSS

e Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
| rok Il rok I rok ‘ Il rok | rok Il rok
Koszty NIWO (z})
minimalny

maksymalny

P

oszty lekow (zt)

minimalny

maksymalny

Koszty podania lekow (zf)

minimalny

maksymalny

Koszty sumaryczne (zt)
minimalny 7 867 396,28 23 115 530,28
maksymalny 9198 610,44 27 026 826,99

Zestawienie wszystkich parametréw podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdz. 3 BIA wnioskodawcy.
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Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

OTAD.423.2.8.2025

Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC -

A

B

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zmiana

6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Czy uzasgdmono vl Gipeedl - hepeei TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych W  zaktualizowanej wersji analiz uwzgledniono takze
swiadczen (wycena punktowa i wartoS¢ punktow) TAK aktualne Obwieszczenie MZ, a takze aktualne ceny
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze komparatoréw.
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? :
Czy- 2 dotyczq’ce ST | zmian w Nie uwzgledniono przejecia udziatbw chemioterapii
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami NIE neoadiuwantowei  w nku rzez  technologi
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach wniosliowan 4 ry P gie
klinicznej i ekonomicznej? a
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK -
z danymi NFZ?
Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym jak
i drugim roku refundac;ji z terapii niwolumabem skorzysta
prawdopodobnie
Whiosek refundacyjny dotyczy opakowan leku Opdivo
. . o . zawierajgcego:
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej K d dzani do infuzii. 10
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi z TAK * oncentrat. 0 sporzadzania roztworu do infuzji,
whiosku? mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
. koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1, fiol. 10 ml;
Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne
wielkosci dostaw poszczegolnych dawek GUS pozwolg na
pokrycie zapotrzebowania podstawowego leczenia.
Poza analiza wariantébw minimalnego i maksymalnego
. . . opartych  na  liczebnosci  populacji  docelowej,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych - ) . - AR
oszacowan? TAK wnioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci, w

ktorej testowat wplyw alternatywnych wartosci wybranych
parametrow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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Ocena analizy wptywu na budzet

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedéw, ktore wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Ograniczenia BIA przedstawione przez wnioskodawce (rozdz. 4 BIA wnioskodawcy):

Ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ dotyczgca wielkoSci populacji pacjentéw z operacyjnym NDRP,
u ktérych ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych wynosi 21%. Liczba pacjentow operacyjnych
zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertéw. Brakuje informacji na temat czestosci wystepowania PD-
L121% w populacji polskiej i czestosc tg przyjeto na podstawie badania rejestracyjnego, w ktérym udziat brali
chorzy o réznych rasach, co moze nie odzwierciedla¢ sytuacji w Polsce.

Parametrem cechujgcym sie niepewnoscig w oszacowaniu populacji docelowej jest rowniez czesto$¢
testowania pod kgtem PD-L1. Czesto$¢ wykonywania testéw oceniajgcych poziom ekspresji PD-L1
w komérkach nowotworowych oparto na publikacji Kowalskiego (Kowalski 2024), przedstawiajgcej wyniki
badania POL-MOL. Celem tego badania byto okreslenie czesto$ci wykonywania testéw molekularnych
u polskich pacjentéw z NDRP. Do badania wtgczono 1 001 pacjentéw poddawanych leczeniu
ogdlnoustrojowemu z powodu NDRP. Dzieki zastosowaniu procedury wazenia wynikéw, uzyskane dane sg
reprezentatywne dla populacji polskich pacjentéw leczonych z powodu NDRP. Z publikacji Kowalski wynika,
ze odsetek pacjentéw z NDRP poddanych ocenie ekspresji PD-L1 wynosi 49,0%.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wptyw na opisang
W niniejszym rozdziale BIA.

Brak spdjnosci pomiedzy analizami: chemioterapia neoadjuwantowa zostata uwzgledniona jako komparator
w analizach klinicznej i ekonomicznej, natomiast nie zostata ujeta w strukturze rynku w analizie wptywu na
budzet (BIA), ani w scenariuszu istniejgcym, ani nowym. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.3 niniejszej
AWA.

Nalezy zwréci¢ uwage na rozbieznosci w oszacowaniach populacji w scenariuszu nowym. Otrzymane opinie
od ankietowanych przez Agencje ekspertdw wskazujg na znaczne rdéznice w oszacowaniach populacji
zaréwno pomiedzy poszczegdlnymi opiniami jak i w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy. W tabeli
przedstawionej ponizej zestawiono otrzymane oszacowania.

Tabela 39. Oszacowanie populacji w ktorej oceniana technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacjg w opinii
ankietowanych przez Agencje ekspertow

Populacja

dr n. med. Joanna Streb,
Konsultant Wojewédzka w
dziedzinie onkologii

dr n. med. Wiestaw Bal,
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkologii

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie

klinicznej klinicznej onkologii klinicznej
Leczenie neoadjuwantowe 175 800 40
Leczenie adjuwantowe 75 875 45
tacznie 250 1675 85

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

52/63



Opdivo (niwolumab)

6.3.2. Obliczenia witasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych wykonano oszacowania z
Opis uwzglednionych parametréow oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 40. Przyjety scenariusz obliczen wlasnych Agencji

OTAD.423.2.8.2025

Scenariusz analizy’

Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartos¢ w analizie AOTMIT

Uzasadnienie

1

Tabela 41. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki inkrementalne analizy wptyw na budzet (oszacowania

Agencji)
A Koszt [z1]
Scenariusz
analizy bez RSS zRSS
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
8 0 8 541 650,56 25 096 585,34
whnioskodawcy
1

Zrédto: Opracowanie wiasne Agencji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie wskazano uwag do zaproponowanego programu lekowego
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie
w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, w leczeniu dorostych chorych na operacyjnego NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, u ktérych ekspresja PD-L1 na komoérkach nowotworowych wynosi 21%, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.01.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Opdivo, nivolumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono negatywng rekomendacje HAS 2024 dla wniosku o wczesniejszy dostep
do terapii, rekomendacje negatywng SMC 2025 z powodu braku ztozenia wniosku oraz negatywng rekomendacje
G-BA 2025/1QWIG 2025, w ktorej podkreslono, ze nie udowodniono dodatkowych korzysci dla wnioskowane;j
technologii w poréownaniu z technologig opcjonalng (pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu

neoadjuwantowym oraz pembrolizumabem w monoterapii w pdzniejszym leczeniu adjuwantowym).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla leku Opdivo / niwolumabu we wnioskowanej populacji

Orgarr:)liaqa, Wskazanie Rekomendacja
Niwolumab ( Opdivo) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
AWMGS / platynie W leczeniu _neoa_djuwantowym, oraz 'w ko_ntyn_uacp W Wykluczone z oceny ze wzgledu na trwajgca
AWTTC 2026 monoterapii w Iecze_nlu adjuwantowym po resekcji ch|rurg|c;nej u ocene NICE
dorostych z operacyjnym (guz = 4 cm lub przerzuty do weziéw) w '
NDRP bez mutacji EGFR lub ALK.
Nie udowodniono dodatkowych korzysci
W poréwnaniu z odpowiednig terapig
Opdivo w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny | oPcjonaina:
G-BA 2025 / jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie w monoterapii jako . leczenie neoadjuwantowe:
IQWIG 2025 leczenie adjuwantowe po resekcji chirurgicznej w leczeniu dorostych pembrolizumab w skojarzeniu z
pacjentéw z operacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z chemioterapig opartg na platynie,
wysokim ryzykiem. e leczenie adjuwantowe:
pembrolizumab,
dodatkowe korzysci nie zostaty udowodnione.
Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w Rekomendacja negatywna
leczeniu neoadjuwantowym, oraz w kontynuacji w monoterapii w Rek daci du brak
SMC 2025 leczeniu adjuwantowym po resekcji chirurgicznej u dorostych z | Rekomendacja negatywna z powodu braku
operacyjnym (guz = 4 cm lub przerzuty do weziéw) w NDRP bez Zgloszenia O,d wnloskodawcyzpozwolemem na
mutacji EGFR Iub ALK. dopuszczenie do obrotu w tym wskazaniu.
. . . . . Rek dacj dl iosk
leolumgb w sk01a_rzen|u z_chemloterapla oparta_ na pochodnych_ wiz:;ei;‘jsi‘;]?jors]fé’:tg;vz;api? whiosku o
platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie w monoterapii Brak . h .
HAS 2024 jako leczenie adjuwantowe po resekcji chirurgicznej w leczeniu ra wys'ta_rcza]acyc dowo_dow na temat
dorostych pacjentdw z operacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem skutecznosci  oraz b_ezp|eczenst_wa w
pluca. rozpatrywanym wskazaniu we wniosku o
wczesniejszy dostep.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

d%zs)g:f\ty Czy jest Warunki [ty
Panstwo Wskazania w jakich jest refundowany . dzielenia
w refundowany? refundacji -
obrocie? ryzy

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant + stadium [IB/C (Opdivo
mono), czerniak adjuwant stopien IIB/C (Opdivo
mono), NDRP 2L (ptasko i nieptaskonabtonkowy,
Opdivo mono), NDRP 1L (Opdivo+Yervoy),
ztosliwy miedzybtoniak optucnej 1L
(Opdivo+Yervoy), NDRP - leczenie
neoadjuwantowe (Opdivo + CT), rak nerki (2L -
Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L - Opdivo
Austria Tak Tak + Cabo), chtoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono),
rak gtowy i szyi 2L (Opdivo mono), rak pecherza
moczowego 2L (Opdivo mono), rak urotelialny
adjuwant (Opdivo mono), rak jelita grubego
dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy),
gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono,
1L — Opdivo +CT, Opdivo +Yervoy), rak przetyku
adjuwant (Opdivo mono).

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L
- Opdivo + Cabo), chioniak Hodgkina 3L+
(Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L (Opdivo
mono), rak urotelialny adjuwant (Opdivo mono),
gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono,
1L — Opdivo +CT), rak przetyku adjuwant
(Opdivo mono).

Belgia Tak Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chtoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), gruczolakorak zotgdka,
potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub
przetyku 1L (Opdivo + CT), zaawansowany rak
przetyku (2L - Opdivo mono, 1L — Opdivo +CT),
rak przelyku adjuwant (Opdivo mono), rak
urotelialny adjuwant, (Opdivo mono), NDRP
neoadjuwant.

Butgaria Tak Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chioniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
Chorwacja Tak Tak i szyi 2L (Opdivo mono), gruczolakorak zotadka,
potgczenia zotagdkowo-przetykowego lub
przetyku 1L (Opdivo + CT), zaawansowany rak
przetyku (2L - Opdivo mono, 1L — Opdivo +CT),
rak przetyku adjuwant (Opdivo mono),
gruczolakorak zotgdka, potaczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L  (Opdivo +
Yervoy).
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Cypr

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy rak nerki
(2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy), rak
jelita grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo +
Yervoy), rak urotelialny adjuwant, gruczolakorak
zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
lub przetyku 1L (Opdivo + CT), rak gtowy i szyi
2L (Opdivo mono).

Czechy

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chioniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), rak urotelialny adjuwant
(Opdivo mono), rak jelita grubego dMMR i MSI-
H 2L+ (Opdivo + Yervoy), gruczolakorak
zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
lub przetyku 1L (Opdivo + CT), zaawansowany
rak przetyku (2L - Opdivo mono, 1L — Opdivo
+CT, Opdivo +Yervoy), rak przelyku adjuwant
(Opdivo mono), czerniak stage IlI/11I.

Dania

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy),
NDRP — leczenie neoadjuwantowe (Opdivo +
CT), rak nerki (2L - Opdivo mono, 1L -
Opdivo+Yervoy), chfoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo
mono), rak glowy i szyi 2L (Opdivo mono), rak
pecherza moczowego 2L (Opdivo mono), rak
urotelialny adjuwant (Opdivo mono), rak jelita
grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy),
gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (1L — Opdivo +CT),
rak przetyku adjuwant (Opdivo mono).

Estonia

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy),
NDRP — leczenie neoadjuwantowe (Opdivo +
CT), rak nerki (2L - Opdivo mono, 1L -
Opdivo+Yervoy), chfoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo
mono), rak glowy i szyi 2L (Opdivo mono), rak
pecherza moczowego 2L (Opdivo mono), rak
urotelialny adjuwant (Opdivo mono), rak jelita
grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy),
gruczolakorak zotgdka, potaczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (1L — Opdivo +CT),
rak przetyku adjuwant (Opdivo mono).

Finlandia

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant + stadium IIC (Opdivo mono),
czerniak adjuwant stopien [IB/C (Opdivo mono),
NDRP 2L (ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo
mono), NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy),
NDRP - leczenie neoadjuwantowe (Opdivo +
CT), rak nerki (2L - Opdivo mono, 1L -
Opdivo+Yervoy, 1L - Opdivo + Cabo), chioniak
Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L
(Opdivo mono), rak pecherza moczowego 2L
(Opdivo mono), zaawansowany rak przetyku (2L
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Czy jest
i . Instrumenty
a dostepny Czy jest . L Warunki X .
Panstwo = refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundacji dzu:IeI::a
obrocie? ryzy

- Opdivo mono), rak przetyku adjuwant (Opdivo
mono).

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L
- Opdivo + Cabo), chioniak Hodgkina 3L+
Francja Tak Tak (Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L (Opdivo
mono), rak urotelialny adjuwant (Opdivo mono),
rak jelita grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo +
Yervoy), gruczolakorak zotgdka, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego lub  przetyku 1L
(Opdivo + CT), zaawansowany rak przetyku
(Opdivo +CT), rak przetyku adjuwant (Opdivo
mono), NDRP neoadjuwant, czerniak stage II/111.

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L
- Opdivo + Cabo), chioniak Hodgkina 3L+
(Opdivo mono), rak glowy i szyi 2L (Opdivo
Grecja Tak Tak mono), rak pecherza moczowego 2L (Opdivo
mono), gruczolakorak zotadka, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego lub  przetyku 1L
(Opdivo + CT), zaawansowany rak przetyku (2L
- Opdivo mono), rak przetyku adjuwant (Opdivo
mono), gruczolakorak Zzotadka, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego lub  przetyku 1L
(Opdivo + CT) + (Opdivo + Yervoy), NDRP
neodajuwant, 1L rak urotelialny.

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
Hiszpania Tak Tak chioniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), rak urotelialny adjuwant
(Opdivo  mono), gruczolakorak  Zotgdka,
potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub
przetyku 1L (Opdivo + CT), zaawansowany rak
przetyku (1L — Opdivo +CT), rak przetyku
adjuwant (Opdivo mono).

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy),
NDRP - leczenie neoadjuwantowe (Opdivo +
CT), rak nerki (2L - Opdivo mono, 1L -
Opdivo+Yervoy, 1L - Opdivo + Cabo), chioniak
Holandia Tak Tak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L
(Opdivo mono), rak pecherza moczowego 2L
(Opdivo mono), rak urotelialny adjuwant (Opdivo
mono), , gruczolakorak zotadka, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego lub przetyku (Opdivo +
CT), zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo
mono, 1L — Opdivo +CT, Opdivo +Yervoy), rak
przetyku adjuwant (Opdivo mono),adjuwant rak
urotelialny. Czerniak peri-adjuwant (NADINA).

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
Irlandia Tak Tak (ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
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Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
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Instrumenty
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nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chtoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), rak jelita grubego dMMR
i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy), zaawansowany
rak przetyku (1L — Opdivo +CT), rak przetyku
adjuwant (Opdivo mono).

Islandia

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chioniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), rak pecherza
moczowego 2L (Opdivo mono), rak jelita
grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy),
gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono),
rak przetyku adjuwant (Opdivo mono).

Liechtenstein

Nie
dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono), NDRP 2L (ptasko i
nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono), rak nerki
(2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy), rak
glowy i szyi 2L (Opdivo mono), rak pecherza
moczowego 2L (Opdivo mono).

Luksemburg

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L
- Opdivo + Cabo), chioniak Hodgkina 3L+
(Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L (Opdivo
mono), rak urotelialny adjuwant (Opdivo mono),
gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono,
1L — Opdivo +CT), rak przetyku adjuwant
(Opdivo mono).

totwa

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono).

Malta

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chtoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), rak pecherza
moczowego 2L (Opdivo mono), rak jelita
grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy),
gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono,
1L — Opdivo +CT), rak przetyku adjuwant
(Opdivo mono).

Niemcy

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), zto$liwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L
- Opdivo + Cabo), chtoniak Hodgkina 3L+
(Opdivo _mono), rak glowy i szyi 2L (Opdivo
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mono), rak pecherza moczowego 2L (Opdivo
mono), rak urotelialny adjuwant (Opdivo mono),
rak jelita grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo +
Yervoy), gruczolakorak zotgdka, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego lub  przetyku 1L
(Opdivo + CT), zaawansowany rak przetyku (2L
- Opdivo mono, 1L — Opdivo +CT, Opdivo
+Yervoy), rak przetyku adjuwant (Opdivo mono).

Norwegia

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant + stadium [IB/C (Opdivo
mono), NDRP 2L (ptasko i nieptaskonabtonkowy,
Opdivo mono), rak nerki (2L - Opdivo mono, 1L -
Opdivo+Yervoy, 1L - Opdivo + Cabo), chtoniak
Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L
(Opdivo mono), rak pecherza moczowego 2L
(Opdivo mono), rak urotelialny adjuwant (Opdivo
mono), rak jelita grubego dMMR i MSI-H 2L+
(Opdivo + Yervoy), gruczolakorak zotadka,
potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub
przetyku 1L (Opdivo + CT), zaawansowany rak
przetyku (1L — Opdivo +CT), rak przetyku
adjuwant (Opdivo mono).

Portugalia

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
rak nerki (2L - Opdivo mono, 1L -
Opdivo+Yervoy), rak glowy i szyi 2L (Opdivo
mono).

Rumunia

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chioniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), rak jelita grubego 2L, 1L
raka nerki (Opdivo + Cabometyx), gruczolakorak
zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
lub przelyku 1L (OPdivo mono, OPdivo +
Yervoy), czerniak adjuwant stage Il/111.

Stowacja

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono).

Stowenia

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
chtoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo mono), rak gtowy
i szyi 2L (Opdivo mono), rak pecherza
moczowego 2L (Opdivo mono), rak urotelialny
adjuwant (Opdivo mono), rak jelita grubego
dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy),
gruczolakorak zotgdka, potaczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku 1L (Opdivo + CT),
zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono,
1L — Opdivo +CT), rak przetyku adjuwant
(Opdivo mono).

Szwajcaria

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
rak nerki (2L - Opdivo mono, 1L -
Opdivo+Yervoy), chfoniak Hodgkina 3L+ (Opdivo
mono), rak glowy i szyi 2L (Opdivo mono), rak
urotelialny adjuwant (Opdivo mono), rak jelita
grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo + Yervoy),
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

zaawansowany rak przetyku (1L — Opdivo +CT,
Opdivo +Yervoy), rak przetyku adjuwant (Opdivo
mono).

Szwecja

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L
- Opdivo + Cabo), chioniak Hodgkina 3L+
(Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L (Opdivo
mono), rak pecherza moczowego 2L (Opdivo
mono), rak urotelialny adjuwant (Opdivo mono),
rak jelita grubego dMMR i MSI-H 2L+ (Opdivo +
Yervoy), gruczolakorak zotgdka, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego lub  przetyku 1L
(Opdivo + CT), zaawansowany rak przetyku (2L
- Opdivo mono, 1L — Opdivo +CT, Opdivo
+Yervoy), rak przetyku adjuwant (Opdivo mono).
1L CRC

Wegry

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono), czerniak adjuwant
(Opdivo mono), NDRP 2L (ptasko i
nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono), rak nerki
(2L - Opdivo mono), chtoniak Hodgkina 3L+
(Opdivo mono), rak glowy i szyi 2L (Opdivo
mono).

Wiochy

Tak

Tak

Czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy),
czerniak adjuwant (Opdivo mono), NDRP 2L
(ptasko i nieptaskonabtonkowy, Opdivo mono),
NDRP 1L (Opdivo+Yervoy), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej 1L (Opdivo+Yervoy), rak
nerki (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy, 1L
- Opdivo + Cabo), chioniak Hodgkina 3L+
(Opdivo mono), rak gtowy i szyi 2L (Opdivo
mono), rak jelita grubego dMMR i MSI-H 2L+
(Opdivo + Yervoy), gruczolakorak zotadka,
potaczenia zotgdkowo-przetykowego lub
przetyku 1L (Opdivo + CT), zaawansowany rak
przetyku (2L - Opdivo mono, 1L — Opdivo +CT).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym nie jest finansowany w zadnym kraju
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza kliniczna

Analiza
ekonomiczna

Analiza wptywu na
budzet

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadju-wantowym a nastepnie w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe operacyjne-go niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u
dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komodrkach nowotworowych wynosi 21%. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, 2025.

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadju-wantowym a nastepnie w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe operacyjne-go niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u
dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD—-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%. Analiza kliniczna.
Warszawa, 2025.

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadju-wantowym a nastepnie w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe operacyjne-go niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u
dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komodrkach nowotworowych wynosi 21%. Analiza
ekonomiczna. Warszawa, 2025.

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadju-wantowym a nastepnie w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe operacyjne-go niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u
dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%. Analiza wptywu
na budzet. Warszawa, 2025.

Badania pierwotne i wtérne

AEGEAN

CheckMate77T

KEYNOTE-671

NADIM I

Heymach, J. V., Mitsudomi, T., Harpole, D., Aperghis, M., Jones, S., Mann, H., Fouad, T. M., & Reck, M. (2022).
Design and Rationale for a Phase Ill, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Neoadjuvant
Durvalumab + Chemotherapy Followed by Adjuvant Durvalumab for the Treatment of Patients With Resectable
Stages Il and Il non-small-cell Lung Cancer: The AEGEAN Trial. Clinical lung cancer, 23(3), e247—e251.
https://doi.org/10.1016/j.cllc.2021.09.010

Cascone, T., Awad, M. M., Spicer, J. D., He, J., Lu, S., Sepesi, B., Tanaka, F., Taube, J. M., Cornelissen, R.,
Havel, L., Karaseva, N., Kuzdzal, J., Petruzelka, L. B., Wu, L., Pujol, J. L., Ito, H., Ciuleanu, T. E., de Oliveira
Muniz Koch, L., Janssens, A., Alexandru, A., ... CheckMate 77T Investigators (2024). Perioperative Nivolumab
in Resectable Lung Cancer. The New England journal of medicine, 390(19), 1756-1769.
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2311926

Wakelee, H., Liberman, M., Kato, T., Tsuboi, M., Lee, S. H., Gao, S., Chen, K. N., Dooms, C., Majem, M.,
Eigendorff, E., Martinengo, G. L., Bylicki, O., Rodriguez-Abreu, D., Chaft, J. E., Novello, S., Yang, J., Keller, S.
M., Samkari, A., Spicer, J. D., & KEYNOTE-671 Investigators (2023). Perioperative Pembrolizumab for Early-
Stage Non-Small-Cell Lung Cancer. The New England journal of medicine, 389(6), 491-503.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2302983

Provencio, M., Nadal, E., Gonzalez-Larriba, J. L., Martinez-Marti, A., Bernabé, R., Bosch-Barrera, J., Casal-
Rubio, J., Calvo, V., Insa, A., Ponce, S., Reguart, N., de Castro, J., Mosquera, J., Cobo, M., Aguilar, A., Lépez
Vivanco, G., Camps, C., Lépez-Castro, R., Moran, T., Barneto, |., ... Romero, A. (2023). Perioperative Nivolumab
and Chemotherapy in Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer. The New England journal of medicine, 389(6), 504—
513. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2215530

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2021

ASCO 2024

AWMSG/AWTCC
2026

ESMO 2025

G-BA 2025

HAS 2024

1QWIG 2025

Daly ME, Singh N, Ismalia N et al. Management of Stage Il Non—Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline. J
Clin Oncol 2021;40:1356-1384.

Singh N, Daly ME, Ismalia N et al. Management of Stage Ill Non—-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline
Rapid Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology 2023;41(27). Daly ME, Singh N, Ismaila N et al.
Management of Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2024;42(25).

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/nivolumab-opdivo21/ [data dostepu:
20.01.2026 r.]

A. Zer, M.-J. Ahn, F. Barlesi, L. Bubendorf, D. De Ruysscher, P. Garrido, O. Gautschi, L. E. Hendriks,

P. A. Janne, K. M. Kerr, C. Mascaux, T. Mitsudomi, S. Peters, C. Rolfo, A. Sacher, S. Senan, P. Ugalde & N. B.
Leighl, on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Available online 28 August 2025

Resolution of the Federal Joint Committee on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive: Annex Xl —
Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section 35a SGB V
Nivolumab (new therapeutic indication: non-small cell lung cancer, PD-L1 expression = 1%, neoadjuvant and
adjuvant treatment, monotherapy or combination with platinum-based chemotherapy

Décision n°2024.0161/DC/SEM du 20 juin 2024 du college de la Haute Autorité de santé portant refus d’accées
précoce de la spécialité OPDIVO (nivolumab)

[A25-81] Nivolumab (NSCLC, perioperative) — Benefit assessment according to §35a Social Code Book V;
https://www.iqwig.de/en/projects/a25-81.html [data dostepu: 20.01.2026 r.]
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Non-Small Cell Lung Cancer. Version
2.2026 — December 2, 2025.

https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdg#_ 484225 [data dostepu: 21.01.2026 r.]

Lung cancer: diagnosis and management. NICE guideline. Published: 28 March 2019. Last updated: 8 March
2024. www.nice.org.uk/guidance/ng122 [data dostepu: 08.12.2025].
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regional health. Europe, 38, 100841. https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2024.100841

https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep 08.12.2025 r.]
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