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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
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 wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozadane (amg. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

chemioterapia

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
drobnokomérkowy rak ptuca (ang. small-cell lung cancer)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Guidelines International Network

International Association for the Study of Lung Cancer

rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

0T.422.23.2020

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

(Dz.U. z 2019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ogodlna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

schemat chemioterapii cisplatyna + etopozyd

przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)
odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rak nerkowokomorkowy

kliniczne badanie randomizowane (ang. randomized clinical trial)

radiochemioterapia

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji

radioterapia

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,

poz. 1373 z pézn. zm.)

zdarzenia niepozadane powigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

Srodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

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

3/33



Opdivo (niwolumab) 0T.422.23.2020

Spis tresci

LA L =] 1 1 3

I & To E=T T 13 T 1T T - 5

R o o o1 L= 5 g T e (=Y o3 V74 1 /PP 8

22 IR Vo1 o] 1= 0 ¢ 1o [ {0111/ | 1 ) 8

2.2. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyCzy WNIOSEK ..........ccevvveiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9

2.3, Oceniana teChNOIOGIA. ...........uviiiiiie e e e e e e e e e e e e e r e e e e e e e e e earrrrreaaaeeaaaa 9

3. Efektywnos$c¢ kliniczna i praktyCzna ..........cocccoiiiieeciiiiccrc e sme e e s e 1

K R =T | E=To [ Yo =T o o SRR 11

3.1.1. Opis MEtOdYKi PrZeGIgaU.........eeeiiiiiiiie e 11

3.1.2. Opis badan wigczonych do Przegladu ...........c..ooeiiiiiiiiiiii e 11

3.1.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu.............c.oooiiiiiiiiiiiiiii e 13

3.2.3 Dodatkowe iNfOrMACIE .......oiiiiiiiii i 20

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stoSowania..........cccceriiiccccncmeininisssccsssee e ssssne e s e s ssssssnnnns 23

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna.........ccccveeeceervccceennnnnes 24

6. KONKUIEeNCYJNOSC CONMOWA .......ceviiicrerirrarerrrssneersssneersssneessssneesssssnesssssneessssanessessaneessssansessnsansessnsansessnsnns 27
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

L3V = Lo Lo-Z= T o {0 oo 28

[ T3 1 0T T= 0T 0o 29

4 Lo 4 0 ] 30

9.1. Strategie wyszukiwania PUDIKAC ...........cuuiiiiiiiii e e 30

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/33



Opdivo (niwolumab) 0T.422.23.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drobnokomérkowy ptuca prawego (ICD-10: C34.9)
w |V stopniu zaawansowania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent dotychczas byt leczony za pomoca: 6 x PE (cisplatyna
+ etopozyd), 3 x topotekan.

Problem zdrowotny

Oceniany problem zdrowotny dotyczy pacjenta z drobnokomoérkowym rakiem pituca (DRP) w IV stadium
zaawansowania. DRP nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani do kodu C34: nowotwory
zto$liwe oskrzela i ptuca.

Drobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typow histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krétkim czasem podwojenia masy
guza, wysokg sktonnoscia do wczesnego tworzenia przerzutdow, chemiowrazliwoscig i wzgledng
promieniowrazliwosciag.

Istotnosci stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego: ,Drobnokomérkowy rak ptuca w IV stopniu zawansowania
po niepowodzeniu 2 linii chemioterapii rokuje bardzo Zle i jest chorobg $miertelng (mozna szacowac,
ze od progresji choroby po zakonczeniu terapii topotekanem do zgonu mija zwykle mniej niz 3 miesigce).”

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu wigczono 1 wieloramienne badanie kliniczne - CheckMate-032 (Antonia 2016, Ready 2018,
Ready 2020). CheckMate-032 to wieloosrodkowe, prospektywne badanie open-label | i Il fazy. Badanie oceniato
efektywnos¢ niwolumabu w monoterapii (1 ramie, wnioskowane leczenie) oraz terapii skojarzonej niwolumab +
ipilimumab (3 ramiona roznigce sie dawkowaniem poszczegdlnych substancji) w leczeniu pacjentow
z zaawansowanymi nowotworami litymi, w tym zaawansowanego drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP). Wyniki
dla DRP przedstawiono w ramach oddzielnych publikacji (Antonia 2016, Ready 2018, Ready 2020).

W publikacji Ready 2018 przedstawiono wyniki z badania CheckMate-032 dla populacji pacjentéw z DRP po
minimum 2 liniach wczesniejszego leczenia z zastosowaniem pochodnych platyny i jednocze$nie leczonych
w ramach badania CheckMate-032 monoterapig niwolumabem. Jest to populacja najbardziej zblizona
do charakterystyki pacjenta przedstawionej w przedmiotowym wniosku RDTL (wczesniejsze leczenie: 6 x
PE (cisplatyna + etopozyd), 3 x topotekan; wnioskowana interwencja: monoterapia niwolumabem).

W publikacji Ready 2018 uwzgledniono wyniki dla 109 pacjentow leczonych w ramach badania miedzy 4 grudnia
2013 r.i 30 listopada 2016 r. 71,6% pacjentow byto wczesniej leczonych 2 liniami CHT opartych o zwigzki platyny,
22,9% pacjentow 3 liniami CHT, natomiast 5,5% pacjentéw 4 i wiekszg liczbg linii CHT. Zwigzki karboplatyny byty
stosowane u 67% pacjentow, natomiast cisplatyny u 56,9% pacjentéw. Minimalny okres follow-up wynosit 11,9
miesigca, natomiast mediana czasu od wigczenia pacjentdow do badania do daty odciecia danych do publikac;ji
wynosita 28,3 miesigca. W momencie odcigcia danych do publikacji 8 pacjentow (7,3%) kontynuowato leczenie
niwolumabem w monoterapii w ramach 3 lub kolejnych linii leczenia. W$rdd pacjentéw, ktérzy przerwali do tego
czasu leczenia, gtéwna przyczyng byto wystgpienie progresji choroby (74,3% pacjentéw). Mediana czasu trwania
terapii niwolumabem wynosita 1,2 miesigca (zakres: 0-44,2).

Ocena skutecznosci klinicznej (monoterapia niwolumabem):
e mediana OS wynosita 5,6 miesigca (95%Cl: 7,9-42,0);
o OS trwajgcy = 12 miesiecy wystapit u 28,3% pacjentéw (95%Cl: 20,0-37,2);
e OS trwajgcy = 18 miesiecy wystapit u 20% pacjentéw (95%Cl: 12,7-28,6);
¢ mediana PFS wynosita 1,4 miesigca (95%ClI: 1,3-1,6);
e PFS trwajacy = 6 miesiecy wystapit u 17,2% pacjentéw (95%CI: 10,7-25,1);
e 0godlna odpowiedz na leczenie (ORR) wystgpita u 13 pacjentéw (11,9% (95%Cl: 6,5-19,5));
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e CR wystgpita u 1 pacjenta (0,9%);
e PR wystgpita u 12 pacjentéw (11,0%);
o stabilizacja choroby wystgpita u 25 pacjentéw (22,9%);
e progresja choroby wystgpita u 56 pacjentow (51,4%);
e ocena odpowiedzi na leczenie nie byta mozliwa u 14 pacjentow (12,8%);
e brak raportowania danych wystgpit u 1 pacjenta (0,9%);
e mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 1,6 miesigca;
¢ mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wynosita 17,9 miesigca (95%Cl: 7,9-42,0);
e odpowiedz trwajgca = 6 miesiecy wystapita u 10 pacjentéw (76,9%);
e odpowiedz trwajgca = 12 miesiecy wystgpita u 8 pacjentow (61,5%);
e bezwzgledny zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit 3,0-42,1 miesigca.
Ocena bezpieczenstwa:
e AE powigzane z leczeniem wystgpity u 60 pacjentow (55,0%)
e AE powigzane z leczeniem w 3-4 stopniu nasilenia wystapity u 13 pacjentéw (11,9%);
e przerwanie leczenia z powodu AE (wszystkie w 3-4 stopniu nasilenia) nastagpito u 3% pacjentéw;
e najczesciej wystepujgcymi AE (u min. =5% pacjentow) byty:
0 Swigd — 14 pacjentéw (12,8%);
zmeczenie - 11 pacjentéw (12,8%);
nudnosci — 8 pacjentéw (7,3%);

wysypka — 7 pacjentéw (6,4%);

o O O o

biegunka — 7 pacjentow (6,4%);
0 spadek apetytu — 6 pacjentéw (5,5%).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje okreslit relacje korzysci do ryzyka stosowania leku powotujgc sie
na wyniki badania Antonina 2016:

»(...) ewidentng korzys¢ z leczenia niwolumabem stosowanym w 3. linii terapii odnosi okoto 12% chorych na DRP.
Nalezy zauwazy¢, ze jest to terapia, ktorej skutecznos¢ i bezpieczenstwo zostata oceniona w badaniu klinicznym
1/2 fazy. Parametry te zostaly doktadnie opisane. Natomiast skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
chemioterapii 3. linii u chorych na DRP nie zostato nalezycie udokumentowana w badaniach klinicznych.
Nieznany jest wtasciwy schemat takiej chemioterapii. Nalezy zatozy¢, ze toksyczno$é chemioterapii 3. linii bedzie
bardzo wysoka z uwagi na kumulowanie sie dziatah niepozgdanych. Skutecznos¢ z kolei bedzie niska z uwagi
na narastajgcg opornos¢ komoérek nowotworowych na kolejne linie chemioterapii.

Dlatego mozliwos¢ stosowania niwolumabu w 3. linii leczenia bytoby bardzo dobrg alternatywg dla BSC lub
chemioterapii 3. linii u wybranych chorych na DRP po niepowodzeniu dwdch linii chemioterapii. Niestety
niwolumab w tym wskazaniu nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a jedynie w USA. Natomiast niwolumab
jest zarejestrowany w Unii Europejskiej do leczenia 2. linii u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(w Polsce refundacja dotyczy tylko chorych na raka pfaskonabtonkowego). Dlatego zasadne powinno by¢
rozwazenie zastosowania u niektorych chorych na DRP tej technologii medycznej spoza wskazan ChPL w ramach
ratunkowego dostepu do technologii medycznych.”

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z polskimi wytycznymi u pacjentéw z nawrotem choroby postepowanie zalezy od charakterystyki
klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pierwotnego leczenia. U tych pacjentéw mozna zastosowac
ponownie chemioterapie wg pierwotnego schematu, paliatywng radioterapie lub opieke objawowg. Natomiast
europejskie wytyczne u pacjentéw z DRP w stopniu IV opornych na leczenie zalecajg BSC lub udziat w badaniu
klinicznym.
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Ekspert ankietowany przez Agencje, wskazat, iz: ,Ws$réd chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania
po niepowodzeniu terapii 2. linii za pomoca topotekanu, wiekszos¢ pacjentéw bedzie w ztym stanie sprawnosci,
z przetrwatg toksycznoscig chemioterapii, niewydolnoscig wielu narzaddéw, niekontrolowanymi przerzutami
do OUN itp. Chorzy poddani sg wodwczas najlepszemu leczeniu wspomagajgcemu (BSC) i ewentualnie
paliatywnej radioterapii lub innym zabiegom paliatywnym (np. stentowanie zyly gtéwnej gérnej). W niewielkiej
grupie chorych, ktérzy odnoszg korzys¢ z chemioterapii wczesniejszych linii mozliwe jest stosowanie kolejnych
schematéw chemioterapii lub powrdt do schematéw wczesniejszych. Kazdorazowo jest to jednak leczenie
niestandardowe i wymaga rozwazenia czy korzysci z jego stosowania przewyzszajg ryzyko powiktan
i pogorszenia jakosci zycia chorych.”

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezel
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3. miesiecznej terapii wynosi: | PLN brutto. Koszt
3 miesiecznej terapii wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 112,70 tys. PLN brutto.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, liczbe pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang
technologie lekowg (liczbe ,chorych na DRP poddanych dwém liniom chemioterapii, ktérzy mogliby by¢ leczeni
niwolumabem w 3. linii leczenia”) w ramach RDTL oszacowat na okoto 70 pacjentéw rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 70 pacjentéw przez 3 miesigce wedtug danych ze zlecenia MZ wyniesie: - PLN brutto,
natomiast wedtug danych z obwieszczenia MZ wyniesie: 7,89 min PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos$ci dotyczgce rzeczywistej ceny (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7/33



Opdivo (niwolumab) 0T.422.23.2020

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14 marca 2020 r., znak PDL.4530.627.2020.1.AK (data wptywu do Agencji (16 marca 2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml we wskazaniu: rak
drobnokomérkowy ptuca prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu zaawansowania, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej: dotychczasowe leczenie 6 x PE (cisplatyna + etopozyd), 3 x topotekan.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt oceniany w Agencji w ww. wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Oceniany problem zdrowotny dotyczy pacjenta z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w IV stadium

zaawansowania. DRP nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani do jednego z kodow C34.:
nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca, w zaleznosci od umiejscowienia ogniska choroby .

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komodrek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane
sg 4 typy histologiczne:

rak gruczotowy (45%),

rak ptaskonabtonkowy (30%),
rak drobnokomérkowy (15%),
rak wielkokomérkowy (10%).

Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworéw ptuca. Rak ptuca
rozwija sie centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) — lub obwodowo.

Drobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typdéw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krétkim czasem podwojenia masy
guza, wysoka skionnoscig do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwoscig i wzgledng
promieniowrazliwo$cig.

Pacjent choruje na nowotwér w IV stopniu zaawansowania - w fazie rozsiewu.
Zrédto: PTOK 2019
Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztoSliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7 000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgondéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7 500 zgondw
rocznie). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196 nowych zachorowan na raka ptuca oraz
22 338 zgonow z powodu tego rozpoznania (Tabela 11., KRN 2019). Rak drobnokomorkowy jako typ histologiczny
rozpoznawany jest w 15% przypadkow raka ptuca ogétem. Czestosé DRP w stopniu i IV wedtug klasyfikacji TNM
wynosi w chwili rozpoznania nowotworu 65%.

Zgodnie z opinig ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Pawta Krawczyka:
"Drobnokomarkowy rak ptuca wystepuje u okoto 15-20% chorych na raka ptuca. W 2013 roku wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw zarejestrowano w Polsce 21 556 chorych na raka ptuca. Wedtug bardzo szacunkowych
danych rocznie na DRP choruje w Polsce 3 500 chorych, wsréd nich u okoto 80% wystepuje uogdlniona postaé
DRP (okoto 2 800 chorych).”

Zrodio: PTOK 2019, KRN 2019
Rokowanie

Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn i jednoczes$nie
zwiekszajg sie u kobiet. Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania. Ogdlnie
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rokowanie w DRP jest gorsze niz w nie drobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) . Z uwagi na fakt, ze nowotwor
ten charakteryzuje sie wybitng sktonnoscig do rozsiewu, u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania
stwierdza sie uogdlniong posta¢ choroby. Wskazniki przezy¢ 3-letnich w stadium choroby rozlegtej wynosi < 2%.
Mediana przezycia chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni u pacjentéw z postacig ograniczong DRP i 6 tygodni
u chorych z chorobg uogdlniong (dane historyczne).

Zrodta: PTOK 2019, PTOK 2007, Sher 2008

2.2. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencije.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedlug eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Pawel Krawczyk
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X | X | X

Obnizenie jakosci zycia

»,Drobnokomérkowy rak ptuca w IV stopniu zawansowania po niepowodzeniu 2 linii chemioterapii rokuje bardzo
Zle i jest chorobg $miertelng (mozna szacowac, ze od progresji choroby po zakonczeniu terapii topotekanem
do zgonu mija zwykle mniej niz 3 miesigce).” — prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk.

2.3. Oceniana technologia

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

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

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 42 fiolki &4 4 ml, kod
EAN: 5909991220501

Whnioskowane wskazanie rak drobnokomorkowy ptuca prawego (ICD-10: C34.9) w IV stopniu zaawansowania

Czerniak:

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

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

. . Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami
Wskazania zarejestrowane niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomoérkowy (RCC):

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

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

Klasyczny chioniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szp ku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

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

Rak urotelialny:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

Whnioskowane dawkowanie 240 mg co 2 tygodnie

Droga podania infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub

. g . 3 miesigce
liczba cykli leczenia a
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych leczenia DRP w IV stadium zaawansowania za pomocg
Opdivo, wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.03.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
. drobnokomoérkowy rak pluca w IV stadium | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Populacja (P) zaawansowania
Interwencja (I) Opdivo (niwolumab) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
. Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Oceniajgce parametry farmakokinetyczne
Punkty koficowe (O) i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
. przeglady systematyczne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
. badania RCT z grupg kontrolng,
Rodzai badania (S e  badania nie-RCT,
odzaj badania (S) . doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe/uaktualnione wyniki badan
opubl kowanych, nie uwzglednione
w publikacjach petnotekstowych.
« publikacje w petnym tekscie, ¢ publ kacje w postaci abstraktu,
Inne _— . S . e publkacije w innych jezykach niz wskazane
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim : .
w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do przegladu wtgczono 1 wieloramienne badanie kliniczne — CheckMate-032 (Antonia 2016, Ready 2018,
Ready 2020). CheckMate-032 to wieloosrodkowe, wieloramienne, prospektywne badanie open-label I i Il fazy.
Badanie oceniato efektywno$¢ niwolumabu lub terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab w leczeniu pacjentow
z zaawansowanymi nowotworami litymi, w tym zaawansowanego drobnokomérkowego raka ptuca (DRP). Wyniki
dla DRP przedstawiono w ramach oddzielnych publikacji.

Planowana data zakohczenia badania CheckMate-032 to 24 pazdziernik 2022 r. i aktualnie dostepne publikacje
przedstawiajg jedynie wyniki cze$ciowe.

Tabela 4. Charakterystyka badania wiaczonego do przegladu (na podstawie publikacji Antonia 2016)

Badanie

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate-032
(Antonia 2016,
Ready 2018,
Ready 2020)

Zrodio
finansowania:
Bristol-Myers
Squ bb

Metodyka
Wieloosrodkowe, prospektywne,
z grupami  réwnolegtymi,  badanie
open-label | i Il fazy;

Typu hipotezy — nie wskazano;
Liczba osrodkow - 23 (6 krajow);

Randomizacja — nie (Antonina 2016)
tak (Ready 2020);

Zaslepienie — nie;
Interwencje:

- niwolumab w dawce 3 mg/kg m.c. raz
na 2 tyg. podawane do wystgpienia

Kryteria wtgczenia:

- histologicznie lub
potwierdzony DRP;

- progresja choroby po co najmniej
1 linii leczenia za pomocg CHT opartej
0 zwigzki platyny;

- wiek 218 lat;

-ECOG =11lub 0;

- brak zaburzen w funkcjonowaniu
organow;

- biopsja nowotworu w momencie
baseline lub dostepny materiat
archiwalny (do 3 miesiecy przed
baseline);

cytologicznie

Pierwszorzedowy:
- proporcja

z potwierdzong
odpowiedzia na leczenie
(zdefiniowana jako liczba
pacjentow z  odpowiedzig
catkowita (CR) lub czesciowg
(PR) podzielona przez liczbe
wigczonych do badania
pacjentow)

Pozostate:

- przezycie catkowite (OS);

- przezycie wolne od progresji
(PFS);

pacjentow
0golng
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci — grupa A;

- niwolumab (1 mgkg m.c.)
+ ipilimumab (1 mg/kg m.c.) — grupa B;

- niwolumab (1 mgkg m.c.)
+ ipilimumab (3 mg/kg m.c.) — grupa C;

- niwolumab (3 mgkg m.c.)
+ ipilimumab (1 mg/kg m.c.) — grupa D;

Leczenie skojarzone podawane byto
co 3 tygodnie. Podano 4 cykle leczenia
skojarzonego, po ktorym pacjenci
otrzymywali monoterapig
niwolumabem w dawce 3 mg/kg m.c.
raz na 2 tyg. podawane do wystgpienia
progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Badanie przeprowadzono w 2 fazach.
W 1. kazdy ze schematéw leczenia
otrzymywato po 18 pacjentéw (tgcznie
4 18-nasto osobowe kohorty). Jezeli
w ramach danej kohorty odpowiedz
na leczenie (CR lub PR) uzyskato 0 lub
1 pacjent, konczono badanie tej
kohorty. Jezeli odpowiedz na leczenie
uzyskato =2 pacjentéw, przechodzono
do 2 fazy leczenia, w ktorej
do poszczegdinych kohort wigczano
dodatkowych pacjentéw (do 40 oséb
w kohorcie). Nastepnie liczebno$¢
poszczegodlnych kohort mogta zosta¢
zwiekszona do 100 pacjentow.

Grupa B powstata w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania leczenia
skojarzonego w  poszczegodlnych
typach nowotworow.
W przedmiotowym opracowaniu nie
przedstawiono wyn kow dla tej kohorty.

Okres obserwacji:
w momencie odciecia danych wszyscy
uwzglednieni pacjenci mieli okres
follow-up min. 12 tyg.

mediana follow-up wynosita 198,5 dnia
(IQR 163-464) w grupie A;

mediana follow-up wynosita 302 dnia
(IQR niemozliwe do oszacowania)
w grupie B;

mediana follow-up wynosita 361 dnia
(IQR 273-470) w grupie C;

mediana follow-up wynosita 260,5 dnia
(IQR 248-288) w grupie D;

- wlasciwe wartosci
hematologicznych;

Kryteria wykluczenia:

- aktywny przerzut do CUN;

- choroby autoimmunizacyjne;

- leczenie z pomocg kortykosteroidéw

parametrow

(odpowiednik > 10  mg/dzien
prednizolu) lub lekow
immunosupresyjnych w ciagu 14 dni
przed rozpoczeciem leczenia

w ramach badania;

- wczesniejsza terapia za pomoca
lekow modulujgcych funkcje
limfocytéw T lub szlaki przekaznikow;
- WZW B lub HIV;

- toksyczne dziatania wczesniejszych
terapii przeciwnowotworowych;

Liczba pacjentéw (z DRP) N = 216,
w tym:

Grupa A — 98;

Grupa B - 3;

Grupa C - 61;

Grupa D — 54;

3 pacjentéw z grupy A, 2 z grupy
C i 4 z grupy D nie bylo wczesniej
leczonych za pomocg CHT opartej
o zwigzki platyny, lecz mimo to zostali
wigczeni do badania.

Liczba otrzymanych cykli leczenia:

Grupa A - mediana 3,5 podan
niwolumabu (IQR 2-6);

Grupa B - medina 9 podan
niwolumabu (IQR niemozliwe

do oszacowania) i mediana 4 podan
ipilimumabu (IQR niemozliwe
do oszacowania);

Grupa C - mediana 3 podan
niwolumabu (IQR 2-14) i ipilimumabu
(IQR 2-4);

Grupa D - mediana 2 podan
niwolumabu (IQR 2-6) i ipilimumabu
(IQR 2-4);

Liczba pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie do czasu rozpoczecia analizy
(lecz ich dane uwzgledniono
w analizie):

Grupa A — 77 (79%);

Grupa B -2 (67%);

Grupa C — 42 (69%);

Grupa D — 43 (80%);

- czas trwania odpowiedzi
(DORY);

- wystapienie powigzanych
z leczeniem zdarzen
niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia

Ocena byla dokonywana
co 6 tyg. przez pierwsze
24 tyg., a nastepnie co 12 tyg.

W publikacji Ready 2018 przedstawiono wyniki z badania CheckMate-032 dla populacji pacjentéw po minimum
2 liniach wczesniejszego leczenia z zastosowaniem pochodnych platyny oraz leczonych w ramach badania
CheckMate-032 monoterapig niwolumabem. Jest to populacja najbardziej zblizona do charakterystyki
pacjenta przedstawionej w przedmiotowym wniosku RDTL [wczes$niejsze leczenie: 6 x PE (cisplatyna
+ etopozyd), 3 x Topotekan; wnioskowana interwencja: monoterapia niwolumabem].

W publikacji Antonina 2016 przedstawiono wyniki z badania CheckMate-032 dla wszystkich 4 badanych kohort,
z datg odciecia danych: 24 marca 2016 r. i uwzgledniono w niej pacjentow z DRP, ktérzy zostali wigczeni
do badania min. 90 dni przed powyzszg data.

W publikacji Ready 2020 przedstawiono wyniki z badania CheckMate-032 dla pacjentéw leczonych z pomocg
monoterapii niwolumabem oraz terapig skojarzong podawang raz na 3 tyg. niwolumab (1 mg/kg m.c.)
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+ ipilimumab (3 mg/kg m.c.). Uwzgledniono pacjentdw, ktérzy rozpoczeli leczenie w ramach badania miedzy 21
pazdziernika 2015 r. a 30 listopada 2016 r. Data odciecia zbierania danych do publikaciji 6 listopada 2017 r.
3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Ready 2018 — pacjenci po min. 2 liniach wczesniejszego leczenia z zastosowaniem pochodnych platyny
i leczonych monoterapig niwolumabem

W publikacji Ready 2018 uwzgledniono wyniki dla 109 pacjentéw leczonych w ramach badania miedzy 4 grudnia
2013 r.i 30 listopada 2016 r. 71,6% pacjentdow byto wczesniej leczonych 2 liniami CHT opartych o zwigzki platyny,
22,9% pacjentow 3 liniami CHT, natomiast 5,5% pacjentdw 4 i wigkszg liczbg linii CHT. Zwiagzki karboplatyny byty
stosowane u 67% pacjentéw, natomiast cisplatyny u 56,9% pacjentéw. Minimalny okres follow-up wynosit 11,9
miesigca, natomiast mediana czasu od wigczenia pacjentéw do badania do daty odciecia danych do publikac;ji
wynosita 28,3 miesigca. W momencie odciecia danych do publikacji 8 pacjentéw (7,3%) kontynuowato leczenie
niwolumabem w monoterapii w ramach 3 lub kolejnych linii leczenia. Wsréd pacjentéw, ktorzy przerwali do tego
czasu leczenie, gtéwna przyczyng byto wystgpienie progresji choroby (74,3% pacjentéw). Mediana czasu trwania
terapii niwolumabem wynosita 1,2 miesigca (zakres: 0-44,2).

Ocena skutecznosci klinicznej:
e mediana OS wynosita 5,6 miesigca (95%Cl: 7,9-42,0);
o OS trwajacy = 12 miesiecy wystapit u 28,3% pacjentow (95%Cl: 20-37,2);
e OS trwajgcy = 18 miesiecy wystapit u 20% pacjentow (95%Cl: 12,7-28,6);
e mediana PFS wynosita 1,4 miesigca (95%Cl: 1,3-1,6);
e PFS trwajgcy = 6 miesiecy wystgpit u 17,2% pacjentow (95%ClI: 10,7-25,1);
e 0golna odpowiedz na leczenie (ORR) wystapita u 13 pacjentéw [11,9% (95%CI: 6,5-19,5)];
e CR wystgpita u 1 pacjenta (0,9%);
o PR wystgpita u 12 pacjentéw (11%);
o stabilizacja choroby wystgpita u 25 pacjentow (22,9%);
e progresja choroby wystgpita u 56 pacjentow (51,4%);
e ocena odpowiedzi na leczenie nie byta mozliwa u 14 pacjentow (12,8%);
e brak raportowania danych wystgpit u 1 pacjenta (0,9%);
e mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 1,6 miesigca;
e mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wynosita 17,9 miesigca (95%Cl: 7,9-42);
e odpowiedz trwajgca = 6 miesiecy wystgpita u 10 pacjentéw (76,9%);
e odpowiedz trwajgca = 12 miesiecy wystgpita u 8 pacjentéw (61,5%);

e bezwzgledny zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit 3-42,1 miesigca.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (Ready 2018)
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (Ready 2018)

Ocena bezpieczenstwa:
e AE powigzane z leczeniem wystgpity u 60 pacjentow (55%)
e AE powigzane z leczeniem w 3-4 stopniu nasilenia wystgpity u 13 pacjentéw (11,9%);
e przerwanie leczenia z powodu AE (wszystkie w 3-4 stopniu nasilenia) nastapito u 3% pacjentéw;
e najczesciej wystepujgcymi AE (u min. 25% pacjentéw) byly:
0 $wigd — 14 pacjentéw (12,8%);
zmeczenie - 11 pacjentéw (12,8%);
nudnosci — 8 pacjentéw (7,3%);
wysypka — 7 pacjentéw (6,4%);
biegunka — 7 pacjentéw (6,4%);

©O O O O o

spadek apetytu — 6 pacjentow (5,5%).
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Zgodnie z przedmiotowym zleceniem, wnioskowane jest leczenie pacjenta dawkg 240 mg niwolumabu
co 2 tygodnie. Najbardziej zblizona do wnioskowanego dawkowania jest grupa A z badania CheckMate-032
(niwolumab w dawce 3 mg/kg m.c. raz na 2 tyg.), w zwigzku z czym pod tabelg szczegétowo omoéwiono wyniki

dla tej grupy chorych.

Tabela 5. Wyniki badania CheckMate-032 (Antonia 2016)

Punkt koncowy

Grupa A (N=98)
monoterapia niwolumabem

Grupa C (N=61)
niwolumab 1mg
+ ipilimumab 3mg

Grupa D (N=54)
niwolumab 3mg
+ ipilimumab 1mg

odpowiedz na leczenie

odpowiedz ogolna:
n [%, (95%Cl)]

10 [10% (5-18)]

14 [23% (13-36)]

10 [19% (9-31)]

miesigcach

CR: n (%) 0 1(2) 0

PR: n (%) 10 (10) 13 (21) 10 (19)
stabilizacja choroby (SD): n (%) 22 (22) 13 (21) 9(17)
progresja choroby (DP): n (%) 52 (53) 23 (38) 29 (54)
ocena odpowiedzi na leczenie

niemozliwa: n (%) 12 (12) 8 (13) 6 (1)
brak raportowania odpowiedzi na

leczenie: n (%) 2(2) 3(5) 0

czas do wystgpienia ogdlnej (IQR) w 2(1,32,8) 2.1(14-2,8) 14 (1327

mediana czasu trwania odpowiedzi

nie osiagnigto (4,4 — nie

7,7 (4 — nie osiagnieto)

4,4 (3,7 — nie osiagnieto)

(95%Cl) w miesigcach osiggnieto)

iT"IZ)rC do daty odciecia danych: 60 (61) 36 (59) 35 (64)
(o]

mediana OS (95%CI) w miesigcach 4,4 (3-9,3) 7,7 (3,6-18) 6 (3,6-11)

1-roczny OS: % (95%Cl) 33 (22-45) 43 (30-56) 35 (22-48)
PFS

PFS: n (%) 76 (78) 44 (72) 42 (78)

mf;dsiggzgﬁasu PFS (95%Ch w 1,4 (1,4-1,9) 2,6 (1,4-4,1) 1,4 (1,32,2)

1-roczny PFS: % (95%Cl) 11 (5-19) 19 (9-32) o o i

bezpieczenstwo
I’;EZ?;':i :';?:p:if},/so""iazane z 13 (13) 18 (30) 10 (19)
Fo;oz)enNanie leczenia z powodu AE: n 6 (6) 7(1) 4(7)
poszczegolne AE 3-4 stopnia
podwyzszony poziom lipazy: n (%) 0 5(8) 0
Biegunka: n (%) 0 3 (5) 1(2)

Wyniki dla pacjentow otrzymujacych niwolumab w monoterapii z badania CheckMate-032 (Antonia 2016):
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e 0go6lng odpowiedz na leczeniu uzyskano u 10% pacjentéw, przy czy u wszystkich z nich wystgpita
odpowiedz czesciowa (pierwszorzedowy PK);

o stabilizacja choroby wystgpita u 22% pacjentéw natomiast progresja choroby wystgpita u 53% pacjentow;

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosit 2 miesigce (95%Cl: 1,3-2,8), natomiast mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta;

e Smier¢ do daty odciecia danych do analizy wystgpita u 61% pacjentéw;

e mediana OS wynosita 4,4 miesigca (95%CI: 3-9,3), natomiast 1-roczny OS wystapit u 33% pacjentow
(95%CI: 22-45);

o PFS wystgpit u 78% pacjentéw, mediana czasu trwania PFS wynosita 1,4 miesigca (95%Cl: 1,4-1,9),
a 1-roczny PFS wystapit u 11% pacjentéw (95%CI: 5-19);

e zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu nasilenia powigzane z leczeniem wystapily u 13% pacjentéw,
natomiast przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgadanych wystgpito u 6% pacjentow.
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Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS (Antonia 2016)

Ready 2020

Minimalny czas trwania follou-up wynosit 11,9 miesigca (grupa A) i 11,2 miesigca (grupa B). Mediana liczby cykli
leczenia niwolumabem wynosita 3 (zakres 1-48), natomiast dla leczenia skojarzonego (grupa B) mediana liczby
podan niwolumabu wynosita 2 (zakres 1-45) a ipilimumabu 2 (zakres 1-4). W momencie daty odciecia zbierania
danych do publikacji, 8 pacjentéw z grupy A (5,4%) oraz 8 pacjentéow z grupy B (8,3%) kontynuowato leczenie
w ramach badania. Wsréd pacjentdw, ktérzy przerwali do tego czasu leczenie, gldwng przyczyna byto wystgpienie
progresji choroby (80,3% w grupie A oraz 61,5% w grupie B).
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Tabela 6. Wyniki badania CheckMate-032 (Ready 2020)

0T.422.23.2020

Punkt koncowy

Grupa A (N=147)

monoterapia niwolumabem

Grupa C (N=96)

niwolumab 1mg + ipilimumab 3mg

odpowiedz na leczenie

odpowiedz ogolna:
n [%, (95%Cl)]

17 [11,6 (6,9-17,9)]

21[21,9 (14,1-31,5)]

OR odpowiedzi ogolnej (95%Cl)

2,12 (1,06-4,26) p=0,03

miesigcach

CR: n (%) 2(1,4) 2(2,1)
PR: n (%) 15 (10,2) 19 (19,8)
stabilizacja choroby (SD): n (%) 25 (17) 16 (16,7)
progresja choroby (DP): n (%) 87 (59,2) 41 (42,7)
ocena odpowiedzi na leczenie niemozliwa do

oceny: n (%) 15 (10,2) 17 (17,7)
brak raportowania odpowiedzi na leczenie: n (%) 3(2) 1(1)
mediana czasu do wystapienia odpowiedzi w 15 14

mediana czasu trwania odpowiedzi (95%CI) w
miesigcach

15,8 (7,4 - nie osiagnieto)

10 (6,7 - nie osiagnieto)

(0]

mediana OS (95%CI) w miesigcach

5,7 (3,8-7,6)

4,7 (3,1-8,3)

12 miesigczny OS: % (95%Cl)

30,5 (23,1-38,3)

30,2 (21,2-39,6)

24 miesieczny OS: % (95%Cl)

17,9 (11,9-24,9)

16,9 (10,1-25,3)

PFS

mediana czasu PFS (95%Cl) w miesigcach

1,4 (1,3-1,4)

1,5 (1,4-2,2)

3 miesigczny PFS: % (95%Cl)

19,8 (13,7-26,8)

31,6 (22,6-41)

6 miesigczny PFS: % (95%Cl)

15,9 (10,3-22,5)

22,1 (14,4-30,9)

12 miesigczny PFS: % (95%Cl)

9,5 (5,2-15,2)

11,9 (6,3-19,5)

bezpieczenstwo

AE: % 53,7 68,8
AE 3-4 stopnia powigzane z leczeniem: % 12,9 37,5
przerwanie leczenia z powodu AE: % 2,7 13,5

Wyniki dla grupy stosujgcej niwolumab w monoterapii z badania CheckMate-032 (Ready 2020):

e 0g6lng odpowiedz na leczeniu uzyskano u 11,6 pacjentéw (pierwszorzedowy PK), przy czym u 1,4% CR,

au10,2% PR;

e stabilizacja choroby wystgpita u 17% pacjentdw natomiast progresja choroby wystgpita u 59,2%

pacjentow;

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosit 1,5 miesigca, natomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosita 15,8 miesigca (95%ClI: 7,4 - nie osiggnieto);
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e mediana OS wynosita 5,7 miesigca (95%Cl: 3,8-7,6), natomiast 12 miesieczny OS wystgpit u 33%
pacjentow (95%Cl: 23,1-38,3), a 24 miesieczny OS wystgpit u 17,9% pacjentow (95%ClI: 11,9-24,9);

e mediana czasu trwania PFS wynosita 1,4 miesigca (95%CI: 1,3-1,4),
3 miesieczny PFS wystapit u 19,8% pacjentéw (95%CI: 13,7-26,8), 6 miesieczny PFS wystgpit u 15,9%
pacjentow (95%Cl: 10,3-22,5), a 12 miesieczny PFS wystapit u 9,5% pacjentow (95%Cl: 5,2-15,2);

o AE wystgpity u 53,7% pacjentéw, AE w 3-4 stopniu nasilenia powigzane z leczeniem wystgpity u 12,9%
pacjentdw, natomiast przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych wystgpito
u 2,7% pacjentéw.

Rysunek 4. . Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (Ready 2020)

Rysunek 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS (Ready 2020)
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3.2.3 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych
Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk wskazat:

»W sierpniu 2018 roku FDA zatwierdzita na terenie USA niwolumab w monoterapii do stosowania w 3. linii terapii
u chorych na nawrotowego i opornego na chemioterapie drobnokomérkowego raka ptuca na podstawie wynikow
badania CheckMate-032. W badaniu tym poréwnywano skuteczno$¢ niwolumabu do skutecznosci niwolumabu
w potgczeniu z ipilimumabem u chorych po niepowodzeniu co najmniej dwdch linii chemioterapii Niwolumab
w monoterapii otrzymato 109 pacjentéw. 12% chorych (n = 13/109; 95% CI: 6,5-19,5) odpowiedziato na leczenie
niwolumabem, niezaleznie od ekspresji czasteczki PD-L1 na komérkach nowotworowych. U 12 chorych
stwierdzono czesciowg odpowiedz (11%), a jeden pacjent miat odpowiedz catkowitg (0,9%). Wérdd chorych
z odpowiedzig na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita az 17,9 miesigca (95% CI: 7,9-42,1;
zakres: 3,0-42,1 miesigca). Natomiast mediana czasu wolnego od progresji byta krétka i wynosita 1,4 miesigca,
przy czym 17,2% chorych pozostawato bez progresji przez ponad pét roku. Mediana przezycia catkowitego
wynosita 5,6 miesigca, 28,3 chorych przezyto ponad rok. Mediana czasu trwania leczenia niwolumabem wyniosta
tylko 1 miesigc (zakres: od 0 do 44,2+ miesiecy), ale 17% pacjentéw otrzymywato niwolumab przez ponad
6 miesiecy, a 9% pacjentéw otrzymato niwolumab diuzej niz 1 rok."”

Informacje na podstawie ChPL

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Opdivo

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe zestawienie dziatan niepozgdanych odnotowanych u pacjentow
leczonych w niwolumabem w monoterapii (n=2 578). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw narzgdow
i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie mozna
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozgdane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.

Tabela 7. Dziatania niepozgdane niwolumabu w monoterapii

Klasyfikacja uktadéw . L . Czestosc
g ; Dziatania niepozadane .
i narzagdow wystepowania
Zakazenia gornych drog oddechowych Czesto
ZEEHEE [ 22 Zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli Niezbyt czesto
pasozytnicze p pluc, zap e
Aseptyczne zapalenie opon mézgowych Czestos¢ nieznana
. Lagane, AR | Histiocytarne martwicze zapalenie weztéw chtonnych (choroba
nieokreslone nowotwory Kikuchi-Fujimoto) Rzadko
(w tym torbiele i polipy) I
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia Bardzo czesto
chtonnego Eozynofilia Niezbyt czgsto
Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢ Czesto
Zaburzenia ukfadu : -
; . Reakcja anafilaktyczna Rzadko
immunologicznego - - - - —
Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego, sarkoidoza Czestos$¢ nieznana
Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy Czesto
. . Niewydolno$¢ nadnerczy, nled_oczynnosc przysadki, zapalenie przysadki, Niezbyt czesto
Zaburzenia endokrynologiczne zapalenie tarczycy, cukrzyca
Kwasica ketonowa Rzadko
Niedoczynnos$¢ przytarczyc Czestos¢ nieznana
Zmniejszenie apetytu Czesto
Zaburzenia metabolizmu i — - - -
odzywiania Odwodnienie, kwasica metaboliczna Niezbyt czesto
Zespot rozpadu guza Czestos¢ nieznana
Zaburzenia watroby i drég Zapalenie watroby Niezbyt czesto
zoiciowych Zastoj zofci Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego Neuropatia obwodowa, bél glowy, zawroty gtowy Czesto

! Antonia SJ, Lopez-Martin JA, Bendell J, Ott PA, Taylor M, Eder JP, Jiger D, Pietanza MC, Le DT, de Braud F, Morse
MA, Ascierto PA, Horn L, Amin A, Pillai RN, Evans J, Chau I, Bono P, Atmaca A, Sharma P, Harbison CT, Lin CS,
Christensen O, Calvo E. Nivolumab alone and nivolumab plus ipilimumab in recurrent small-cell lung cancer (CheckMate
032): a multicentre, open-label, phase 1/2 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):883-895. doi: 10.1016/S1470-2045(16)30098-
5. Epub 2016 Jun 4. Erratum in: Lancet Oncol. 2016; 17 (7):€270. Erratum in: Lancet Oncol. 2019; 20(2): €70
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestosc
wystepowania

Polineuropatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym
niedowfad nerwu twarzowego i nerwu odwodzgcego)

Niezbyt czesto

Zespot Guillain-Barré, demielinizacja, zespét ostabienia miesniowego,
zapalenie mézgu

Rzadko

Zaburzenia oka

Zapalenie bfony naczyniowej oka, niewyrazne widzenie, zespot suchego oka

Niezbyt czesto

Zespot Vogta-Koyanagi-Harad

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia serca

Czestoskurcz, zaburzenia osierdzia

Niezbyt czesto

Arytmia (w tym arytmia komorowa), migotanie przedsionkéw, zapalenie migsnia

Rzadko
sercowego
) ) Nadcisnienie Czesto
Zaburzenia naczyniowe - - :

Zapalenie naczyn Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu Zapalenie ptuc, dusznos¢, kaszel Czesto
oddechowego, klatki piersiowej Wysiek optucnowy Niezbyt czesto

i Srodpiersia Nacieki w ptucach Rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, nudnosci

Bardzo czesto

Zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bél brzucha,
zaparcie, suchos¢ w ustach

Czesto

Zapalenie trzustki, zapalenie zotadka

Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Wrzéd dwunastnicy Rzadko
Wysypka, $wiad Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki Bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie Czesto
podskorne; Rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik rézowaty, pokrzywka Niezbyt czesto
Toksyczna nekroliza naskorka, zespét Stevensa-Johnsona Rzadko
Bodle migsniowo — szkieletowe, bdl stawdw Czesto

Polimialgia reumatyczna, zapalenie stawdw

Niezbyt czesto

Zespot Sjogrena, miopatia, zapalenie migesni (w tym zapalenie
wielomiesniowe), rabdomioliza

Rzadko

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Kanalikowo-$§rédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos$¢ nerek (w tym ostre
uszkodzenia nerek)

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Uczucie zmeczenia

Bardzo czesto

Gorgczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)

Czesto

Bol, bol w klatce piersiowej

Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci AspAt, zwigkszenie aktywnosci ALAT, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy a kalicznej, zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos$é, niedokrwistos¢,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia

Bardzo czesto

Zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia,
hipernatremia, zmniejszenie masy ciata

Czesto

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

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

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopieh nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu oraz zastosowaé
kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego,
po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgé stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych
lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotgczy¢ leczenie
immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia niwolumabem, jesli
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne.

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

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 3. 4.,
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e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4.,

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

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwigkszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.),

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

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

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

EMA, FDA, URPLWMiPB

Na stronach Agencji rzgdowych, w ramach wyszukiwania przeprowadzonego dnia 27.03.2020 r., nie
zidentyfikowano nowych komunikatéw bezpieczenstwa, ktoére nie zostalyby uwzglednione w zaktualizowanej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny (prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk), ankietowany przez Agencije relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku okreslili jako:

»1erapie niwolumabem catkowicie przerwano z powodu toksycznosci u 10% pacjentéw, a przerwy w stosowaniu
niwolumabu wymagato 25% pacjentéw z powodu dziatania niepozgdanego. Powazne dziatania niepozadane
wystgpity u 45% pacjentéw. Najczestszym powaznym dziataniem niepozgdanym byto zapalenie ptuc. Najczestsze
dziatania niepozgdane (zgtaszane u co najmniej 20% pacjentéw) to zmeczenie (45%), zmniejszenie apetytu
(27%), bol miesniowo-szkieletowy (25%), dusznosé (22%), nudnosci (22%), biegunka (21%), zaparcia (20%)
i kaszel (20%).

Jednak jak wynika z powyzszych rozwazan ewidentng korzys¢ z leczenia niwolumabem stosowanym w 3. linii
terapii odnosi okoto 12% chorych na DRP. Nalezy zauwazy¢, ze jest to terapia, ktorej skutecznosc
i bezpieczenstwo zostata oceniona w badaniu klinicznym 1/2 fazy. Parametry te zostaly doktadnie opisane.
Natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania chemioterapii 3. linii u chorych na DRP nie zostato nalezycie
udokumentowana w badaniach klinicznych. Nieznany jest wtasciwy schemat takiej chemioterapii. Nalezy zatozy¢,
ze toksycznos¢ chemioterapii 3. linii bedzie bardzo wysoka z uwagi na kumulowanie sie dziatah niepozadanych.
Skutecznos$¢ z kolei bedzie niska z uwagi na narastajgcg opornos¢ komérek nowotworowych na kolejne linie
chemioterapii.

Dlatego mozliwos¢ stosowania niwolumabu w 3. linii leczenia bytoby bardzo dobrg alternatywg dla BSC lub
chemioterapii 3. linii u wybranych chorych na DRP po niepowodzeniu dwdch linii chemioterapii. Niestety
niwolumab w tym wskazaniu nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a jedynie w USA. Natomiast niwolumab
jest zarejestrowany w Unii Europejskiej do leczenia 2. linii u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(w Polsce refundacja dotyczy tylko chorych na raka ptaskonabtonkowego). Dlatego zasadne powinno by¢
rozwazenie zastosowania u niektorych chorych na DRP tej technologii medycznej spoza wskazan ChPL w ramach
ratunkowego dostepu do technologii medycznych.?”

2 Antonia SJ, Lopez-Martin JA, Bendell J, Ott PA, Taylor M, Eder JP, Jiger D, Pietanza MC, Le DT, de Braud F, Morse
MA, Ascierto PA, Horn L, Amin A, Pillai RN, Evans J, Chau I, Bono P, Atmaca A, Sharma P, Harbison CT, Lin CS,
Christensen O, Calvo E. Nivolumab alone and nivolumab plus ipilimumab in recurrent small-cell lung cancer (CheckMate
032): a multicentre, open-label, phase 1/2 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):883-895. doi: 10.1016/S1470-2045(16)30098-
5. Epub 2016 Jun 4. Erratum in: Lancet Oncol. 2016; 17 (7): €270. Erratum in: Lancet Oncol. 2019; 20(2): €70
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5.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 27 marca 2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Zastosowano stowa kluczowe: drobnokomorkowy rak
ptuca, DRP, small-cell lung cancer, SCLC. Przeszukano nastepujgce zréodta:

polskie:

0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna;
ogolnoeuropejskie:

o0 European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

Swiatowe:
o0 International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) https://www.iaslc.org/;

Inne:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk;
0 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk;
0 Guidelines International Network (GIN) https://g-i-n.net/.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: polskie z 2019 r. (PTOK), europejskie z 2013 r. (ESMO) oraz
brytyjskie z 2019 i 2020 r. (NICE). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2019

Wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca

e U chorych na drobnokomodrkowego raka ptuca nalezy zastosowa¢ schemat chemioterapii ztozony
z cisplatyny i etopozydu (I, A).

e Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca mozna rozwazaé jedynie w przypadku
zaawansowania w stopniach T1-2 NO (lIl, A).

e U chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania nalezy zastosowac
chemioterapig, a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ elektywne napromienianie osrodkowego
ukfadu nerwowego (I, A) oraz — u wybranych chorych — napromienianie klatki piersiowej (I, B).

e Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od charakterystyki klinicznej oraz korzysci
uzyskanych podczas pierwotnego leczenia (mozliwosci — chemioterapia drugiej linii, paliatywna
radioterapia lub opieka objawowa) (Il, A).

Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie chorych z nawrotem

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej CHT lub RCHT zalezy od skuteczno$ci postepowania
pierwszej linii oraz stanu sprawnosci. U chorych z nawrotem DRP po uplywie przynajmniej 3 miesiecy
od zakonczenia CHT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz, mozna podjg¢ prébe ponownego
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub z remisjg
(Polska) trwajgcg krécej niz 3 miesigce szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie drugiej linii (np. schemat CAE lub
CAV po wczesniejszym zastosowaniu schematu cisplatyny i etopozydu) jest niewielka. W przypadku dobrego
stanu sprawnosci mozna zastosowac topotekan w monoterapii. W przypadku progresji wytgcznie w mézgu
wybdr metody postepowania (CHT lub RT) uzalezniony jest od stanu chorego, wczesniejszego leczenia oraz
obecnosci i stopnia nasilenia objawdw neurologicznych. Liczba cykli CHT drugiej linii zalezy od tolerancji
leczenia i uzyskanych obiektywnych korzysci. W wybranych przypadkach stosuje sie paliatywng RT.

Jakos¢ dowodow: | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody
pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzgce z doswiadczeri uzyskanych w klinicznej
praktyce i/lub opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania
okre$lane indywidualnie.
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia drobnokomérkowego raka ptuc

Druga linia leczenia

Pacjentom z nawrotem, u ktorych mozna zastosowaé chemioterapie, nalezy zaproponowac schemat
zawierajgcy antracykliny lub dalsze leczenie schematem opartym na platynie do maksymalnie 6 cykli.

W przypadku pacjentow, u ktérych nastgpit nawrét choroby po leczeniu pierwszego rzutu, w celu ztagodzenia
lokalnych objawow, nalezy zaproponowac radioterapie. W wytycznych podkreslono, iz chorych, u ktoérych nie
NICE 2019/2020 bylo odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, istniejg bardzo ograniczone dowody, ze chemioterapia
(Wielka Brytania) drugiego rzutu przyniesie korzysci.

Doustny topotekan jest zalecany wylacznie dla oséb z nawracajgcym drobnokomoérkowym rakiem ptuca,
u ktérych ponowne leczenie schematem pierwszego rzutu nie jest uwazane za wtasciwe, a terapia skojarzona
cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny jest przeciwwskazana

Dozylny topotekan nie jest zalecany osobom z nawracajgcym drobnokomdérkowym rakiem ptuc.

Jakos$c¢ dowodow i sita rekomendaciji: nie wskazano.

Wytyczne dotyczace leczenia drobnokomérkowego raka ptuc
Postepowanie w przerzutowym DRP (DRP w stopniu V)

Rutynowe stosowanie napromieniowania klatki piersiowej u pacjentéw z przerzutowym DRP nie jest
rekomendowane. [ll, C]

U pacjentéw opornych na leczenie (tj. pacjentéw nie reagujgcych lub z progresjg podczas chemioterapii)
i pacjentdéw opornych z wczesnym nawrotem (<6 tygodni) wyn ki sg stabe, a korzysci kliniczne wynikajace
z dalszego leczenia systemowego sg niepewne. W przypadku tych pacjentéw zaleca si¢ udzial w badaniu
klinicznym lub najlepsza opieke podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC). [Il, C]

Alternatywna rekomendowang opcjg u pacjentéw z opornym lub nawrotem po stosowaniu CAV jest doustnie
lub dozylnie podawany topotekan. [Il, B] Topotekan podawany doustnie doprowadzit do lepszej kontroli
objawow, w tym wolniejszego pogorszenia jakosci zycia i dtuzszego przezycia w poréwnaniu z BSC w badaniu,
w ktérym potowa pacjentéw miata chorobe oporng na leczenie.

Jedynie pacjenci z wrazliwg chorobg nawrotowg mogg odnie$¢ korzysci z ponownego leczenia wg schematu
stosowanego w ramach | linii leczenia (zwykle opartego na platynie i etopozydzie). [V, C]

ESMO 2013
(Europa)

Poziom dowoddéw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakoSci
metodykg (niskie ryzyko potencjalnych bfedéw) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania randomizowane Ilub duze badania
randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakoSci metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan
Z przedstawiong heterogenicznoScig; Ill — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe
retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkow; opinie
eksperckie.

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

Skroty: PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; ESMO - European Society
for Medical Oncology; DRP — drobnokomorkowy rak ptuc; CAV — schemat oparty na skojarzeniu cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny

W odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu pacjentéw z DRP w ramach drugiej linii leczenia wskazuje
sie na mozliwosé ponownego zastosowania pierwotnego schematu chemioterapii, przede wszystkim zgodnie ze
schematem PE (cisplatyna + etopozyd). Po niepowodzeniu schematu PE zalecane jest podanie topotekanu.
Jednakze wszystkie wytyczne wskazujg, iz chorych, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu,
istniejg bardzo ograniczone dowody, ze chemioterapia drugiego rzutu przyniesie korzysci.

Zgodnie z polskimi wytycznymi u pacjentéw z nawrotem choroby postepowanie zalezy od charakterystyki
klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pierwotnego leczenia. U tych pacjentéw mozna zastosowac
ponownie chemioterapie wg pierwotnego schematu, paliatywng radioterapie lub opieke objawowg. Natomiast
europejskie wytyczne u pacjentéw z DRP w stopniu IV opornych na leczenie zalecajg BSC lub udziat w badaniu
klinicznym. Ponadto wskazujg na mozliwos¢ zastosowanie topotekanu u pacjentéw z opornym lub nawrotem
po stosowaniu CAV.

W Zzadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do wnioskowanej technologii lekowe;.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz wymieniane w wytycznych terapie (PE i topotekan) zostaty juz zastosowane
w terapii pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie MZ.
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Zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Pawta Krawczyka (Kierownika
Pracowni Immunologii i Genetyki, UM w Lublinie):

»Wsréd chorych na DRP w |V stopniu zaawansowania po niepowodzeniu terapii 2. linii za pomocg topotekanu,
wiekszos$¢ pacjentow bedzie w ztym stanie sprawno$ci, z przetrwata toksycznoscig chemioterapii, niewydolnoscig
wielu narzgddw, niekontrolowanymi przerzutami do OUN itp. Chorzy poddani sg wéwczas najlepszemu leczeniu
wspomagajgcemu (BSC) i ewentualnie paliatywnej radioterapii lub innym zabiegom paliatywnym (np. stentowanie
zyly gtéwnej gornej). W niewielkiej grupie chorych, ktérzy odnoszg korzys¢ z chemioterapii wczesniejszych linii
mozliwe jest stosowanie kolejnych schematéw chemioterapii lub powrdt do schematéw wczesniejszych.
Kazdorazowo jest to jednak leczenie niestandardowe i wymaga rozwazenia czy korzysci z jego stosowania
przewyzszajg ryzyko powiktan i pogorszenia jakosci zycia chorych.”?

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

3 Bibliografia wskazana przez eksperta: szacunki wtasne oraz Krzakowski M., Jassem J., Antczak A. et al. Cancer of the lung,
pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019;15 DOI: 10.5603/0OCP.2018.0056

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 26/33



Opdivo (niwolumab) 0T.422.23.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o Swiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze brak jest
obecnie, poza finansowanymi ze Srodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Aktualny stan finansowania produktu leczniczego Opdivo

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2020 r.) produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest
obecnie refundowany w ramach programéw lekowych: B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”, B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow
gtowy i szyi”, B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” oraz B.100. ,Leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumab (ICD-10 C81)".

Obecnie, zgodnie z obwieszczeniem MZ, dostepne sg 2 refundowane prezentacje leku Opdivo:

e koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. @ 4 ml (prezentacja zgodna
z wnioskowang): cena hurtowa brutto za opakowanie wynosi: 2 683,32 PLN;

e koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: cena hurtowa brutto
za opakowanie wynosi: 6 708,30 PLN.

Koszt za 1 ml koncentratu dla obu aktualnie refundowanych prezentacji leku Opdivo jest jednakowy, w zwigzku
zczym w ponizszych obliczeniach uwzgledniono cene za opakowanie jednostkowe prezentacji zgodnej
z wnioskowang (1 fiol. a4 4 ml).

W zalgczniku do Zlecenia MZ podano, ze koszt brutto 3. miesiecznej terapii wynosi: | ]l PN
(42 opakowania leku a 1 fiolka).

Dawkowanie wnioskowanej technologii wskazane w zatgczniku do Zlecenia MZ (240 mg podawane co 2 tygodnie)
jest zgodne z zapisami w ChPL Opdivo (w odniesieniu do wskazan zarejestrowanych).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)

Cena brutto leku za - - " .
Zrédta danych opakowanie jednostkowe Koszt brutt[c;’ E ':1]1|es. terapii Koszt bruttc{)PT;l:]znej terapii
[PLN]
wedtug wniosku dotgczonego A A
do zlecenia MZ L [ [
wedtug obwieszczenia MZ B B
7 dnia 18.02.2020 . 2 683,32 112 699,44 450 797,76

* Za koszt rocznej terapii przyjeto czterokrotno$é kosztu 3 miesiecznej terapii.

A Warto$¢ brutto 1 opakowania oszacowana na podstawie wskazanego w Zleceniu MZ kosztu brutto wnioskowane;j terapii (uwzgledniajgca
VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

B Cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzgledniajgca VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3. miesiecznej terapii wynosi: | PLN brutto. Koszt 3
miesiecznej terapii wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 112,70 tys. PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, prof. Pawet Krawczyk, liczbe pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie lekowg (liczbe ,chorych na DRP poddanych dwém liniom chemioterapii,
ktérzy mogliby by¢ leczeni niwolumabem w 3. linii leczenia”) w ramach RDTL oszacowat na okoto 70 pacjentow
rocznie. Dodatkowo wskazat: ,oczywiscie jesli zatozymy, ze chorzy mogg otrzymac doktadnie 3 cykle topotekanu,
to bedzie ich jeszcze mniej”.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu liczebnos$¢ populacji docelowej okredlono na 70 pacjentow
rocznie.

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 3. miesiecznej terapii w populacji docelowej na 70 pacjentéw [PLN]

wg wniosku dotaczonego do zlecenia MZ [ ]

wg obwieszczenia MZ
z dnia 18.02.2020 r.

7 888 960,80

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 70 pacjentéw przez 3 miesigce wedtug danych ze zlecenia MZ wyniesie: || PLN brutto,
natomiast wedtug danych z obwieszczenia MZ wyniesie: 7,89 min PLN brutto.

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

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

Badania pierwotne i wtérne

Antonia SJ, Lopez-Martin JA, Bendell J, Nivolumab alone and nivolumab plus ipilimumab in
Antonina 2016 recurrent small-cell lung cancer (CheckMate 032): a multicentre, open-label, phase 1/2 trial. Lancet
Oncol. 2016 Jul;17(7):883-895. doi: 10.1016/S1470-2045(16)30098-5. Epub 2016 Jun 4.

Ready N, Farago AF, de Braud F Third-Line Nivolumab Monotherapy in Recurrent SCLC:
Ready 2018 CheckMate 032., J Thorac Oncol. 2019 Feb;14(2):237-244. doi: 10.1016/j.jtho.2018.10.003. Epub
2018 Oct 10.

Ready NE, Ott PA, Hellmann MD Nivolumab Monotherapy and Nivolumab Plus Ipilimumab in
Ready 2020 Recurrent Small Cell Lung Cancer: Results From the CheckMate 032 Randomized Cohort., J
eady Thorac Oncol. 2020 Mar;15(3):426-435. doi: 10.1016/).jth0.2019.10.004. Epub 2019 Oct 17.

Rekomendacije kliniczne
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NICE 2019 National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Lung cancer: diagnosis and
management. NICE guideline. Published: 28 March 2019. www.nice.org.uk/guidance/ng122

NICE 2020 National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Treating small-cell lung cancer.
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Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (data ostatniej aktualizacji przez EMA:
30.01.2020r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Obwieszczenie MZ  Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
marca 2020 r.
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9. Zalaczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.23.2020

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 26 marca 2020 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#35

Search (((((((metastat*[Title/Abstract]) OR advanced*[Title/Abstract])) AND
((((((((((smallcell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR small-cell[Title/Abstract]) OR
Oat Cell[Title/Abstract]) OR Oat-Cell[Title/Abstract]) OR OatCell[Title/Abstract])) AND
((((((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (("Lung"[Mesh]) OR
lung*[Title/Abstract])))) OR "Small Cell Lung Carcinoma“[Mesh]))) AND (((((((((BMS-
936558[Title/Abstract]) OR BMS 936558[Title/Abstract])) OR BMS936558[Title/Abstract])) OR
(((MDX-1106[Title/Abstract]) OR MDX 1106[Title/Abstract]) OR MDX1106[Title/Abstract])) OR
(((ONO-4538[Title/Abstract]) OR ONO 4538[Title/Abstract]) OR ONO4538[Title/Abstract])) OR
Nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract])) OR "Nivolumab"[Mesh]))) AND
((((C((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR
(consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as
Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development
Conference"[Publication Type]))) OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-
Based[Title/Abstract])) OR (Evidence Based[Title/Abstract])) OR
(EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract]))
OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract]))
OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR
("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR
(MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract])) AND
(review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])))

367

#34

Search (((((metastat*[Title/Abstract]) OR advanced*[Title/Abstract])) AND
((((((((((smallcell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR small-cell[Title/Abstract]) OR
Oat Cell[Title/Abstract]) OR Oat-Cell[Title/Abstract]) OR OatCell[Title/Abstract])) AND
((((((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (("Lung"[Mesh]) OR
lung*[Title/Abstract])))) OR "Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh]))) AND (((((((((BMS-
936558[Title/Abstract]) OR BMS 936558[Title/Abstract]) OR BMS936558[Title/Abstract])) OR
(((MDX-1106[Title/Abstract]) OR MDX 1106[Title/Abstract]) OR MDX1106[Title/Abstract])) OR
(((ONO-4538[Title/Abstract]) OR ONO 4538[Title/Abstract])) OR ONO4538[Title/Abstract])) OR
NivolumablTitle/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract])) OR "Nivolumab"[Mesh])

685

#33

Search (((metastat*[Title/Abstract]) OR advanced*[Title/Abstract])) AND
((((((((((smallcell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR small-cell[Title/Abstract]) OR
Oat Cell[Title/Abstract]) OR Oat-Cell[Title/Abstract])) OR OatCell[Title/Abstract])) AND
((((((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (("Lung"[Mesh]) OR
lung*[Title/Abstract])))) OR "Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh])

22464

#32

Search (metastat*[Title/Abstract]) OR advanced*[Title/Abstract]

606147

#31

Search ((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR
(consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as
Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development
Conference"[Publication Type]))) OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-
Based[Title/Abstract])) (Evidence Based[Title/Abstract])) OR
(EVIdenceBased[TltIeIAbstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract]))
OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract]))
OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR
("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR
(MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract])) AND
(review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))

6790695

#29

Search  (((((((((smallcell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR small-
cell[Title/Abstract])) OR Oat Cell[Title/Abstract]) OR Oat-Cell[Title/Abstract]) OR
OatCell[Title/Abstract])) AND ((((((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])) OR tumor*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND
(("Lung"[Mesh]) OR lung*[Title/Abstract])))) OR "Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh]

78203
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((((((smallcell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR small-cell[Title/Abstract])
OR Oat Cell[Title/Abstract])) OR Oat-Cell[Title/Abstract]) OR OatCell[Title/Abstract])) AND

#28 ((((((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR 77446
tumor*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (("Lung“[Mesh]) OR
lung*[Title/Abstract]))

407 Search (((((smallcell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR small-cell[Title/Abstract]) 85264
OR Oat Cell[Title/Abstract]) OR Oat-Cell[Title/Abstract]) OR OatCell[Title/Abstract]
Search (((((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR

#26 carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND 305287
(("Lung"[Mesh]) OR lung*[Title/Abstract])

#5 Search (((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR 4119556
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]
Search (((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])

#24 i 2953007
OR tumor*[Title/Abstract]

#23 Search "Neoplasms"[Mesh] 3298541

#20 Search ("Lung”[Mesh]) OR lung*[Title/Abstract] 766859

#19 Search lung*[Title/Abstract] 662305

#17 Search "Lung"[Mesh] 269910

#14 Search "Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh] 3876
Search ((((((((BMS-936558[Title/Abstract]) OR BMS 936558[Title/Abstract]) OR
BMS936558[Title/Abstract])) OR (((MDX-1106[Title/Abstract]) OR MDX 1106[Title/Abstract]) OR

#9 MDX1106[Title/Abstract])) OR (((ONO-4538[Title/Abstract]) OR ONO 4538[Title/Abstract]) OR 4622
ONO4538[Title/Abstract])) OR Nivolumab[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract])) OR
"Nivolumab"[Mesh]
Search (((((((BMS-936558[ Title/Abstract]) OR BMS 936558[Title/Abstract]) OR

48 BMS936558[Title/Abstract])) OR (((MDX-1106[Title/Abstract]) OR MDX 1106[Title/Abstract]) OR 4180
MDX1106[Title/Abstract])) OR (((ONO-4538[Title/Abstract]) OR ONO 4538[Title/Abstract]) OR
ONO4538[Title/Abstract])) OR Nivolumab|[Title/Abstract]) OR opdivo[Title/Abstract]

47 Search ((BMS-936558[Title/Abstract]) OR BMS 936558[Title/Abstract]) OR 24
BMS936558[Title/Abstract]

#6 Search ((MDX-1106[Title/Abstract]) OR MDX 1106[Title/Abstract]) OR MDX1106[Title/Abstract] 6

#5 Search ((ONO-4538[Title/Abstract]) OR ONO 4538[Title/Abstract]) OR ONO4538[Title/Abstract] 16

#4 Search Nivolumab[Title/Abstract] 4164

#3 Search opdivo[Title/Abstract] 62

#2 Search "Nivolumab"[Mesh] 2112

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 26 marca 2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
2 nivolumab.ab,kw,ti. 9857
3 opdivo.ab,kwi,ti. 113
4 bms 936558.ab,kw,ti. 143
5 bms936558.ab,kw,ti. 0

6 cmab 819.ab,kwiti. 0

7 cmab819.ab,kw,ti. 0

8 mdx 1106.ab,kw,ti. 33
9 mdx1106.ab,kwti. 3
10 ono 4538.ab,kw,ti. 118
11 ono4538.ab,kw,ti. 2
12 2or3or4or5o0r6or7or8or9or10or11 9926
13 1or12 16449
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
14 exp small cell lung cancer/ 9308
15 exp lung/ 253382
16 "lung*".ab,kwiti. 830062
17 150r 16 875522
18 exp malignant neoplasm/ 3056354
19 "cancer*".ab,kwiti. 2368664
20 "neoplasm*".ab,kwiti. 239489
21 "carcinoma*".ab,kwiti. 775925
22 "tumor*".ab,kwiti. 1756761
23 19 or 20 or 21 or 22 3571886
24 18 or 23 4307655
25 17 and 24 404153
26 smallcell.ab,kw,ti. 334
27 small cell.ab,kw,ti. 127713
28 Oat Cell.ab,kw,ti. 433
29 OatCell.ab,kwiti. 5

30 26 or 27 or 28 or 29 128071
31 25 and 30 119336
32 "metastat*".ab,kw,ti. 327674
33 "advanced*".ab,kw,ti. 589823
34 320r33 861745
35 14 or 31 121808
36 34 and 35 40075
37 13 and 36 2271
38 exp "systematic review"/ 237227
39 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 265871
40 exp meta analysis/ 183038
41 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 194554
42 40 or 41 245716
43 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 765829
44 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 5492616
45 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 9930847
46 44 and 45 3080463
47 43 or 46 3337832
48 38 or 39 or 42 or 47 3666408
49 37 and 48 601
50 limit 49 to human 585
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 26 marca 2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 372

2 (Nivolumab):ti,ab,kw OR (opdivo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1499
(bms 936558):ti,ab,kw OR (bms936558):ti,ab,kw OR (cmab 819):ti,ab,kw OR (cmab819):ti,ab,kw

3 e 121
(Word variations have been searched)

4 (mdx 1106):ti,ab,kw OR (mdx1106):ti,ab,kw OR (ono 4538):ti,ab,kw OR (ono4538):ti,ab,kw (Word 74
variations have been searched)

5 #2 OR #3 OR #4 1508

6 #5 OR #1 1508

7 MeSH descriptor: [Small Cell Lung Carcinoma] explode all trees 355

8 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 4078

9 (lung*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 66860

10 #9 OR #8 67605

11 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 76182
(cancer*):ti,ab,kw OR (tumor*):tiab,kw OR (carcinoma*):ti,ab,kw OR (neoplasm*):ti,ab,kw (Word

12 e 194817
variations have been searched)

13 #11 OR #12 204249

14 #10 AND #10 67605
(smallcell):ti,ab,kw OR (small cell):tiabkw OR (Oat Cell):tiabkw OR (OatCell):ti,ab,kw (Word

15 L 20906
variations have been searched)

16 #15 AND #14 15105

17 #7 OR #16 15105

18 (metastat*):ti,ab,kw OR (advanced):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78417

19 #17 AND #18 7632

20 #19 AND #6 298

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

33/33



