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KARTA NIEJAWNO SClI
Dane zakreslone kolorem zo6ktym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-MyersSquibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wyt gczenia jawno sci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-MyersSquibb Polska Sp z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: Bristol-MyersSquibb Polska Sp z o.o.

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

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno sci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn.zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno sci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotow

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BRAF gen ludzki kodujgcy biatko B-Raf

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CVvD schemat chemioterapii: cisplatyna+dakarbazyna+winblastyna

CZN cena zbytu netto

DBF dabrafenib

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DTIC dakarbazyna

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gloéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IPI ipilimumab

IS Istotny statystycznie

.V dozylnie

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KM Kaplan-Meier (krzywa)

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

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
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lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
niwolumab

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

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

Newcastle-Ottawa Scale

iloraz szans (odds ratio)
przezycie catkowite

pan-Canadian Oncology Drug Review
przezycie wolne od progresji/ stan modelu ,brak progresji choroby” (progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto
placebo

poziom odptatnosci
przezycie po progresji choroby/ stan modelu ,progresja choroby” (post-progression survival)

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

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

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

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

4/68



Opdivo (niwolumab) AOTMIT-OT-4351-52/2015

wDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WEM wemurafenib

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

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.11.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2457.2.2015.DD

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a4 ml, kod EAN:
5909991220501,

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a10 ml, kod EAN:
5909991220518

=  Whioskowane wskazanie:

Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV
u dorostych

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpflatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, a'4 ml —
= Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, 2’10 ml —

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 srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-MyersSquibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whnioskodawca

Bristol-MyersSquibb Polska Sp. z o.0.
Al. Armii Ludowej 26,

00-609 Warszawa, Polska
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Opdivo (niwolumab) AOTMIiT-OT-4351-52/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia04.11.2015 r., znak PLR.4600.2457.2015.DD (data wptywu do AOTMIT 05.11.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

*  Opdivo (niwolumab), koncentrat do  sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a4 ml,
kod EAN: 5909991220501,
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a10ml,

kod EAN: 5909991220518;

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia wnioskowana technologia ma by¢ stosowana w ramach uzgodnionego z
wnioskodawcg projektu programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych niwolumabem
(ICD10 C43)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.12.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4351-52/AKP/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien pismem
znak PLR.4600.2457.3.2015.DD z dnia 9.12.2015 r. Uzupelnienia zostaly przekazane Agencji w dniu
17.12.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znakPLR.4600.2457.4.2015.DD z dnia 16.12.2015 .

2.2. Kompletno $¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium

zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza problemu decyzyjnego —Uzupetnienie,
Krakow sierpien/grudzien 2015

e Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium

zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —Uzupetnienie,
, Krakow sierpien/grudzien 2015

e Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzo-wych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV- analiza ekonomiczna —Uzupetnienie.
, Krakéw wrzesien/grudzien 2015

e Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzo-wych w stadium
zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wpltywu na system ochrony zdrowia —Uzupetnienie,
, Krakéw wrzesien/grudzien 2015

* Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu
leczniczego Opdivo® (niwolumab)Uzupetnienie, , Krakéw sierpien/grudzien
2015.

e Streszczenie analiz farmakoekonomicznychOpdivo® (niwolumab) Proponowane wskazanie refundacyjne:
Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u
dorostych.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykbw Agencji spehiaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczn

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

iczego

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

¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a4 ml, kod EAN:
5909991220501,

« Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml, kod EAN:
5909991220518

Kod ATC

LO1XC17

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u
dorostych

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne lub
dopoki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Nie zaleca sie zwigkszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa
i tolerancji moze by¢ konieczne op6znienie podania leku lub przerwanie leczenia.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylgczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé
ekspresji w komoérkach nowotworéw lub w innych komérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci
receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zrédto: ChPL Opdivo (data aktualizacji: 02.12.2015 r.)

3.1.1.2.

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produkt

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

u leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.06.2015 r., EMA (rejestracja centralna)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

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

Status leku sierocego

nd

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nd

Zrédto: ChPL Opdivo (data aktualizacji: 02.12.2015 r.), EMA
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Opdivo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki obj ecia refundacj g

3.1.2.1. Whnioskowany sposdb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu * Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, a'4 ml —
netto * Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, a’10 ml —
Kategoria dost epno sci W ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych niwolumabem (ICD-10
refundacyjnej C43)"
Poziom odptatno $ci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u
dorostych

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1)
2)

3)

4)
5)

6)
7
8)
9)

10)

histologiczne potwierdzenie czerniaka skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub 1V;

zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw aktualnej wers;ji
RECIST;

brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skoéry albo nieskuteczne
wczesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego
kontynuacje. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego;

brak wczesniejszego leczenia za pomoca przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1;

rozpoczynanie leczenia niwolumabem w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych wczesniejszego leczenia;

stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

wiek = 18 lat;

brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym
leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mézgu;

wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego;
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11) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Okre $lenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wyt gczenia z
programu

1)

2)

3)
4)
5)
6)

7

8)
9)

objawowe przerzuty do mézgu lub opon mézgowych. Progresja obrazowa lub progresja objawowa
wymagajaca intensyfikacji leczenia przeciw-obrzedkowego;
jednoczasowe stosowanie innego leczenia przeciwnowotworowego (np. chemioterapia,

hormonoterapia, immunoterapia) lub radioterapia jednoczasowa lub stosowana w okresie krétszym niz
2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w programie;

stosowanie ogolne kortykosteroidéw > 10mg/d prednizonu lub réwnowaznik z wyjatkiem leczenia
dziatan niepozadanych leku stosowanego w programie;

rozlegta operacja chirurgiczna w okresie ostatnich 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w
programie;

niekontrolowana niewydolno$¢ nadnerczy;

kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg lub nie sg w stanie stosowa¢ dopuszczalnej metody

antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caly okres leczenia w programie oraz przez 8 tygodni po
jego zakonczeniu; kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego;

chorzy z autoimmunologicznymi chorobami. Nie dotyczy przypadkéw wystepowania bielactwa
nabytego, cukrzycy typu |, umiarkowanej niedoczynnosci tarczycy wymagajgcej jedynie leczenia
substytucyjnego, tuszczycy nie wymagajacej leczenia ogélnego;

chorzy w trakcie leczenia przeciwwirusowego z powodu zakazenia HIV, HBV lub HCV;

chorzy z innym wspotlistniejgcym lub obecnym w okresie ostatnich 3 lat nowotworem ztosliwym
(wyjatek — odpowiednio leczony rak podstawnokomérkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, tak
powierzchniowy pecherza lub rak in situ szyjki macicy lub in situ piersi);

10) chorzy na czerniaka gatki ocznej;

11) laboratoryjne badania (przed rozpoczeciem leczenia) o wartosciach:

« liczba biatych krwinek< 2000/uL,

* liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1000/uL,

* liczba ptytek < 75 000/uL,

stezenie hemoglobiny < 9 g/dL(mozliwe przetoczenie krwi/produktow krwiopodobnych);
stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN (gérna granica normy);

» aktywnos¢ aminotransferaz AST/ALT > 3 x GGN u pacjentow bez przerzutéw do watroby i > 5 x
GGN u pacjentéw z przerzutami do watroby;

stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN (z wyjgtkiem pacjentéw z zespotem Giberta, u ktérych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ wyzsze niz 3,0 mg/dl;

Schemat dawkowania leku

Dawkowanie oraz kryteria i sposob modyfikacji dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia)
prowadzone jest zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Niwolumab nie moze by¢ stosowany tacznie z:

W programie 1) innym przeciwcialem monoklonalnym;
2) inhibitorem kinazy BRAF;
3) inhibitorem kinazy MEK;
1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;
2) diagnostyka obrazowa: RTG klp, TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany w tkance
podskaérnej lub skorze);
3) pomiar masy ciata;
4) pelne badanie przedmiotowe;
5) ocena obecnosci mutacji BRAF V600
) L 6) ocena sprawnosci w skali ECOG;
Badania przy kwalifikacji 7) badania laboratoryjne:
a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna morfologia z rozmazem (wlgcznie z bezwzgledng
liczba limfocytéw) oraz liczbg plytek;
b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy, fosfataza alkaliczna, amylaza, aminotransferazy
(ALT lub AST), bilirubina (zwigzana i catkowita), wapn, kreatynina, glukoza, dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), biatko catkowite, elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i
wolna T4;
c) badanie ogéine moczu;
1) diagnostyka obrazowa: TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany w skérze i tkance
podskoérnej) — po 12 tygodniach leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce lub przy klinicznym podejrzeniu
) ) ) progres;ji;
DI e L 2) peine badanie przedmiotowe;
3) badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna morfologia z rozmazem (wigcznie z bezwzgledng
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liczba limfocytéw) oraz liczbg ptytek;

b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy, fosfataza alkaliczna, amylaza, aminotransferazy
(ALT lub AST), bilirubina (zwigzana i catkowita), wapn, kreatynina, glukoza, dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), biatko catkowite, elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i
wolna T4,

c) badanie ogdine moczu;
d) ocena zdarzen niepozadanych;

Wyn ki wszystkich badan (biochemicznych i hematologicznych), musza by¢ dostepne i przeanalizowane co
6 tygodni podczas leczenia niwolumabem.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia,

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia;

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem niwolumab ma byé stosowany w ramach programu lekowego w
ograniczonym wskazaniu wzgledem wskazania rejestracyjnego, tj. wytacznie w 1 lub 2 linii leczenia. Pozostate
obostrzenia dotyczace stosowania leku we wnioskowanym programie przedstawiono szczeg6towo w rozdziale 8
Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Lek stosowany w programie lekowym jako kategoria dostepnosci refundacyjnej okresla automatycznie poziom
odptatnosci, bowiem w Swietle zapiséw Ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekow
stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest jako: lek wydawany bezptatnie [Dz. U. z 2015 r.,
poz. 345]. Zgodnie z informacjami zawartymi w AWB wnioskodawcy lek Opdivo ma by¢ refundowany w ramach
nowej grupy limitowej. Powyzsze zatozenie argumentowane jest nastepujgco: aktualnie w Polsce nie jest
finansowana ze $rodkéw publicznych technologia lekowa o zblizonym do niwolumabu mechanizmie dziatania
przy wskazaniach klinicznych do stosowania zgodnych z projektowym programem lekowym i podobnej
skuteczno$ci, w zwigzku z czym nie jest spetnione kryterium wigczenia do juz istniejgcej grupy limitowej na
podstawie art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji. W analizie klinicznej wykazano, ze niwolumab cechuje wyzsza
skuteczno$¢ w poréwnaniu z dakarbazyng i wemurafenibem (leki o odmiennych mechanizmach dziatania),
wobec czego nie jest spetnione kryterium wigczenia do wspdélnej grupy limitowej na podstawie art. 15. ust. 3 pkt
2 Ustawy o refundacji. Biorgc pod uwage powyzsze, utworzenie nowej grupy limitowej, w opinii analitykow
Agencji, jest zasadne. Przedtozono rowniez dokumenty dotyczgce propozycji instrumentu dzielenia ryzyka,

Analitycy Agenciji nie majg zastrzezeh do zaproponowanego instrumentu.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skéry) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z melanocytow skory
(komérek wytwarzajgcych melanine i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskérka), bton sluzowych lub
btony naczyniowej gatki ocznej [Szczeklik 2014].

Klasyfikacja i r6 znicowanie

Obecnie obowigzujgcg klasyfikacja zaawansowania czerniaka skéry jest Kklasyfikacja wedlug TNM
Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on Cancer)/
Miedzynarodowej Unii ds. Nowotworéw (UICC, Union Internationale Contre le Cancer) z 2010 r. R6znicowanie
wczesnych i rozwinietych czerniakéw z innymi chorobami skéry przedstawiono w ponizszej tabeli. [Krzakowski
2015].
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Tabela 5. Kliniczna diagnostyka r6 znicowa wczesnego i miejscowo zaawansowanego czerniaka skory

¢ Znamie barwnikowe/ melanocytarne tagodne, znamie fgczace, znamie ztozone
e Znamiona atypowe

¢ Znamig biekitne (blue naevus)

« Plama soczewnicowata (lentigo simplex)

Wczesny czerniak skory * Rogowaceie stoneczne barwn kowe

* Powierzchowny rak podstawnokomérkowy skéry (BCC, basal cell carcinoma)
¢ Znamie Spitza

¢ Pozaustkowa posta¢ choroby Pageta

¢ Tatuaz

« Brodawka tojotokowa (seborrhoic keratosis)

¢ Wibkniak twardy skéry (dermatofibroma)

* Rogowiak kolczystokomoérkowy (keratoacanthoma)
¢ Rak podstawnokomaérkowy barwnikowy (BCC)

¢ Naczyniak (haemangioma)

¢ Wynaczynienie zylne

e Ziarniniak ropotworczy, ziarniniak naczyniowy (pyogenic granuloma, teleangiectatic granuloma)
« Barwnikowy torbielak potowy

* Miesak Kaposiego

¢ Kiebczak

* Inne guzy przydatkowe, szczeg6lnie barwnikowe

*  Grzybica paznokci

«  Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Czerniak zaawansowany
miejscowo

Zrédto: AWA dla leku Keytruda (pembrolizumab)

[II'i IV stopie h zaawansowania klinicznego czerniaka
Wyréznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, na potrzeby niniejszej AWA opisano te, ktore
dotyczg wnioskowanego wskazania:

11l stopien - przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Obecnosc¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym
u chorych na czerniaki skory. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo
regionalnych weztow chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy
z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego
w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chlonnym — pobranym podczas biopsji weztow
wartowniczych) niz makroprzerzuty (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym
w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym).Naciekanie nowotworu poza torebke wezta
chlonnego réwniez jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.

IV stopien - przerzuty w narzgdach odlegtych

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z poza regionalnymi przerzutami sg lokalizacja
przerzutdéw oraz aktywnos$¢ LDH.

Zrodto: PTOK 2013
Epidemiologia

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skéry. Najwiekszg zachorowalno$¢ notuje sie
w Australii i Nowej Zelandii, krajach skandynawskich oraz w Stanach Zjednoczonych. W Polsce przypadki
czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 6,6/100
tys., co odpowiada ok. 2600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety). Mediana wieku
zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi ok. 50 lat. Wsp6tczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys.
u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie [Krzakowski 2015].

Rokowanie

W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast
w Stanach Zjednoczonych — ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego i wynosza:
stopien | — 97%, Il — 74%, Il — 41%, IV - <10% (dane ogodlne). Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skoéry
wynosi od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia
[Krzakowski 2015, Szczeklik 2014].
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3.3. Liczebno $¢é populacji wnioskowanej

Tabela 6.Liczebno $§¢€ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych.

Zrédio Dane dotycz ace liczebno sci populacji wnioskowanej
NFZ L. pacjentéw z rozpoznaniem Czerniak ztosliwy
skory ICD-10 C43 wraz z rozszerzeniami 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 | 2015*
leczonych substancjg czynna:
dakarbazyna 57 605 391 376 163 94 81 77 37
wemurafenib w ramach programu lekowego | - - - - - - 171 373 322
iplimumab w ramach programu lekowego - - - - - - - 74 156
Prof. dr hab. Stosowanie lekéw anty-PD-1 (niwolumab, ipilimumab i pembrolizumab) moze by¢ rozwazane ogétem u okoto 600 chorych
Maciej rocznie. W sytuacji jednoczesnego oceniania wnioskéw dotyczgcych niwolumabu i pembrolizumabu oraz wobec
Krzakowski istniejgcego programu leczenia drugiej linii ipilimumabem nie jest mozliwe okreslenie liczby chorych z wskazaniami do
KK w stosowania poszczeg6inych lekéw z wymienionej grupy (w tym — niwolumabu).
dziedzinie
onkologii
klinicznej
Dr n. med. Ok. 400 na rok w |- szej i ll-giej linii zastosowanego leczenia zgodnie ze wskazaniami proponowanego Programu
Emilia Terapeutycznego wg wiasnych danych szacunkowych jak réwniez w analizie wskaznikéw epidemiologicznych Rejestru
Filipczyk- Nowotworéw oraz dane z Onkologii Klinicznej Tom Il pod. red. M, Krzakowskiego 2015, Zalecenia Postepowania
Cisarz Diagnostyczno Terapeutycznego W Nowotworach Ztosliwych — 2013 pod. red. M. Krakowskiego.
KW w
dziedzinie
onkologii
klinicznej

* dane otrzymane 14.12.2015 (zgodnie z informacjg NFZ sprawozdane przez $wiadczeniodawcow do wrzesnia 2015).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

* https://www.nice.org.uk/guidance

¢ http://www.g-i-n.net/

* http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

* www.quideline.gov

« http://kce.fgov.be

« strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), EDF (the European
Dermatology Forum), EADO (the European Association of Dermato-Oncology), ESMO (European Society
for Medical Oncology) i EORTC (the European Organization of Research and Treatment of Cancer).

Tabela 7. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

W 2015 r. opubl kowano angielskojezyczng wersje polskich wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w leczeniu czerniaka skory na 2016 r.

Zgodnie z powyzszg publ kacjg wyniki leczenia chorych na uogdlnione czerniaki skéry sg niezadowalajgce a mediana
Rutkowski 2015 OS wynosi 6-12 mies., za$ 5-letnie przezycia dot. jedynie ok. 10% chorych. Wytyczne te wskazujg, iz ze wzgledu na
niewielkg skutecznos$¢ klasycznych lekéw cytotoksycznych ww. wskazaniu postep w terapii jest zwigzany z nieswoistg
immunoterapig przy zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD-1, jak réwniez leczeniem
ukierunkowanym molekularnie za pomocg inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych. Niemniej jednak wskazujg one, iz
nadal zasadne jest wtgczanie pacjentéw do prospektywnych badan klinicznych.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne te — podobnie jak wytyczne PTOK z 2014 r. wymieniajg dakarbazyne, jako jedyny lek cytotoksyczny
zarejestrowany w uogoélnionym czerniaku i wskazujg na jej stosowanie w monoterapii. Wskazano jednoczesnie, iz
obecnie zastosowanie CTH powinno by¢ ograniczone jedynie do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia
ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii.

Immunoterapia :

- ipilimumab, ktérym terapia powinna by¢ prowadzona jedynie w osrodkach o najwyzszym poziomie referencyjnosci,
ktore zapewnig mozliwos¢ kompleksowego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego;;

- inhibitory PD-1/PD-L1 w monoterapii (pembrolizumab lub niwolumab), badz w skojarzeniu z przeciwciatami anty-
CTLA-4 (kombinacja ta nie jest obecnie zarejestrowana w Unii Europejskiej).

Jednoczesnie wskazano, iz w Swietle badan IPI nie powinien juz stanowi¢ podstawowego rodzaju immunoterapii u
chorych na zaawansowane czerniaki (...), za$ leczenie nalezy rozpoczynac¢ od przeciwciat anty-PD-1 (pembrolizumab
lub niwolumab) w monoterapii (...)

Leczenie ukierunkowane molekularnie:

- inh bitory BRAF V600 (wemurafenib i dabrafenib) — dla populacji z potwierdzong mutacjag BRAF. Wskazano, iz oba
leki charakteryzuja sie porownywalng skutecznosciag, ale o innym profilu bezpieczefAstwa - DAB wykazuje mniejsza
toksyczno$¢ skoérng. Jak wskazano oba leki sg dostepne w Polsce w ramach PL dla | linii terapii chorych na
zaawansowane czerniaki z potwierdzong obecnoscig mutacjg BRAF.

- inhibitory MEK — trametynib [dopuszczony do obrotu w UE w czerwcu 2014 r., ale nierefundowany w Polsce — przypis
analityka Agenciji]

Wskazano jednoczesnie, iz ze wzgledu na uzyskanie szybkiej odpowiedzi na leczenie i kontroli nowotworu
u wigkszosci chorych przy zastosowaniu inh bitorow BRAF (+ MEK), przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi
zwigzanym z aktywacjg mechanizméw opornosci, leki te powinny by¢ rozwazone jako postepowanie z wyboru u
chorych z objawami choroby i/lub duzg masa nowotworu. Wskazano réwniez, iz brak jest danych ostatecznych danych
na kolejnos¢ zastosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie.

PTOK 2014
(Polska)

Nadal podstawowym zaleceniem u chorych na uogélnionego czerniaka jest rozwazenie mozliwosci wigczenia chorego
do prospektywnych badan klinicznych.

Ipilimumab jest lekiem wskazanym w leczeniu czerniaka uogélnionego, po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.
Specyficzny mechanizm odpowiedzi na ipilimumab powoduje, iz korzysci z jego zastosowania pacjenci odnosza
dopiero po 3-4 miesigcach od rozpoczecia terapii. Ogranicza to zastosowanie ipilimumabu do chorych na
zaawansowanego czerniaka o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawnosci, powolnym przebiegu choroby oraz
przy braku chor6b autoimmunologicznych.

W przypadku pacjentéw z czerniakiem uogoélnionym, u ktérych stwierdzono wystepowanie mutacji BRAF, PTOK
rekomenduje leczenie ukierunkowane molekularnie z wykorzystaniem inhibitorow kinaz serynowo-treoninowych
(wemurafenib i dabrafenib). W 2014 roku potwierdzono, ze skojarzenie inhibitora BRAF (dabrafenibu) z inhibitorem
MEK (trametynibem) wydtuza przezycia wolne od progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig dabrafen bem, jak
réwniez, ze skojarzenie inhibitora BRAF i MEK wydtuza przezycia catkowite w poréwnaniu z monoterapig inhibitorem
BRAF.

Nie ma ostatecznych danych dotyczacych sekwencji stosowania ipilimumabu i wemurafenibu u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji BRAF, chociaz aktywno$¢ inhibitoréw BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu ipilimumabem.
U chorych na czerniaki bez mutacji BRAF podstawowg opcjg w drugiej linii leczenia jest ipilimumab.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uog6lnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos¢ jest ograniczona.

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tacznie z karboplatyng nie przediuza zasadniczo czasu trwania odpowiedzi w
ramach drugiej linii leczenia.

Polskie wytyczne wskazujg na niskg skutecznos¢ stosowania IL-2 w monoterapii lub w skojarzeniu z IFNa, jak rowniez
niska skutecznos¢ immunochemioterapii.

Rekomendacije zagraniczne

ESMO 2015
(Europa)

Podstawg leczenia pacjentéw z czerniakiem z przerzutami (stadium IV) jest immunoterapia i inh bitory kinazowe.
Rekomenduje sie stosowanie:

« inhibitoréw sygnatéw CTLA-4 — ipilimumab,
 przeciwciat anty-PD-1 — niwolumab , pembrolizumab,

« selektywe inhibitory BRAF — wemurafenib, encorafenib, dabrafenib (stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z
inhibitorami MEK: binimetynib, cobimetyn b, trametynib).

Zaleca sie wykonania badania w kierunku identyfikacji mutacji BRAF, w celu dobrania ewentualnej terapii celowane;j.

Zalecenia dot. pierwszej linii leczenia sg wcigz konsultowane, jednakze uzasadnionym podejsciem jest stosowanie
terapii anty-PD1,a dla pacjentéw z mutacjg BRAF — kombinacji inhibitorow BRAF i MEK.

NICE 2015

(Wielka
Brytania)

W przypadku pacjentébw z zaawansowanym czerniakiem (z przerzutami, nieoperacyjnym) ze stwierdzong mutacjg
BRAF, rekomendowanym sposobem leczenia jest terapia wemurafenibem oraz dabrafen bem. NICE rekomenduje
réwniez stosowanie ipilimumabu w | i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Dakarbazyna moze by¢ stosowana
w przypadku braku mozliwosci otrzymywania terapii celowanej lub immunoterapii.

NCI 2015
(USA)

Zgodnie z National Cancer Institute (ostatnia aktualizacja marzec 2015) dostepnymi opcjami terapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu czerniaka w stadium IlI (nieoperacyjnym) lub IV sa:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/68




Opdivo (niwolumab)

AOTMIT-OT-4351-52/2015

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
« inhibitory kinazowe szlakéw sygnatowych: dabrafenib, wemurafenib — inhibitory BRAF, trametin b, cobimetinib —
inhibitory MEK, inhibitory c-KIT,
« immunoterapia (niwolumab , ipilimumab oraz pembrolizumab),
« chemioterapia,
« lokalna terapia paliatywna.
Wytyczne NCCN z 2015 roku zalecajg u pacjentéw z czerniakiem w stadium Il lub IV udziat w badaniach klinicznych
lub zastosowanie terapii systemowej. Schemat leczenia systemowego jest uwarunkowany statusem BRAF V600 (typ
dziki i typ zmutowany), oceng stanu klinicznego pacjenta na okres 212 tyg. oraz historig dotychczasowego leczenia
chorego. W zalezno$ci od wyzej wymienionych parametréw zaleca sie opcje zestawione ponizej.
Status BRAF V600 | linia terapii 2| linia terapii
Pacjent rokujacy * p_embrolizumab, W przypadku progresji choroby lub w N
Kliniczng * niwolumab , przypadku uzyskania maksymalnej korzysci z
stabilnosé>12 tyg. | * ipilimumab, terapii celowanej BRAF, w zaleznosci od
» wysokie dawki IL-2. stanu sprawnosci pacjenta (w skali 0—4)
* pembrolizumab, zaleca sie:
e niwolumab , « Dla pacjentéw w lepszym stanie sprawnosci
« imatyn b (dla pacjentow z (ocenianym na 0-2):
mutacjg C-KIT), - pembrolizumab,
» dakarbazyna, - niwolumab ,
» temozolomid, - ipilimumab,
Typ dziki Pacjent z » paklitaksel, - wysokie dawki IL-2,
przewidywanym » paklitaksel zwigzany z - dakarbazyna,
B i pogorszeniem albuming, - temozolomid,
(USA) stanu klinicznego | « karboplatyna + - paklitaksel,
<12 tyg. paklitaksel, - paklitaksel zwigzany z albumina,
» dakarbazyna + cisplatyna - karboplatyna + paklitaksel,
+ winblastyna+/-IL- - dakarbazyna + cisplatyna +
2+IFNa, winblastyna +/-IL-2+IFNa,
» temozolomid + cisplatyna | - temozolomid + cisplatyna + winblastyna
+ winblastyna +/-IL- +/- IL-2+IFNa,
2+IFNa. - wemurafenib (u pacjentéw z mutacjg
* pembrolizumab, BRAF, jesli dany lek nie byt zastosowany
Pacjent rokujacy * niwolumab , w | linii),
kliniczng * ipilimumab, - dabrafenib +/- trametynib (u pacjentéw
stabilnos¢>12 tyg. | « dabrafen b + trametynib, z mutacjg BRAF, jesli dany schemat nie
Typ « wysokie dawki IL-2. byt zastosowany w | linii),
zmutowany Pacjent z « dabrafen b + trametynib, ~ trametyn b (u pacjentéw z mutacjg BRAF
przewidywanym « wemurafen b, nietolerujgcych inhibitora BRAF);
pogorszeniem « dabrafen b, » Dla pacjentéw w gorszym stanie sprawnosci
stanu klinicznego | « pembrolizumab, (ocenianym na 3-4):
<12 tyg. * niwolumab - BSC.
U pacjentow ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zalecane jest stosowanie:
« wemurafenibu (inhibitor BRAF),
« dabrafenibu (inhibitor BRAF),
) ¢ trametynibu (inhibitor MEK),
EDF, EADO i . . . .
EORTC 2012  leczenie skojarzone dabrafenib + trametynib.
(Europa) U pacjentow ze stwierdzong mutacjg c-KIT zalecane jest zastosowanie imatyn bu, ktéry znajduje sie obecnie w fazie

badan klinicznych we wskazaniu czerniak. U pacjentéw, u ktorych choroba jest stabilna lub wystepuje wczesna faza
progresji zalecany jest ipilimumab. Przeciwciata anty-PD-L1 i anty-PD-L2 bedace obecnie przedmiotem badan
wykazujg obiecujgce wyniki. W sytuacji, gdy niemozliwe jest stosowanie powyzszych terapii rekomendowane jest
zastosowanie chemioterapii, w ktorej standardem jest dakarbazyna. Wytyczne zwracajg uwage na matg skutecznosé
oraz duzy poziom toksycznosci polichemioterapii.

Pomimo zarejestrowania nowych terapii celowanych w leczeniu czerniaka w stadium nieoperacyjnym Il lub
w stadium rozsiania (stadium V) wytyczne praktyki klinicznej w dalszym ciggu zalecajg kierowanie pacjentéw
do udziatu w badaniach klinicznych. Wséréd mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych wskazywane sg

takze nastepujace leki:

e U pacjentdw z mutacjg BRAF- inhibitory kinazowe szklakéw sygnatowych: dabrafenib, wemurafenib,
trametynib i in. inhibitory MEK;

e niezaleznie od statusu mutacji BRAF- immunoterapia anty-CTLA-4 tj. ipilimumab i anty PD-1 tj.
pembrolizumab oraz niwolumab;

« chemioterapia (dakarbazyna) — wskazywana jako alternatywa w przypadku braku mozliwosci otrzymania
terapii celowanej lub immunoterapii.
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Zgodnie z wiekszoscig odnalezionych wytycznych postepowaniem standardowym poprzedzajgcym rozpoczecie
leczenia czerniaka (stadium Il i V) powinno by¢ przeprowadzenie testéw okreslajgcych status genéw BRAF, c-
KIT i NRAS.

Ze wzgledu na pdzniejsza rejestracje niwolumabu, lek ten wymieniany jest jako opcja terapeutyczna jedynie w
najnowszych wytycznych wydanych w 2015 r. Stosowanie leku zalecane jest niezaleznie od linii leczenia
chorego.
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3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

AOTMIT-OT-4351-52/2015

W trakcie prac nad niniejszg AWA otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych, ktére zostaly dopuszczone do
przedstawienia w analizie. Opinie te zostaty przygotowane bezpiatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi
medycznych.

Tabela 8. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisar z

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

PIERWSZA LINIA LECZENIA

Chorzy z mutacjg w genie BRAF otrzymujg
wemurafenib lub dabrafenib w ramach
programu lekowego (pozostali —
chemioterapia, a niewielka grupa — metody
miejscowego leczenia).

DRUGA LINIA LECZENIA
Chorzy otrzymujg ipilimumab lub

chemioterapie (niewielka grupa — metody
miejscowego leczenia).

Chorzy z mutacjg BRAF V600 w rozsiewie w |-
szej linii leczeni w ramach Programu
Terapeutycznego, z Vemurafenibem i
Dabrafenibem.

Chorzy w rozsiewie po wczesniejszym jednym
leczeniu systemowymw ramach Programu
Terapeutycznego z Ipilimumabem.

Technologia medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
zostanie zast gpiona, catkowicie
lub cz esciowo, przez
wnioskowan g technologi ¢

PIERWSZA LINIA LECZENIA

Stosowanie niwolumabu moze zastgpic —

u czesci chorych z mutacjg w genie BRAF —
leczenie wemurafenibem lub dabrafenibem
oraz — u chorych z prawidtowym stanem genu
BRAF — chemioterapie.

DRUGA LINIA LECZENIA

Stosowanie niwolumabu moze zastgpic¢
leczenie ipilimumabem i chemioterapie.

Czesciowe zastgpienie leczenia wg Programu
Terapeutycznego w lI-giej linii z Ipilimumabem

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Najtariszg metodg leczenia chorych na
czerniaki skory lub bton $luzowych jest
chemioterapia (dakarbazyna).

Terapia oparta o DTIC

Technologia uwa zana za
najskuteczniejsz g wsrod
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Najskuteczniejszg metodg leczenia chorych na
czerniaki skory lub bton $luzowych bez mutaciji
w genie BRAF jest stosowanie inhibitoréw PD-
1 (niwolumab, pembrolizumab, ipilimumab*).
W przypadku chorych z mutacjg w genie
BRAF skuteczne sg inhibitory BRAF
(wemurafenib, dabrafenib) stosowane
samodzielnie lub w skojarzeniu z lekami anty-
MEK (trametynib, kabozantynib) oraz leki anty-
PD-1 (niwolumab, pembrolizumab,
ipilimumab*), przy czym wskazania do
stosowania lekéw anty-PD-1 zamiast anty-
BRAF nie zostaly ostatecznie okre$lone.

Dla grupy chorych z obecng mutacjg BRAF
V600 — leczenie w ramach Programu
Terapeutycznego z Vemurafenibem lub
Dabrafenibem z obiektywng odp. rzedu 50%

Brak skutecznej terapii dla chorych bez mutaciji
BRAF V600 w pierwszej linii — pozostaje tylko
terapia oparta o DTIC z odp. obiektywng rzedu
10-15%

W drugiej linii leczenia Program
Terapeutyczny oparty o przeciwciato
monoklonale anty CLTLA-4, odsetek rocznych
odpowiedzi mozna uzyskac u ok. 46%
pacjentéw, a dwuletni okres utrzymujgcej sie
odpowiedzi u 24%., jednak leczenie to wigze
sie z duzg toksycznoscig. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi jest niewielki, ale
korzysc jakg chorzy uzyskujg to wydtuzenie
przezycia.

Technologia rekomendowana w
wytycznych post epowania
klinicznego uznawanych w
Polsce, we wnioskowanym
wskazaniu

Metodami rekomendowanymi jest stosowanie
lekéw anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab,
ipilimumab®).

Jak wyzej.

*ipilimumab jest przeciwcialem monoklonalnym anty-CTLA-4 [komentarz analityka Agenciji]
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.66), obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce sa:

e ipilimumab,

* wemurafenib,
» dabrafenib,

e chemioterapia.

Trzy pierwsze substancje dostepne sg w Polsce w ramach programéw lekowych, ktére skierowane sg do
pacjentdbw z czerniakiem skory (wemurafenib, dabrafenib) lub z czerniakiem skéry oraz bion $luzowych
(ipilimumab). Ponadto zgodnie z zapisami powyzszych programéw lekowych dabrafenibem
oraz wemurafenibem mogg by¢ leczeni jedynie ci chorzy, u ktérych potwierdzono mutacje BRAF V600.
W ramach chemioterapii we wskazaniu czerniak refundowanych jest szereg substancji aktywnych, ktére
zaprezentowano w tabeli ponizej. Sposrdd tych produktéw, zgodnie z danymi NFZ oraz opiniami polskich
ekspertéw, najczesciej stosowana jest dakarbazyna. Zgodnie z Ustawg o refundacji wszystkie ww. produkty
lecznicze dostepne sg dla pacjenta z poziomem odptatnosci: bezptatny. Ponizej przedstawiono szczegotowe
informacje dot. cen dla komparatoréw przyjetych w ramach niniejszej AWA, a takze wymieniono ogélne
informacje dot. refundacji pozostatych produktéw leczniczych wskazanych w czerniaku w ramach chemioterapii,
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).

Tabela 9.Podstawowe produkty lecznicze refundowane w e wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta & i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z | WLF[z] PO V}’Z'?]s
Ipilimumab
Yervoy, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 | 1 fiol.a 10 ml | 5909990872442 | 18 443,16 | 19 365,32 | 19 365,32
mg/ml bezptatne 0
Yervoy, koncentrat do sporzadzania P
roztworu do infuzji (jalowy koncentrat), 5 | 1 fiol.a 40 ml | 5909990872459 | 73 773,72 | 77 462,41 | 77 462,41
mg/ml
Wemurafenib
Zelboraf, tabl. powl., 240 mg | 56 tabl. powl. | 5909990935581 8 964,00 9412,20 9412,20 | bezptatne 0
Dabrafenib
Tafinlar, kaps., 50 mg 28 kaps. 5909991078584 5129,94 5 386,44 5 386,44
Tafinlar, kaps., 50 mg 120 kaps. 5909991078591 | 21985,44 | 23 084,71 | 23084,71 beznlat 0
ezptatne
Tafinlar, kaps., 75 mg 28 kaps 5909991078607 7694,9 8 079,65 8 079,65 P
Tafinlar, kaps., 75 mg 120 kaps. 5909991078645 | 32 978,16 34 627,07 34 627,07
Dakarbazyna
Dacarbazin Teva, proszek do 10 fiol.a 100
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i m 5909990466924 196,73 206,57 158,76 bezptatne 0
infuzji, 100 mg 9
Dacarbazin Teva, proszek do 10 fiol.a 200
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i m 5909990467020 310,07 325,57 317,52 bezptatne 0
infuzji, 200 mg 9
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.oo
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan P 5909991029500 151,2 158,76 158,76 bezptatne 0
h . 100 mg
lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 1000 r$1 g 5909991029807 151,2 158,76 158,76 bezptatne 0
mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.oo
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 200 P 5909991029609 302,4 317,52 317,52 bezptatne 0
h - mg
lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.oo 500
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 r'r?g 5909991029708 75,6 79,38 79,38 bezptatne 0
mg
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Tabela 10. Inne leki cytostatyczne refundowane w Polsce we wskazaniu czerniak

Substancja Produkty lecznicze obj ete refundacj g we wskazaniu czerniak Odptatno $¢
Bleomycyna Bleomedac

Karboplatyna Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin-Accord, Carboplatin Actavis, Carboplatin Pfizer
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Actavis, Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord

Cyklofosfamid Endoxan

Doksorubicyna Adriblastina PFS, Adriblastina RD, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicinmedac, DoxorubicinAccord

Etopozyd Etoposid-Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord
Ifosfamid Holoxan
Interferon alfa- IntronA Bezptatne
2B

Melfalan Akeran
Mitomycyna Mitomycin C Kyowa

Paklitaksel PaclitaxelKabi, Paclitaxel-Ebewe, PaclitaxelumAccord, PaclitaxelumTeva, Sindaxel
Tamoksyfen Nolvadex D, TamoxifenSandoz, Tamoxifen-EGIS, Tamoxifen-Ebewe
Winblastyna Vinblastin-Richeter
Winkrystyna Vincristin-Richter, VincristineTeva
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawc e

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Linia leczenia Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykow Agendji

» Dakarbazyna w populaciji

pacjentéw BRAF (-); Wzieto pod uwage polskie oraz miedzynarodowe standardy i
* Wemurafenib w populacji wytyczne postepowania klinicznego, istniejacg w Polsce
I linia pacjentéw BRAF (+); praktyke kliniczng, zarejestrowane wskazanie do stosowania | Brak uwag.
« Dabrafenib w populacii leku, specyfike problemu zdrowotnego oraz stan finansowania
pacjentéw BRAF (+) ze $rodkéw publicznych w Polsce.
[wariant dodatkowy]

W?zieto pod uwage polskie oraz miedzynarodowe standardy i
wytyczne postepowania klinicznego, stan finansowania terapii
Il linia * Ipilimumab ze $rodkow publicznych, ale przede wszystkim istniejgcg w Brak uwag.
Polsce praktyke kliniczng, popartg opinig 5 ekspertéw
klinicznych zajmujgcych sie leczeniem czerniaka.

Komentarz Agencji

Zgodnie z opinig ekspertéw, wytycznymi praktyki klinicznej oraz danymi NFZ w zakresie refundacji lekéw
u chorych na czerniaka skéry w Polsce komparatory wybrane w analizach wnioskodawcy odpowiadajg praktyce
klinicznej. Ponadto, dabrafenib jako lek objety refundacjg w analizowanym wskazaniu od kilku miesiecy, nie jest
jeszcze powszechnie stosowany w Polsce zgodnie ze sprawozdaniami NFZ (do wrzesnia wskazano kilku
pacjentow leczonych tym lekiem), jednak z czasem spodziewany jest wzrost jego udziatu w rynku.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, iz aktualnie w ocenie Agencji jest tez inny lek na czerniaka, dziatajgcy takze
w mechanizmie anty-PD-1: pembrolizumab, Produkt ten, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi stosowany
miatby by¢ w tej samej populacji docelowej pacjentéw co niwolumab, w zwigzku z czym réwniez mogiby zostac
komparatorem dla wnioskowanego produktu. Niemniej, w ramach analiz HTA komparatorem powinna byc¢
przede wszystkim istniejgca praktyka kliniczna, w zwigzku z czym w niniejszej analizie nie przeprowadzono
poréwnania niwolumabu z pembrolizumabem®.

! poréwnanie PEMBRO z NIVO jest w trakcie badan klinicznych, ktérych pierwsze wyniki spodziewane sg w grudniu 2016 r.
ClinicalTrials.gov identifier: NCT02054520
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Tabela 12. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl|

Ocena kryteriow wt gczenia/wykluczenia

gadu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegl gdu systematycznego wnioskodawcy

150 mg, doustnie, 2 razy dziennie
(populacja BRAF(+)) [wariant
dodatkowy - dabrafenib nie jest
aktualnie powszechng praktykg
klinicznag].

2 linia leczenia:

- Ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy
ciata, dozylnie w postaci infuzji, co 3
tygodnie; cykl leczenia obejmujacy
podanie 4 dawek.

niz wskazany w kryteriach
wigczenia;

- leczenie skojarzone z
zastosowaniem DTIC, WEM, DBF,
IPI oraz innych lekéw
przeciwnowotworowych.

interwencji.

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj gcego
- Pacjenci z zaawansowanym
czerniakiem skoéry lub bton
$luzowych w stadium T S
zaawansowania Il (nieoperacyjny) - Pacjenci w innym stanie klinicznym
’ . np. czerniak gatki ocznej; .
Populacja lub IV . . _ Zgodna z wnioskowana.
- monoterapia; - popu_IaCJa pediatryczna i/lub
o L . miodziez.
- dorosli pacjenci, w stanie
sprawnosci wedtug kryteriow ECOG
w stopniu 0-1.
- Schemat dawkowania NIVO inny
niz zdefiniowany w ChPL (np.
podanie innej dawki niz zalecana lub
- Niwolumab w monoterapii stosowanie w schemacie co 3
. podawany dozylnie w ciggu 60 minut | tygodnie); _
LS w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 -podanie NIVO inng drogg niz Zgodna z wnioskowang.
tygodnie. zalecana;
- leczenie skojarzone z
zastosowaniem NIVO oraz innych
lekéw przeciwnowotworowych.
1 linia leczenia:
- Monochemioterapia opierajgca sie
na dakarbazynie, podawanej
dozylnie w dawce 850-1000 mg/m2
powierzchni ciata przez 1 dzien co 3 | - Schemat dawkowania
tygodnie (populacja BRAF(-)); poszczegdblnych komparatoréw inny
- Wemurafen b stosowany w dawce | niz zidentyfikowany w ChPL-ach;
960 mg, doustnie, 2 razy dziennie - podanie DTIC, WEM, DBF, IPI inng
(populaqa'BRAF(+)), droga} nz zglecgna, Uwzgledniono podstawowe
Komparatory - Dabrafenib stosowany w dawce - poréwnanie z innym komparatorem komparatory dia wnioskowanej
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Parametr

Kryteria wt gczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniaj gcego

Punkty ko Acowe

- Przezycie catkowite (OS — ang.
overall survival);

- przezycie bez progresji choroby
(PFS — ang. progression-free
survival);

- Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR — ang.
objective response);

- Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (ang. best overall
response);

- Redukcja rozmiaru guza o = 30%;

-Bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia.

- Punkty koncowe inne niz
predefiniowane oraz punkty
koncowe oceniajgce: biodostepnosé
leku, biochemie, farmakodynamike
i/lub farmakokinetyke, ekonomike.

Kryteria selekcji uwzgledniaja
zaréwno kliniczne punkty koncowe
jak i surogaty.

- Pierwotne badania kliniczne z
grupg kontrolng i randomizacjg
(RCT);

- w przypadku braku badan RCT,
bezposrednio poréwnujgcych
interwencje wnioskowang z
wybranymi komparatorami
planowano wigczy¢ badania o
nizszym poziomie wiarygodnosci tj.:
badania non-RCT lub badania
obserwacyjne z grupa.

W sytuacji nie odnalezienia badan
klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng niwolumabu z inng

Analiza gtéwna:

- brak randomizacji (zatozono
jednak, ze w przypadku braku badan
RCT w ramach analizy efektywnosci
klinicznej zostang wykorzystane
badania z nizszego poziomu

Uwzglednienie w przegladzie
rowniez nRCT umozliwia

Typ bada i zalecang i powszechnie stosowang wiarygodnosci); wyszukanie badan dot.
OpCjg terapeutyczng w - badania wtérne; skutecznosci praktycznej — jezeli
analll_zovv’ar_]ym wskazaniu oraz bre_aku - artykuly pogladowe; takie bytby dostepne.
mozliwosci przeprowadzenia analizy . L .
posredniej, wyniki dotyczace - badania przedkliniczne, badania
efektywnosci klinicznej ocenianych retr(?spektywne, i ) .
interwencji (NIVO vs interwencja - opisy prgypadkow, opisy serii
alternatywna), pochodzace z przypadkow.
réznych préb klinicznych zostang ze
sobg zestawione i przeanalizowane
w sposob opisowy. Do analizy
zostang wybrane grupy pacjentéw,
pochodzace z préb klinicznych,
zblizonych do siebie pod wzgledem
metodologicznym, populacji,
stosowanych interwencji, punktow
koncowych oraz okresu obserwaciji.

Badania kliniczne przeprowadzone

na ludziach;

- badania opublikowane Iub badania | Badania z wykorzystaniem modeli
niepublikowane, dla ktérych zwierzecych;

zamawiajgcy udostepnit petny raport | - publikacje dostepne wylacznie w

Inne kryteria (CSR); formie doniesien konferencyjnych -
- publikacje dostepne w petnej wersji | (abstrakty, plakaty itp.);
tekstowej; - publikacje typu list, komentarz;

- publikacje w jezyku polskim, - jezyk publikacje
angielskim, francuskim lub
niemieckim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych w bazach Medline via Pubmed,
EMBASE i Cochrane Library. Dodatkowo poszukiwano badan pierwotnych w rejestrze ClinicalTrials.gov, a
badan wtornych w bazie CRD. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 3 sierpnia 2015 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania byly spéjne z kryteriami wigczenia i wykluczenia opisanymi powyzej i w opinii analitykow
zostalo wykonane prawidtowo. W wyniku kontrolnego wyszukiwania Agencji przeprowadzonego 10 listopada
2015 r. nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia.
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4.1.3. Opis bada n wtgczonych do przegl gdu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 badan pierwotnych, w tym 1 badanie RCT
poréwnujgc niwolumab bezposrednio z wybranym komparatorem — dakarbazyna w | linii leczenia pacjentéw bez
mutacji w genie BRAF oraz w celu wykonania poréwnan posrednich: 1 badanie RCT poréwnujgce wemurafenib
z dakarbazyng w | linii leczenia pacjentow BRAF(+), 2 badania (1 RCT i 1 nRCT) poréwnujgce niwolumab z
substancjg inng niz wybrane komparatory oraz 2 badania RCT poréwnujgce ipilimumab z innymi substancjami
w Il linii leczenia. W dodatkowym poréwnaniu posrednim niwolumabu z dabrafenibem uwzgledniono ponadto 1
badanie RCT poréwnujgce dabrafenib z dakarbazyng w I linii leczenia pacjentéw BRAF(+). W niniejszej AWA
przedstawiono wyniki poréwnania niwolumabu z dabrafenibem razem z wynikami pozostatych poréwnan.

W AWA postanowiono takze uwzgledni¢ wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badania RCT poréwnujgcego
niwolumab z ipilimumabem w 1 linii leczenia (a zatem w populacji niezgodnej z kryteriami programu lekowego
ipilimumabu), przedstawione przez wnioskodawce w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa, ze wzgledu
na brak badan poréwnujgcych te interwencje lub pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego
w 11 linii.
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych bada

AOTMIT-OT-4351-52/2015

Charakterystyka bada n witgczonych do przegl adu wnioskodawcy

h wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Ocena w skali Jadad: 5

Identyfikator
ClinicalTrials.gov:
NCT01721772

randomizowane, podwojnie zaslepione,
hipoteza superiority.

Interwencje:
. Niwolumab i.v. 3 mg/kg +
placebo co 2 tygodnie

. Dakarbazyna i.v. 1000 mg/m
+ placebo co 3 tygodnie

2

Okres obserwaciji: 5,2-16,7 miesigca;
badanie zostato przerwane przed
planowanym zakonczeniem po
zaobserwowaniu réznic w przezyciu na
korzys¢ niwolumabu (pacjenci zostali
odslepieni i umozliwiono im zmiane
terapii; analizie poddano wyn ki
uzyskane do momentu odslepienia).

. Pacjenci = 18 roku zycia;

. Potwierdzony nieoperacyjny, wczesniej nieleczony czerniak
skéry lub bton $luzowych w stopniu Ill lub 1V, bez mutacji w
genie BRAF;

. Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktu;
. Dostep do wynikéw badania ekspresji PD-L1;
. Pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio leczenie adjuwantowe.

Kryteria wykluczenia:
. Przerzuty do moézgu;
. Nowotwor teczowki;
. Stwierdzone w wywiadzie ciezkie choroby autoimmunologiczne.

Liczba pacjentow
o NIVO: 210

. DTIC: 208

Utrata pacjentéw z badania:
o NIVO: 111/210 (52,9%)
o DTIC: 198/208 (92,31%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty ko ncowe
| linia leczenia
Robert 2014 Badanie wieloo$rodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

. Przezycie calkowite (OS —
ang. overall survival).

Pozostate:
. Przezycie bez progresji
choroby (PFS — ang.
progression-free survival);

. Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR —
ang. objective response);

. Czas do wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na
leczenie;

. Czas trwania odpowiedzi na
leczenie;

. Redukcja rozmiaru guza o 2
30% pomimo wystgpienia
progres;ji choroby;

. Bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia.

Chapman 2011/McArthur
2014/BRIM-3

Zrédio finansowania:
Hoffmann-La Roche

Ocena w skali Jadada: 3

Identyfikator
ClinicalTrials.gov:
NCT01006980

Badanie wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte (open-label),
brak informaciji o hipotezie badawczej.

Interwencje:
. Wemurafenib 960 mg p.o. 2 x
/ dzien

«  Dakarbazyna 1000 i.v. mg/m?
co 3 tygodnie

Okres obserwaciji: mediana 12,5
miesigca dla grupy wemurafenibu.

Kryteria wigczenia:
. Pacjenci = 18 roku zycia;

. Potwierdzony nieoperacyjny, wczesniej nieleczony czerniak, w
stopniu IIC lub IV oraz mutacjg w genie BRAF [BRAF(+)];

. Oczekiwana diugos¢ zycia = 3 miesigce;

. Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktu;
. Prawidtowe wyn ki badania krwi;

. Prawidtowa czynnos¢ watroby oraz nerek.

Kryteria wykluczenia:

. Stwierdzona w wywiadzie choroba nowotworowa w ciggu
ostatnich 5 lat (wyjgtek stanowit nowotwor

Pierwszorzedowe:
. Przezycie calkowite (OS);

. Przezycie bez progresji
choroby (PFS).

Pozostate:

. Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie;

. Bezpieczeostwo i tolerancja
leczenia

. W analize efektywnosci
klinicznej uwzgledniono
wytgcznie punkty koocowe
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty ko ncowe

W publ kacji Chapman 2011
przedstawiono wyn ki analizy
przejsciowej. Nastepnie zmieniono
protokot badania, umozliwiajac
pacjentom zmiane terapii. Koncowa
analiza wynikéw w publ kacji McArthur
2014 zostata przeprowadzona po
zmianie protokotu.

podstawnokomaérkowy lub ptaskokomoérkowy skéry lub nowotwor
szyjki macicy);

. Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego z wyjatkiem takich,
ktore byly leczone co najmniej 3 miesigce wczesniej, nie
powodowaly progresji oraz nie wymagaty leczenia
gl kokortykosteroidami.

Liczba pacjentéw
o WEM: 337

. DTIC: 338

Utrata pacjentéw z badania:
. WEM: 115/338 (34%);
. DTIC: 254/337 (75,4%).

umozliwiajgce

przeprowadzenie posredniej
analizy NIVO vs WEM przez
wspdlng grupe referencyjna.

Hauschild 2012/BREAK-3

Zrédto finansowania:
GlaxoSmithKline

Ocena w skali Jadada: 3

Identyfikator
ClinicalTrials.gov:
NCT01227889

Wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte (open-label), hipoteza
superiority.

Interwencje:
. Dabrafenib 150 mg 2 x
dziennie;
«  Dakarbazyna 1000 mg/m? co
3tyg.

Okres obserwaciji: badanie w toku
(mediana 15,2 miesigca dla DBF i 12,7
miesigca dla DTIC)

Kryteria wigczenia:
. Pacjenci = 18 roku zycia;
. Potwierdzony czerniak w stopniu Ill lub IV oraz mutacja w genie
BRAF V600E (BRAF(+));

. Pacjenci z nieleczonym wczesniej, nieoperacyjnym czerniakiem
Il stopnia lub przerzutowym czerniakiem, z wyjgtkiem leczenia
interleuking 2; leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

. Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktu;
. Prawidtowe wyn ki badania krwi;
. Prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek oraz serca.

Kryteria wykluczenia:
. Leczenie chirurgiczne, radioterapia lub immunoterapia w ciggu 4
tygodni;
. Potwierdzony w wywiadzie HIV, niedobér dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej;
. Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat;

. Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego z wyjatkiem takich,
ktore od co najmniej 3 miesiecy nie dajg objawdw, po leczeniu
chirurgicznym lub radiochirurgii stereotaktycznej;

. Skorygowany odstep QT > 480 ms;

. Ostry zespdl wiencowy, angioplastyka ze stentowaniem,
zaburzenia rytmu serca (z wyjatkiem zaburzen rytmu
zatokowego) w ciggu ostatnich 24 tygodni;

. Nieprawidtowosci w budowie serca potwierdzone w
echokardiografii.

Przezycie catkowite
Przezycie bez progresji
choroby

Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie;

Bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty ko ncowe

Liczba pacjentow:

DBF: 187,
DTIC: 63.

Utrata pacjentéw z badania:

DBF: 80/187 (43%);
DTIC: 49/63 (78%).

Il linia leczenia

Weber 2015/CA209-037

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Ocena w skali Jadada: 3

Wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte (open-label), hipoteza
superiority.

Interwencje:

. NIVO w dawce 3 mg/kg (co 2
tygodnie);

. DTIC w dawce 1 000 mg/m2
lub CBDCA w dawce AUC6
(docelowa warto$s¢ AUC
6mg/ml x min) + PAKL w
dawce 175 mg/m2 (co 3
tygodnie).

Okres obserwaciji: badanie w toku
(mediana follow-up w publikacji: 8,4
miesigca przy wynikach w zakresie
ORR).

Kryteria wigczenia:

Pacjenci = 18 roku zycia;

Potwierdzony histologicznie nieoperacyjny (stopien
zaawansowania ll1C) lub przerzutowy (stopien zaawansowania
1V) czerniak;

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktu;

U pacjentéw z czerniakiem bez mutacji w genie BRAF (wild-
type) musiata wystgpi¢ progresja choroby po terapii anty-CTLA-4
(takiej jak ipilimumab);

U pacjentéw z czerniakiem wykazujgcym mutacje BRAFV600
musiata wystgpi¢ progresja choroby po terapii anty-CTLA-4 oraz
inhibitorami BRAF;

Wartos$ci wynikéw badan laboratoryjnych przed randomizacja:
0  Liczba krwinek biatych 22 000 x 109/L;
Liczba neutrofiléw 21 500 x 109/L;
Liczba ptytek krwi 2100 x 109/L;
Stezenie hemoglobiny 290 g/L;
Stezenie kreatyniny <1,5 x gérnej granicy normy;
Klirens kreatyniny 240 mL/min;
0  Poziom ALT, ASPAT <3 x gérnej granicy normy;
Stezenie bilirubiny £1,5 x gérnej granicy normy;
Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

O O O o o

Kryteria wykluczenia:

Chorzy z aktywnymi przerzutami do mozgu;

Chorzy, u ktérych stosowano wczesniejsze leczenie
przeciwciatami: anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2;

Osoby, u ktérych wystgpita toksycznos¢ leczenia w stopniu 4 lub
stosowali infliksymab w celu ztagodzenia zdarzen
niepozgdanych po wczesniejszym leczeniu ipilimumabem;

Pacjenci z pierwotnym nowotworem teczowki;

Pierwszorzedowe:
. Przezycie calkowite (OS);

. Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR).

Pozostate:
. Przezycie bez progresji
choroby (PFS);
. Czas do wystgpienia ORR,;
. Czas trwania ORR,;
. Bezpieczenstwo.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty ko ncowe

. Pacjenci, u ktérych wystgpity nieprawidtowosci badan
laboratoryjnych w 4 stopniu nasilenia za wyjgtkiem: zmian
poziomu ALT, ASPAT i bilirubiny;

. Stwierdzone w wywiadzie: aktywnej, znanej lub podejrzewanej
choroby autoimmunologicznej (za wyjgtkiem niektérych lekkich
przypadkéw zaburzen takich jak: bielactwo, cukrzyca typu 1),
aktywnych przerzutéw do mézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych, bél oczu w =2 stopnia nasilenia lub ograniczenie
widzenia aktywnie zwigzane z wcze$niejszym leczeniem anty-
CTLA-4 lub wczesniejszymi nowotworami.

Liczba pacjentéw:
NIVO: 272

DTIC lub + PAKL: 133

Topalian 2012_2014/
CA209-003

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Non-RCT, otwarte (open-label),
prowadzone w schemacie kohort
réwnolegtych.

Interwencje:

. NIVO i.v. w dawce 3 mg/kg
(co 2 tygodnie)

. NIVO i.v. w dawce 0,1 mg/kg
(co 2 tygodnie)

. NIVO i.v. w dawce 0,3 mg/kg
(co 2 tygodnie)

. NIVO i.v. w dawce 1 mg/kg
(co 2 tygodnie)

. NIVO i.v. w dawce 10 mg/kg
(co 2 tygodnie)

Okres obserwacji: badanie w toku (do
96 tygodni).

Kryteria wigczenia:

. Potwierdzona zaawansowana choroba nowotworowa;

. Pacjenci = 18 roku zycia;

. Co najmniej jedna stosowana wczesniej terapia systemowa;
. Oczekiwana dtugosd zycia = 12 tygodni;

. Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2 punktu (komentarz
autoréw analizy wnioskodawcy: nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci w
stanie sprawnosci wynoszgcym 2 punkty stanowili niewielki
odsetek — 3% catej populacji z czerniakiem N=107; brak
szczegobtowych danych czy zostali oni zakwalifikowani do grupy
otrzymujgcej NIVO w dawce 3 mg/kg);

. Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RESIST 1.0.;
. Prawidtowe wyn ki badania krwi;

. Prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek;

. Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
. Chorzy z aktywnymi przerzutami do mozgu;

. Pacjenci z potwierdzonymi w wywiadzie chorobami
autoimmunologicznymi;

. Wczesniejsze leczenie min. anty-CTLA-4, anty-PD-L1 lub anty-
PD-L2;

. HIV, WZW B lub C.

Liczba pacjentow:
. NIVO 3 mg/kg: 17;
. NIVO 0,1 mg/kg: 17;

Przezycie catkowite (OS)
Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR)

Czas trwania ORR
Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty ko ncowe

NIVO 0,3 mg/kg: 18;
NIVO 1 mg/kg: 35;
NIVO 10 mg/kg: 20.

Hodi 2010/ CA184-002

Zrédta finansowania:

Medarex, Bristol-Myers
Squibb

Ocena w skali Jadada: 4

Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, brak informacji o
hipotezie badawczej.

Interwencie:

. IPl'i.v. w dawce 3 mg/kg (co 3
tygodnie) + placebo

. IPl'i.v. w dawce 3 mg/kg (co 3
tygodnie) + gp100

. gp100

Okres obserwacji: do 55 miesiecy;
mediana 27,8 miesigca dla grupy IPI.

Kryteria wigczenia:

Pacjenci = 18 roku zycia;

Zdiagnozowany czerniak w Il nieoperacyjnym lub 1V stopniu
zaawansowania,;

Pacjenci, u ktérych zastosowano wczesniejsze leczenie z
uzyciem jednego lub kilku z lekéw: dakarbazyna, temozolomid,
fotemustyna, karboplatyna, IL-2;

Oczekiwane przezycie 24 miesigce;
Stopien sprawnosci wg ECOG w zakresie: 0-1;
Pozytywny status HLA-A*0201,

Prawidtowa funkcja uktadu krwiotwérczego, watroby oraz nerek;

Brak leczenia systemowego w ciggu 28 dni poprzedzajgcych
wigczenie do badania;

Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Czas wolny od choroby nowotworowej krétszy niz 5 lat (wyjatek:

leczony i wyleczony rak podstawnokomorkowy i
ptaskonabtonkowy skoéry, powierzchowny rak pecherza
moczowego lub leczony nowotwér in situ szyjki macicy, piersi
lub pecherza moczowego);

Pierwotny czerniak oka;

Wczesniejsza terapia przeciwciatami anti-CTLA-4 lub
szczepionkami antynowotworowymi;

Choroby autoimmunologiczne;

Aktywne, nieleczone przerzuty do centralnego systemu
nerwowego;

Ciagza lub laktacja;

Wspottowarzyszace leczenie z uzyciem lekow
przeciwnowotworowych lub immunosupresantéw;

Diugotrwate przyjmowanie kortykosteroidow.

Liczba pacjentow:

IPI + placebo:137
IPI + gp100: 403
gp100: 136

Pierwszorzedowe:
. Przezycie catkowite (OS)

Pozostate:

. Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

. Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR)

. Czas do wystgpienia ORR
. Czas trwania ORR
. Bezpieczenstwo
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022

Zrédta finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Ocena w skali Jadada: 5

podwadjnie zaslepione, brak informacji o
hipotezie badawczej.

Przeprowadzone w ramach 4 etapéw:
skryningu, indukcji, podtrzymania oraz
follow-up.

Interwencje:
. IPI'i.v. w dawce 3 mg/kg (co 3
tygodnie);
. IPI'i.v. w dawce 0,3 mg/kg (co
3 tygodnie);
. IPI'i.v. w dawce 10 mg/kg (co
3 tygodnie).

Okres obserwacji: mediana 8,7 miesigca
dla IPI w dawce 3 mg/kg.

. Pacjenci = 16 roku zycia (komentarz autoréw niniejszej analizy:
nalezy zaznaczy¢, ze w ramach badania nie wigczono nikogo w
przedziale wiekowym 16-17 lat);

. Potwierdzony histologicznie nieoperacyjny (stopien
zaawansowania lll) lub przerzutowy (stopien zaawansowania V)
czerniak;

. Pacjenci, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedno
leczenie schematem przeciwnowotworowym (za wyjatkiem
agonisty CD137 oraz modulatora CTLA4) i u ktérych:

0  wystagpita progresja choroby po uzyskaniu wczesniej
czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie;

0  po 12 tygodniach nie wystgpita czesciowa lub
calkowita odpowiedz na leczenie;

0  wystgpit brak tolerancji stosowanego schematu
leczenia;

. Oczekiwana dlugosc¢ zycia = 16 tygodni;

. Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktu;

. Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

. Chorzy z przerzutami do mézgu lub chorobg
autoimmunologiczna;

¢ jednoczesne stosowanie jakiejkolwiek terapii
przeciwnowotworowej, immunosupresyjnej lub przewlekte
stosowanie kortykosteroidéw;

. wczesniejsza terapia z zastosowaniem innego badanego leku;

. wczesniejsze leczenie z zastosowaniem IPI w ramach badania
klinicznego;

. wczesniejsze leczenie z zastosowaniem agonisty CD137 lub
modulatora CTLA 4.

Liczba pacjentow:

. IPI 3 mg/kg:72;
. IP1 0,3 mg/kg: 72;
. IPI 10 mg/kg: 72.

Badanie Metodyka Populacja Punkty ko ncowe
Wolchok 2010/ CA184- Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

. Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR).

Pozostate:
. Przezycie calkowite (OS);
. Przezycie bez progresji
choroby (PFS);
. Bezpieczenstwo.

Poszerzona ocena bezpiecze nstwa

Larkin 2015

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione, brak informacji o
hipotezie badawcze;.

Kryteria wigczenia:

. Pacjenci = 18 roku zycia;

. Potwierdzony, wczesniej nieleczony czerniak w stopniu Il
(nieoperacyjny) lub IV;

. Przezycie bez progresji
choroby;

. Potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty ko ncowe

Ocena w skali Jadada: 4

Interwencje:

. Niwolumab i.v. 3 mg/kg +
placebo co 2 tygodnie

. Ipilimumab i.v. 3 mg/kg +
placebo co 3 tygodnie

. Niwolumab i.v. 1 mg/kg
(pierwsze 2 cykle) lub 2 mg/kg
(od 3. cyklu) + ipilumumab i.v.
3 mg/kg co 3 tygodnie

Okres obserwacji: badanie w toku
(mediana 12,2-12,5 miesiecy zaleznie
od interwencji).

. Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktu;
. Dostep do wynikéw badania ekspresji PD-L1;
. Znany status mutacji BRAF V600;

. Choroba mierzalna w oparciu o wyn k TK, MRI, zgodnie z
kryteriami RESIST 1.1.

Kryteria wykluczenia:
. Stan sprawnosci wg ECOG >2;
. Przerzuty do mézgu;
. Nowotwor teczowki;
. Choroby autoimmunologiczne.

Liczba pacjentow:
NIVO: 316

IPI: 315

Czas do wystgpienia
potwierdzonej, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie;

Utrat pacjentéw z badania
ogétem;

Utrata pacjentéw z powodu
zdarzen niepozadanych;
Utrata pacjentéw z badania-
inne przyczyny (zgon,
progresja, toksycznos¢ leku,
zdarzenia niepozadane
niezwigzane z leczeniem);

Zdarzenia niepozadane
ogétem;

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 8.1, 9.2, 10.1-4 i 14.1 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jako sci bada n wtgczonych do przegl gdu wnioskodawcy

Oceny w skali Jadad dla badan randomizowanych przedstawionych przez wnioskodawce wahajg sie od 3 do 5,
cechujg sie zatem $rednig lub dobrg jakoscig metodologiczng. Nie przedstawiono oceny w skali NOS dla
badania Topalian 2012_2014/CA209-003.

Ograniczenia jako $ci bada n wedtug wnioskodawcy:
Poréwnanie NIVO vs DBF:

* Autorzy badania Hauschild 2012/BREAK-3, wyniki dotyczgce skuteczno$ci klinicznej DBF vs DTIC
przedstawili z uwzglednieniem liczby pacjentéw poczgtkowo zakwalifikowanych do poszczegéinych
grup terapeutycznych, a w przypadku bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku (ang. safety population).

» W wynikach badania Hauschild 2012/BREAK-3 nie uwzgledniono faktu wystepowania cross-over (DBF vs
DTIC), bez wzgledu na oceniany okres obserwaciji, co stanowi pewne ograniczenie oraz utrudnia
wnioskowanie na temat uzyskanych efektéw terapeutycznych.

* U 16,3% pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 stosowano uprzednio
leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe. Wsrdd pacjentéw zakwalifikowanych do badania Hauschild
2012/BREAK-3, odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej m. in. immunoterapie,
radioterapie, leczenie adjuwantowe wynosit od 97-98%.

» Wyniki dotyczgce dtuzszego okresu leczenia w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 pochodzg z abstraktu
konferencyjnego odnalezionego na stronach Amerykarnskiego Towarzystwa Onkologicznego (ASCO).

Poréwnanie NIVO vs IPI:

e Do poréwnania efektywnosci klinicznej niwolumabu z ipilimumabem w 2. linii leczenia pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych wigczono 4 badania kliniczne (Weber 2015/
Check Mate037, Topalian 2012_2014/ CA209-003, Hodi 2010/ CA184-020 oraz Wolchok 2010/ CA184-
022). Do udziatu w ramach préb klinicznych zakwalifikowano ok. 30% (w zaleznosci od badania od 28%
do 37%) pacjentéw po niepowodzeniu 1 terapii systemowej (2. linia leczenia). Pozostata populacja
chorych, to pacjenci po niepowodzeniu >2 terapii systemowych czerniaka (3, 4 i kolejne linie leczenia).
Wiekszos¢ populacji po niepowodzeniu > 2 terapii systemowych to osoby gorzej rokujgce, co moze
przektada¢ sie bezposrednio na zanizony efekt terapeutyczny w poréwnaniu do 2. linii leczenia.
Poniewaz nie istnieje analiza podgrup w zakresie skutecznosci dotyczgcej 2. linii leczenia wnosimy o
uwzglednienie poréwnan przeprowadzonych na podstawie badan 2. i kolejnych linii leczenia do
wnioskowania o skutecznosci niwolumabu w 2. linii leczenia. Wigczenie niniejszych préb klinicznych do
analizy stanowi podejscie konserwatywne, pozwalajgce wnioskowac¢ o efektywnosci klinicznej
stosowanych terapii w populacji pacjentdw po niepowodzeniu stosowanego uprzednio leczenia.
Dodatkowo, zasadno$c¢ niniejszego, konserwatywnego zaloZenia potwierdza fakt, iz wedlug opinii
ekspertow klinicznych, rzeczywistg najczestszg praktykg kliniczng po niepowodzeniu w 2. linii leczenia
jest najlepsze leczenie podtrzymujgce rozumiane, jako brak leczenia aktywnego (BSC, ang. best
supportive care).

Komentarz analitykéw Agenciji: Jako ze pacjenci leczeni w liniach > 2. wystepowali zaréwno po stronie
niwolumabu, jak i komparatora, nie jest jasne, dlaczego wnioskodawca uwaza to za podejscie
konserwatywne. Jednakze ze wzgledu na brak innych danych, uwzglednienie wymienionych badan jest
zasadne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analit  ykow:

» Badanie randomizowane Robert 2014, poréwnujgce niwolumab z dakarbazyng, a takze bedace podstawg
poréwnania posredniego niwolumabu z wemurafenibem i dabrafenibem, zostato zakonczone
przedwczesnie. Decyzje te podjeto po zaobserwowaniu istotnej roznicy w przezyciu catkowitym na
korzys¢ niwolumabu w trakcie nieplanowanej analizy przej$ciowej (ang. interim analysis). Zdecydowano
w zwigzku z tym o odslepieniu pacjentéw i umozliwieniu im zmiany terapii na niwolumab, a w publikacji
Robert 2014 przedstawiono wyniki uzyskane do tego momentu. Przerwanie badania przed jego
planowanym zakohczeniem z powodu zaobserwowanych korzysci interwencji wigze sie z duzym
ryzykiem przeszacowania efektu tej interwencji. Wyniki metaanalizy Bassler 2010 wskazuja, ze ryzyko
to jest szczegolnie duze w przypadku matych badan, w ktdrych liczba ocenianych zdarzen jest mniejsza
niz 500 (faczna liczba zgonoéw w badaniu Robert 2014 wyniosta 146). Z uwagi na niewielki odstep czasu
miedzy planowanym a faktycznym zakonczeniem badania (ok. 2 miesigce), jest malo prawdopodobne,
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zeby ostateczne wyniki mogty ulec znaczacej zmianie, jednak ich wiarygodnos¢ nalezy uzna¢ za
ograniczona.

» Mediana okresu obserwacji w badaniu Robert 2014 wyniosta 8,9 miesigca dla grupy niwolumabu i 6,8
miesigca dla grupy dakarbazyny, za$ zakres dla calej proby wyniést: 5,2—16,7 miesiecy. Jest okres za
krotki dla przeprowadzenia wiarygodnej oceny rocznego prawdopodobienstwa przezycia pacjentéw,
jako ze duza czes¢ z nich jest cenzorowana (z powodu zakonczenia badania) przed uptywem tego
okresu. Réwniez mozliwos¢ oszacowania mediany przezycia jest w tym wypadku ograniczona.

* W badaniu Topalin 2012_2014/CA209-003, wigczonym do analizy NIVO vs IPI, uwzgledniano pacjentéw
w stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, byla to zatem populacja szersza niz wnioskowana. Zgodnie z
komentarzem wnioskodawcy, pacjenci z wynikiem ECOG = 2 stanowili jednak niewielki odsetek
uczestnikéw badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikdéw w przegl gdzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy
Poréwnanie posrednie NIVO vs WEM:

* [...] populacje w badaniu z NIVO stanowig pacjenci z BRAF(-), natomiast populacje pacjentéw w badaniu
z WEM i DBF stanowig pacjenci BRAF(+). Przeprowadzono w zwigzku z tym analize wartosci
prognostycznej i predykcyjnej mutacji BRAF, na podstawie ktérej uznano, iz mutacja ta ma ograniczong
warto$¢ prognostyczng oraz iz nie ma wartosci predykcyjnej dla wystgpienia odpowiedzi na niwolumab.

posredniej.[...] Zgodnie z informacjami zawartymi w Cochrane Collaboration analizy posrednie majg
raczej charakter obserwacyjny, poniewaz analizowane grupy nie sg dobierane w procesie randomizacji
- pacjenci wigczani sg do analizy z r6znych badan. Ponadto brak losowego przydziatu pacjentéw do
grup wigze sie z wystgpieniem btedu selekcji.

Poréwnanie NIVO vs IPI:

» Uwzglednione w ramach analizy efektywnosci klinicznej zestawienie danych ma [...] charakter opisowy i
na jego podstawie nie nalezy wysnuwac¢ zadnych wnioskdw, ktére jednoznacznie wskazywalyby
przewage ktéregos z analizowanych schematéw. Wynika to z faktu, iz analiza poréwnawcza na bazie
zestawienia danych, w ktérej poréwnywane sg tylko interesujgce nas ramiona biorgce udziat w
badaniach kontrolowanych, bez brania pod uwage sposobu randomizacji oryginalnie przydzielonych
grup chorych, tj. parowania w ramach danego badania, nie jest podejSciem poprawnym
metodologicznie i zwigzane jest z ograniczong jego wiarygodnoscig. Poréwnanie wynikéw
pojedynczych ramion sprawia, ze specyficzne czynniki zaktécajgce charakterystyczne dla kazdego z
badan klinicznych nie wptywajg na uzyskane wyniki. Istnieje, zatem catkowita utrata kontrolowanego
charakteru uwzglednionych préb klinicznych. Nie nalezy zatem poréwnywac i wysnuwac¢ wnioskéw na
podstawie zestawienia danych z pojedynczych ramion z poszczeg6lnych badan klinicznych, gdyz moze
to doprowadzi¢ do niewtasciwych konkluzji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analit  ykow:

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie miedzy niwolumabem i wemurafenibem oraz miedzy
niwolumabem i dabrafenibem. W obu wypadkach wspolnym komparator stanowita dakarbazyna, a badaniem
wykorzystanym dla uzyskania danych o niwolumabie byto badanie Robert 2014. Tym samym ograniczenia dla
tego badania odnosz3 sie takze do poréwnan posrednich z WEM i DBF.

Jak wnioskodawca zwrécit uwage w wymienionych w dyskusji AKL ograniczeniach, populacje w badaniu Robert
2014 stanowig pacjenci bez mutacji genu BRAF, natomiast populacje w badaniach WEM i DBF stanowili
pacjenci z mutacjg tego genu. Stawia to pod znakiem zapytania podobienstwo miedzy badaniami
uwzglednionymi w poréwnaniu pod wzgledem klinicznym. W zwigzku z tym wnioskodawca przeprowadzit
szerokie wyszukiwanie publikacji pozwalajacych na oszacowanie warto$ci predykcyjnej mutacji BRAF przy
leczeniu niwolumabem oraz jej wartosci prognostycznej, tj. wptywu na rokowanie i naturalny przebieg choroby.
Odnalezione zostaly 3 badania obserwacyjne oceniajace m.in. przezycie pacjentdow z czerniakiem w Il/IV
stopniu zaawansowania w zaleznosci od obecnosci mutacji genu BRAF. W badania Ugurel 2007 ocenie
poddano 97 pacjentéw ze statusem BRAF potwierdzonym histologicznie; nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami (mediana przezycia BRAF(-) vs BRAF(+): 11,8 msc vs 8,0 msc, p = 0,055).
Nalezy zaznaczyé, ze uczestnicy tego badania mogli stosowac terapie systemowa, a potencjalne réznice
miedzy grupami w tym zakresie nie zostaty w zaden spos6b ocenione czy uwzglednione. W badaniu Long 2011
ocenie poddano 197 pacjentow i odnotowano istotnie statystycznie wyzszg mediane przezycia w grupie
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BRAF(-), jednak wynik ten jest wysoce niewiarygodny, jako ze pacjenci BRAF(+) z wynikiem ECOG w zakresie
0-1 byli kwalifikowani do leczenia inhibitorem BRAF w ramach badania klinicznego, a do analizy wigczono
jedynie pozostatg grupe pacjentéw. Wreszcie w badaniu Saint-Jean 2014 uwzgledniono 278 pacjentow; OS w
calej prébie nie réznito sie w zaleznosci od statusu BRAF (p = 0,994). Jednakze ze wzgledu na to, ze duza
czes¢ pacjentdw w grupie BRAF(+) leczona byta inhibitorem BRAF, przeprowadzono takze analize, w ktérej
dane tych pacjentéw byly cenzorowane w momencie rozpoczecia leczenia. W tym przypadku wartos¢ p byta
zdecydowanie nizsza (p = 0,0502), co sugeruje duzg wrazliwos¢ uzyskiwanych wynikéw dotyczgcych przezycia
na sposob uwzglednienia terapii stosowanej przez pacjentéw w analizie; réznica miedzy grupami pozostata
jednak nieistotna statystycznie. Podsumowujac, 2 sposrod 3 odnalezionych badan mogg potencjalnie stuzyé
wnioskowaniu na temat wptywu mutacji genu BRAF na rokowanie u chorych z czerniakiem. Majg one jednak
powazne ograniczenia, przede wszystkim z brakiem kontroli wszystkich czynnikow zakiécajgcych, takich jak
stosowana przez pacjentéw terapia, mogaca istotnie rézni¢ sie w zaleznosci od statusu BRAF. Uzyskane
wartosci p dla wynikéw tych badan znajdowaty sie nieznacznie powyzej progu istotnosci statystycznej, w
zwigzku z czym hipoteza o braku réznic miedzy grupami nie moze zosta¢ odrzucona, trudno jednak uznaé te
wyniki za silny dowéd na brak zwigzku miedzy statusem BRAF a przezyciem chorych.

Analizie poddano takze wptyw mutacji BRAF na skutecznos$¢ terapii niwolumabem. W opracowaniu wtérnym
Larkin 2015(2) do analizy wigczono 291 pacjentow z 4 badan pierwotnych przeprowadzonych na pacjentach z
czerniakiem w IlI/IV stopniu zaawansowania. Analiza ta nie wykazata IS réznic w szansie wystgpienia
odpowiedzi na leczenie niwolumabem (ogétem, catkowitej lub czesciowej). Natomiast w badaniu pierwotnym
Larkin 2015 (uwzglednionym w AWA w analizie bezpieczehstwa) mediany PFS pacjentéw BRAF(-) i BRAF(+)
wynosity odpowiednio 7,89 (95% ClI: 4,86; 12,68) i 5,62 (95% CI: 2,79; 9,46) miesigca.

Oceniano réwniez wplyw statusu BRAF na wyniki leczenia dakarbazyng (wsp6inym komparatorem w
poréwnaniu posrednim). Przedstawiono wyniki badania Meckbach 2014, w ktérym jednak 33,5% pacjentow
stosowalo inng substancje — temozolomid, oraz badania Birkeland 2013. W tym ostatnim przezycie catkowite
pacjentéw leczonych dakarbazyng nie réznito sie IS miedzy osobami BRAF(-) i BRAF(+) (p = 0,081), byla to
jednak niewielka préba 75 pacjentédw. Wreszcie wnioskodawca poréwnat krzywe przezycia pacjentow
stosujgcych dakarbazyne w dwdch badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim: Robert 2014
(BRAF(-)) i Chapman 2011 McArthur 2014/BRIM-3 (BRAF(+)). OS BRAF(-) vs BRAF(+) wynosito odpowiednio:

» 88% vs 81% po 3 miesigcach,
* 72% vs 66% po 6 miesigcach,
* 59% vs 54% po 9 miesigcach,
zas$ mediana przezycia: 10,8 vs 9,7 miesigca.

Pomimo szerokiej i wnikliwej analizy wptywu mutacji BRAF na rokowanie pacjentéw i skutecznosé leczenia
niwolumabem i dakarbazyng, odnalezione dowody sg stabej jakosci i nie pozwalajg jednoznacznie stwierdzi¢,
ze owa mutacja nie ma wplywu na oceniane aspekty kliniczne, a tym samym Zze populacje uwzglednione w
poréwnaniach posrednich sg do siebie wystarczajgco podobne. Stanowi to istotne ograniczenie analizy NIVO vs
WEM i NIVO vs DBF, potencjalnie obnizajgce jego wiarygodnosc¢.

4.2. Wyniki analizy skuteczno $cii bezpiecze nstwa
4.2.1. Wyniki przegl adu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skuteczno $ci

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Nie przedstawiono wynikow
analiz w podgrupach nieodnoszacych sie do przyjetego problemu decyzyjnego. W przypadku wynikéw
dotyczacych odpowiedzi na leczenie przedstawiono jedynie dane dotyczgce odpowiedzi ogétem oraz catkowitej
odpowiedzi.

| linia leczenia (BRAF(-))

Poréwnanie niwolumabu z dakarbazyng w badaniu Robert 2014 wykazato IS rdznice na korzysé niwolumabu w
zakresie przezycia catkowitego. IS przewage niwolumabu zaobserwowano takze w zakresie przezycia wolnego
od progres;ji choroby oraz odpowiedzi na leczenie, w tym odpowiedzi catkowitej.

Nie wykazano IS roznic miedzy interwencjami w zakresie redukcji wielkosci guza o >= 30% u pacjentow, u
ktérych nastgpita progresja choroby.
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Szczegotowe wyniki poréwnania niwolumabu i dakarbazyny przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skuteczno $ci NIVO vs DTIC w | linii leczenia — wska zniki prze zycia catkowitego i prze zycia

bez progres;ji

% (95% CI
it Badanie 6 (5% Ch HR (95% CI)
y NIVO (N=210) DTIC (N=208)
oS 72,9 (65,5; 78,9) 42,1 (33,0; 50,9) 0,42 (95% CI: 0,30; 0,59)
Robert 2014
PFS ba* ba* 0,43 (0,34; 0,56)

*w analizie wnioskodawcy btednie przedstawiono odsetki pacjentéw, ktérzy zmarli lub u ktérych nastapita progresja

Tabela 15. Wyniki analizy skuteczno

bez progres;ji

$ci NIVO vs DTIC w | linii leczenia — mediana prze zycia catkowitego i prze zycia

Punkt . Mediana (95% CI) Réznica
KO ACOW Badanie 0
y NIVO (N=210) DTIC (N=208) (95% CI)
OS [miesiace] n/o 10,8 (9,3; 12,1) -
— Robert 2014
PFS [miesiace] 5,1 (3,5; 10,8) 2.2 (2,1; 24) 2,9 (bd)

n/o — nie osiggnieto

Tabela 16. Wyniki analizy skuteczno $ci NIVO vs DTIC w | linii leczenia - pozostate punkty ko  ncowe
n/N (%
it Badanie ) OR (95% Cl)
y NIVO DTIC
ORR 84/210 (40) 29/208 (13,9) 4,11 (2,49; 6,90)
Calkowita
odpowiedz na 16/210 (7,6) 2/208 (1,0) 8,49 (1,93; 37,43)
leczenie
Redukcja Robert 2014
wielkosci guza
230%u 17/54 (32) 8/49 (16) 2,35 (0,84, 7,03)
pacjentéw z
progresja

| linia leczenia (BRAF(+)) — por6éwnanie po srednie NIVO vs WEM

Dla poréwnania posredniego niwolumabu z wemurafenibem przedstawiono wyniki w zaleznosci od zrédia
danych dla ramienia wemurafenibu — publikacji Chapman 2011, w ktorej przedstawiono wyniki analizy
przejsciowej, tj. z wczesniejszg datg odciecia danych, oraz publikacji McArthur 2014, uwzgledniajgcej dtuzszy
czas obserwacji w tym samym badaniu, lecz takze wyniki uzyskane po zmianie protokotu i przejsciu przez czes¢
pacjentéw z ramienia wemurafenibu do ramienia dakarbazyny. W niniejszej AWA dla publikacji McArthur 2014
uwzgledniono dane dotyczace przezycia ogétem i bez progresji, w ktérych wyniki pacjentow byty cenzorowane
w momencie zmiany terapii.

Poréwnanie posrednie NIVO vs WEM wykazato w zaleznosci od uwzglednionej publikacji IS réznice na korzys¢
niwolumabu lub brak IS réznic w zakresie przezycia calkowitego. Pod wzgledem przezycia bez progresiji
choroby wykazano IS réznice na niekorzys¢ niwolumabu lub brak IS réznic miedzy interwencjami.

Ponadto stwierdzono IS r6znice na korzy$¢ niwolumabu w szansie uzyskania odpowiedzi na leczenie, lecz nie
zostaly wykazane rdznice dla odpowiedzi catkowitej.

Szczegotowe wyniki poréwnania posredniego niwolumabu z wemurafenibem przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy skuteczno $ci NIVO vs WEM w zakresie prze zycia catkowitego i bez progresiji

Punkt : Wynik bada i pierwotnych (HR (95% CI)) Wynik metaanalizy NIVO vs
ko ficow SEEENIE WEM (HR (95% Cl))
Y NIVO vs DTIC WEM vs DTIC 0
os Robert 2014;
obe ’ 0,42 (0,30; 0,59) 0,37 (0,26; 0,55) 1,14 (0,69; 1,88)
Chapman 2011/BRIM-3
Robert 2014;

McArthur 2014/ BRIM-3
(wyn ki cenzorowane
przy zmianie leczenia)

0,42 (0,30; 0,59) 0,70 (0,57; 0,87) 0,60 (0,40; 0,89)
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Punkt

Wynik bada n pierwotnych (HR (95% Cl))

Wynik metaanalizy NIVO vs

McArthur 2014/ BRIM-3
(wyn ki cenzorowane
przy zmianie leczenia)

0,43 (0,34; 0,56)

0,38 (0,32; 0,46)

. Badanie
Y NIVO vs DTIC WEM vs DTIC TR (IR el )
PFS Robert 2014;
’ 0,43 (0,34; 0,56 0,26 (0,20; 0,33 1,65 (1,16; 2,36
Chapman 2011/BRIM-3 ( ) ( ) ( )
Robert 2014,

1,13 (0,83; 1,54)

Tabela 18. Wyniki analizy skuteczno $ci NIVO vs WEM - pozostate punkty ko ncowe

Punkt : Wynik bada i pierwotnych (OR (95% ClI)) Wynik metaanalizy NIVO vs
ko Acowy ESREnE WEM (OR (95% Cl))
NIVO vs DTIC WEM vs DTIC
ORR Robert 2014,
obe ’ 4,11 (2,49; 6,90) 16,26 (8,42; 3,68) 0,25 (0,13; 0,49)
Chapman 2011/BRIM-3
Robert 2014,
obe ' 4,11 (2,49; 6,90) 14,11 (8,97; 22,61) 0,29 (0,15; 0,58)
McArthur 2014/ BRIM-3
Catkowita Robert 2014;

S 8,49 (1,93; 37,43 7,46 (0,46; 119,60 1,14 (0,05; 26,59
odpowiedZna | Chapman 2011/BRIM-3 ( ) ( ) ( )
leczenie Robert 2014

o )
8,49 (1,93; 37,43 4,99 (1,68; 14,83 1,70 (0,27; 10,71
McArthur 2014/ BRIM-3 ( ) ( ) ( )

| linia leczenia (BRAF(+)) — poréwnanie po $rednie NIVO vs DBF

W poréwnaniu posrednim niwolumabu z debrafenibem przedstawiono wyniki w zaleznosci od uwzglednionych
danych dla ramienia dabrafenibu — pochodzgcych z analizy gtéwnej lub z analizy wynikbw uzyskanych w
wydtuzonym okresie obserwacji. Odnotowano IS réznice na korzy$¢ niwolumabu w przezyciu catkowitym przy
przedtuzonym okresie obserwacji w ramieniu DBF, natomiast nie uzyskano IS réznic miedzy grupami przy

wykorzystaniu danych z analizy gtownej.

W zakresie pozostatych punktéw koncowych odnotowano IS réznice na niekorzy$¢ niwolumabu w zakresie
odpowiedzi na leczenie ogétem przy wykorzystaniu danych z wczesniejszego ich odcigcia, natomiast réznice
miedzy grupami nie byly IS w przypadku pézniejszego odciecia danych. Nie odnotowano IS rdéznic w zakresie
przezycia bez progresji i uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 19. Wyniki analizy skuteczno $ci NIVO vs DBF w zakresie prze zycia catkowitego i bez progres;ji

Punkt
ko ncowy

Badanie

Wynik bada n pierwotnych (HR (95% Cl))

NIVO vs DTIC

DBF vs DTIC

Wynik metaanalizy NIVO vs
DBF (HR (95% CI))

0s

Robert 2014;

Hauschild 2012/BREAK-3
(analiza gtéwna)

0,42 (0,30; 0,59)

0,61 (0,25; 1,48)

0,69 (0,27; 1,78)

Robert 2014;

Hauschild 2012/BREAK-3
(przedtuzony okres
obserwaciji)

0,42 (0,30; 0,59)

0,76 (0,48; 1,21)

0,55 (0,31; 0,98)

PFS

Robert 2014,

2012/BREAK-3 (analiza
gtéwna)

0,43 (0,34; 0,56)

0,35 (0,20; 0,61)

1,23 (0,67; 2,26)

Robert 2014,

2012/BREAK-3
(przedtuzony okres
obserwaciji)

0,43 (0,34; 0,56)

0,37 (0,23; 0,57)

1,23 (0,69; 2,19)

Tabela 20. Wyniki analizy skuteczno $ci NIVO vs DBF - pozostate punkty ko nhcowe

Punkt
ko ncowy

Badanie

Wynik bada n pierwotnych (OR (95% CI))

Wynik metaanalizy NIVO vs
DBF (OR (95% Cl))
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Punkt ; q a 9 Wynik metaanalizy NIVO vs
KoRcowy Badanie Wynik bada n pierwotnych (OR (95% CIl)) DBF (OR (95% Cl))
NIVO vs DTIC DBF vs DTIC
ORR Robert 2014;
Hauschild . .
4,11 (2,49; 6,90 14,59 (5,09; 41,80 :
2012/BREAK-3 (analiza ( ) ( ) 0,28 (0,09; 0,91)
gtéwna)
Robert 2014;
Hauschild
2012/BREAK-3 4,11 (2,49; 6,90) 4,57 (2,39; 8,75) 0,90 (0,34; 2,05)
(przedtuzony okres
obserwaciji)
Catkowita Robert 2014;
odpowiedz na Hauschild . . .
leczenie 2012/BREAK-3 (analiza 8,49 (1,93; 37,43) 2,06 (0,24; 17,41) 4,12 (0,31; 55,77)
gtéwna)
Il linia leczenia
Dla wynikéw dotyczacych skutecznosci niwolumabu i ipilimumabu w Il linii leczenia nie przeprowadzono

poréwnawczej analizy statystycznej. Tym samym przedstawiono w ponizszych tabelach wyniki stanowig jedynie
zestawienie wynikéw dla pojedynczych ramion roznych badan klinicznych i nie sg podstawg do wnioskowania o
réznicach miedzy interwencjami. Przedstawione wyniki metaanalizy stanowig agregacje wynikbw z ramion
niwolumabu lub ipilimumabu z r6znych badan.

Tabela 21. Zestawienie wynikéw NIVO oraz IPI - zmienn

e ciagte

L Liczba pacjentow w . 0 _ )
ko ncowy Interwencja Badanie uwzgl ednionym Mediana (95% ClI) Wynd|!< me%agalgy
ramieniu [miesi ace] (mediana (95% CI))
os NIVO Weber 2015/ Check _
Mate037 272 15,47 (12,39; n/o)
Topalian 2012_2014/ 15,64 (13,83; 17,45)
opalian . .
CA 209-003 17 20,3 (7,2; nlo)
IPI gggu 2010/ CA184- 137 101 8.0: 13.8)
Wolchok 2010/ 9,52 (8,23; 10,81)
oicho .
CA184-022 72 8,7 (6,9; 12,1)
PFS NIVO Weber 2015/ Check _
Mate037 122 4,67 (2,33, 6,51)
Topalian 2012_2014/ .
CA 209-003 17 9,7 (1,8; 16,4)
IPI gggu 2010/ CA184- 137 2,86 (2.76: 3.02)
Czas do NIVO Weber 2015/ Check . . . i
wystgpienia Mate037 38 2,1(1,6;7,4)
ORR 1P Hodi 2010/ CA184- 137 Srednia (95% Cl):
002 3,18 (2,75; 3,60)
Czas trwania | NIVO Weber 2015/ Check . . .
ORR Mate037 38 n/o (1,4+; 10,0+)
IPI Hodi 2010/ CA184- 137 Mediana (zakres), tyg.
002 75 (40,1+; 115,4+)

*punkt korcowy oceniano u pacjentéw, u ktérych wystgpita ORR

Tabela 22. Zestawienie wynikéw NIVO oraz IPI - zmienn

e dychotomiczne

Punkt ko ncowy

Interwencja

Badanie

nIN (%)

Wynik metaanalizy (proporcja

(95% CI))

ORR

NIVO
Mate037

Weber 2015/ Check

38/122 (31,1)

209-003

Topalian 2012_2014/ CA

7/17 (41,2)

0,41 (0,18; 0,67)
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Punkt ko ncowy Wynik met i .
Interwencja Badanie n/N (%) ynikme ézaglgoa/olzé)()p roporcia
IPI Hodi 2010/ CA184-002 15/137 (10,9)
0,08 (0,03; 0,16)
Wolchok 2010/ CA184-022 3/72 (4,2)
Catkowita NIVO Weber 2015/ Check
odpowiedz Mate037 4/120 (3.3)
IPI Hodi 2010/ CA184-002 2/137 (1,5) )
Wolchok 2010/ CA184-022 0/72 (0,0)

*punkt koncowy oceniano u pacjentéw, u ktorych wystgpita ORR
**nie przeprowadzono metaanalizy z uwagi na zawezong populacje w badaniu Weber 2015

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpiecze nstwa

NIVO vs DTIC — poréwnanie bezpo $rednie

W poréwnaniu NIVO vs DTIC nie obserwowano IS réznic miedzy obiema interwencjami w zakresie
wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, czy utraty pacjentéw zwigzanej ze
zdarzeniami niepozadanymi.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpiecze nstwa NIVO vs DTIC w | linii leczenia

. . n/N (%)
Punkt ko ncowy Badanie OR (95% Cl)

NIVO DTIC

Utrata pacjentow z
powodu zdarzen
niepozadanych,
stopien I-IV

14/206 (6,8) 24/205 (11,7) 0,55 (0,25; 1,15)

Utrata pacjentow z
powodu zdarzen
niepozadanych,
stopien -1V

12/206 (5,8) 19/205 (9,3) 0,61 (0,26; 1,36)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane, 64/206 (31,1) 78/205 (38,0) 0,73 (0,48; 1,13)
stopien I-IV Robert 2014
Ciezkie zdarzenia
niepozadane, 43/206 (20,9) 54/205 (26,3) 0,74 (0,45; 1,20)
stopien -1V

Zdarzenia
niepozadane 192/206 (93,2) 194/205 (94,6) 0,78 (0,34; 1,76)
ogotem, I-1V stopien

Zdarzenia
niepozadane
ogétem, IlI-IV
stopien

70/206 (34,0) 78/205 (38,0) 0,84 (0,56; 1,25)

Ponadto w publikacju Robert 2014 podano jedynie informacje o najczesciej wystepujgcych (u wiecej niz 10%
pacjentéw) zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem. W grupie NIVO byly to kolejno: zmeczenie,
Swigd, nudnosci, biegunka, wysypka, bielactwo, zaparcia, astenia; natomiast w grupie DTIC: nudno$ci, wymioty,
biegunka, zmeczenie, zaparcia, astenia, neutropenia i trombocytopenia.

NIVO vs WEM — poréwnanie po $rednie

Poréwnanie posrednie NIVO vs WEM wykazalo IS mniejszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub
ciezkich zdarzen niepozgdanych u pacjentow leczonych niwolumabem.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpiecze nstwa NIVO vs WEM w | linii leczenia (poréwnanie po  srednie)

Wynik bada # pierwotnych (OR (95% Cl Wynik metaanalizy
Punkt ko Acowy Badanie m P yeh (OR (95% C1) NIVO vs WEM (OR
NIVO vs DTIC WEM vs DTIC (95% CI))
Utrata pacjentéw z Robert 2014:
powodu zdarzen McArthur 2014/ 0,55 (0,25; 1,15) 1,15 (0,44; 3,15) 0,48 (0,14; 1,67)
niepozadanych BRIM-3
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. _ Wynik bada fa pierwotnych (OR (95% CI)) Wynik metaanalizy
Punkt ko ncowy Badanie NIVO vs WEM (OR
NIVO vs DTIC WEM vs DTIC (95% CI))
Ciezkie zdarzenia Robert 2014:
e ane McArthur 2014/ 0,73 (0,48; 1,13) 2,64 (1,76; 3,40) 029 (0,16 0,52)
BRIM-3
Zdarzenia Robert 2014;
niepozadane McArthur 2014/ 0,78 (0,34; 1,76) 3,74 (1,79; 7,81) 0,21 (0,07, 0,633)
ogbtem BRIM-3

NIVO vs DBF — poréwnanie po srednie

Poréwnanie posrednie NIVO vs DBF nie wykazato IS rdznic miedzy tymi interwencjami w zakresie
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpiecze nstwa NIVO vs DBF w | linii leczenia (poréwnanie po  $rednie)

; P, Wynik metaanalizy
Wynik bada n pierwotnych (OR (95% ClI
Punkt ko ncowy Badanie m P yeh (OR (95% C1) NIVO vs DBF (OR (95%
NIVO vs DTIC DBF vs DTIC Cl))
Ciezkie zdarzenia Robert 2014,
niepozgdane Hauschild . . )
. 0,73 (0,48; 1,13 1,46 (0,74; 2,86 0,50 (0,23; 1,11
ogotem 2012/BREAK-3 ( ) ( ) ( )
(analiza gtéwna)
Robert 2014,
Hauschild
2012/BREAK-3 0,73 (0,48; 1,13) 1,38 (0,71; 2,72) 0,53 (0,24; 1,17)
(analiza
przediuzona)

NIVO i IPI — zestawienie wynikow

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki niwolumabu i ipilimumabu z réznych badan. Nie przeprowadzono
poréwnawczej analizy statystycznej tych wynikéw i nie nalezy wnioskowa¢ na ich podstawie na temat réznic
miedzy interwencjami. Wynik metaanalizy stanowi jedynie agregacje wynikéw dla danej interwencji z r6znych
badan.

Tabela 26. Wyniki bezpiecze nstwa NIVO i IPI (zestawienie)

Punkt ko n
tnxt ko hcowy g " ® Wynik metaanalizy
Interwencja Badanie n/N (%) (proporcja (95% CI))
Zgony ogotem NIVO Weber 2015/ Check Mate037 67/268 (25,0)
i i 0,11 (0,003; 0,45
Topalian 2012_2014/ CA 209 0117 (0.0) ( )
003
IPI Hodi 2010/ CA184-002 100/131 (73,0) 0,32 (0,09: 1,00)
Wolchok 2010/ CA184-022 1/71 (1,4) ’ AR
Utrata pacjentow z NIVO Weber 2015/ Check Mate037 25/268 (9,3) 0,09 (0,06; 0,13)
powodu zdarzen Pl Hodi 2010/ CA184-002 17/131 (13,0)
niepozadanych 0,12 (0,08; 0,17)
Wolchok 2010/ CA184-022 7/71 (9,9)
Zdarzenia NIVO Weber 2015/ Check Mate037 255/268 (95,1)
niepozgdane ogétem ; i 0,95 (0,92; 0,97
'(I)'(O)gallan 2012_2014/ CA 209 15/17 (88.2) ( )
IPI Hodi 2010/ CA184-002 127/131 (96,0) 0,97 (0,92; 0,99)

Poréwnanie NIVO vs IPI w | linii leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki badania RCT Larkin 2015, poréwnujacego bezposrednio niwolumab z
ipilimumabem w | linii leczenia. W tej grupie pacjentéw odnotowano IS rzadsze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych IIl i IV stopnia w grupie NIVO, a takze mniejszg utrate pacjentow z powodu zdarzen
niepozadanych; nie wystgpity natomiast IS réznice pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogotem, niezaleznie od ich stopnia. Interpretujgc te wyniki nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze populacja w
badaniu Larkin 2015 jest niezgodna z kryteriami dla stosowania IPl obowigzujgcymi w Polsce.
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Tabela 27. Wyniki analizy bezpiecze nAstwa NIVO vs IPI w | linii leczenia

n/N (%
Punkt ko ficowy Badanie ) OR (95% Cl)

NIVO IPI

Utrata pacjentow z
powodu zdarzen
niepozadanych,
stopien I-IV

24/313 (7,7) 46/311 (14,8) 0,48 (0,28; 0,81)

Utrata pacjentow z
powodu zdarzen
niepozadanych,
stopien I-IV Larkin 2015

Zdarzenia
niepozadane 311/313 (99,4) 308/311 (99,0) 1,51 (0,26; 8,74)*
ogotem, I-1V stopien

16/313 (5,1) 41/311 (13,2) 0,35 (0,19; 0,65)

Zdarzenia
niepozadane
ogétem, lll-IV
stopien

*Peto OR

136/313 (43,45) 173/311 (55,6) 0,61 (0,45; 0,84)

4.2.2. Informacje na podstawie innych  zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotycz gce skuteczno $ci i bezpiecze nstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajacych kryteria wigczenia do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpiecze nstwa skierowane do os6b wykonuj gcych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Opdivo

Wedtug informacji zawartych w ChPL Opdivo do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10
przypadkow) przy stosowaniu tego leku nalezg: biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia,
zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, limfocytopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢. Do
dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg natomiast: zakazenie gérnych drog oddechowych, reakcja
zwigzana z wlewem dozylnym, niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy, hiperglikemia, hiponatremia,
zmniejszenie apetytu, neuropatia obwodowa, bél gtowy, zawroty gtowy, nadcisnienie, zapalenie ptuc, dusznosci,
kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bol brzucha, zaparcie, bielactwo, sucha skéra,
rumien, lysienie, béle miesniowo-szkieletowe, bdle stawdw, goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy),
zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi, neutropenia.

Leczenie niwolumabem jest zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych pochodzenia immunologicznego.
Nalezy stale monitorowac pacjentéw, poniewaz niniejsze zdarzenia niepozgdane mogg wystgpi¢ w dowolnym
czasie podczas leczenia niwolumabem lub po jego zakonczeniu. W przypadku zdarzeh niepozgdanych
podejrzewanych o zwigzek z ukladem immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ wiadciwg ocene celem
potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage stopien nasilenia zdarzenia
niepozgdanego nalezy wstrzyma¢ podawanie leku oraz zastosowac¢ kortykosteroidy. Jesli zastosowano
immunosupresje kortykosteroidami, w celu leczenia zdarzenia niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy
rozpoczg¢ stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie
dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki
kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentdw otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne
nalezy stosowac leczenie profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku nawracania powaznego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z ukladem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym

Informacje na stronach URPL, EMA i FDA
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Whnioskodawca przedstawit informacje pochodzgce z dokumentu EPAR na stronie EMA: [...] najczesciej
wystepujgcych zdarzern niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem nalezaly: zmeczenie, $wigd,
nudnosci, biegunka, wysypka. Leczenie niwolumabem zwigzane jest z immunologicznymi zdarzeniami
niepozgdanymi, zwigzanymi z mechanizmem dziatania leku takimi jak: endokrynopatia, biegunka/ zapalenie
jelita grubego, zapalenie watroby, zapalenie pluc, zapalenie nerek oraz wysypka. Nalezy podkredli¢, iz
immunologiczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z dziataniem leku nie sg w pelni zbadane. Tak wiec,
dziatajgcy przy Agencji Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rekomenduje dalszg
ocene immunogennosci i wplywu mechanizmu dziatania niwolumabu na skutecznos$¢ oraz bezpieczernstwo
terapii.

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych komunikatéw na temat bezpieczenstwa Opdivo na stronach URPL,
EMA czy FDA.

4.3. Komentarz Agencji

Analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo, jednak ma powazne ograniczenia wynikajgce
z braku badan poréwnujacych bezposrednio niwolumab z wemurafenibem, dabrafenibem i ipilimumabem
w analizowanej populacji. Brak ten wynika miedzy innymi z zawezenia mozliwo$ci stosowania tych substancji
do okreslonych linii leczenia w warunkach polskich, odmiennie niz w Swiatowych wytycznych praktyki kliniczne;.
Z tego wzgledu odnalezienie badah na populacji odzwierciedlajgcej doktadnie warunki polskie jest utrudnione.
Jedynie analiza skutecznosci ocenianej technologii wzgledem dakarbazyny zostata dokonana na podstawie
badania randomizowanego bezposrednio poréwnujacego obie interwencje, przerwanego jednak przedwczesnie
i cechujgcego sie krotkim okresem obserwacji, co obniza jego wiarygodnos¢. To samo badanie stanowito tez
podstawe poréwnan posrednich z wemurafenibem i dabrafenibem. Najwieksze watpliwosci w przypadku
poréwnan posrednich moze jednak budzi¢ r6zna populacja po stronie niwolumabu i komparatorow — pacjenci
bez mutacji genu BRAF w przypadku badania po stronie ocenianej technologii i pacjenci z mutacjg w obrebie
tego genu w badaniach po stronie wemurafenibu i dabrafenibu. Majac to na uwadze, wnioskodawca
przeprowadzit analize wartosci prognostycznej tej mutacji u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem oraz jej
wartosci predykcyjnej przy stosowaniu terapii niwolumabem i wspdélnym komparatorem — dakarbazyng.
Przytoczone dowody w wiekszosci nie wykazujg istotnych statystycznie réznic miedzy wynikami pacjentow
z mutacjg BRAF i bez tej mutacji, jednak w przypadku oceny warto$ci prognostycznej uzyskana wartos¢ p byta
bardzo bliska progu istotnosci statystycznej, za$ wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow byta ograniczona w
zwigzku z brakiem kontroli potencjalnie istotnych czynnikbw zaktocajgcych. Z tego wzgledu wyniki
przeprowadzonych poréwnan posrednich nalezy interpretowaé z ostroznoscig, majgc na uwadze powyzsze
ograniczenie.

Z uwagi na brak badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego niwolumabu
z ipilimumabem w Il linii leczenia, zestawiono jedynie wyniki z pojedynczych ramion réznych badan dla obu
substancji. Tego rodzaju zestawienie nie pozwala na wyciggniecie zadnych wiarygodnych wnioskéw na temat
réznic miedzy interwencjami. Odnaleziono jedynie wstepne wyniki wcigz trwajgcego badania randomizowanego
Larkin 2015 poréwnujgcego obie substancje w | linii leczenia, ktére zostato przedstawione w ramach analizy
bezpieczenstwa. W zakresie skutecznosci klinicznej w badaniu tym wykazano IS dtuzsze przezycie wolne od
progresji choroby w grupie niwolumabu (mediana PFS NIVO vs IPI: 6,9 vs 2,9 miesigca; HR: 0,57, 99,5% CI:
0,31; 0,57), ocena przezycia ogétem nie byta natomiast mozliwa ze wzgledu na krétki czas obserwaciji.

Nie odnaleziono zadnych przeglgdoéw systematycznych, ktére odpowiadatyby celowi niniejszej analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wniosk odawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy
Ocena optacalnosci stosowania niwolumabu w leczeniu chorych na czerniaka skéry w ramach wnioskowanego

programu lekowego

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) oraz analize efektywnosci kosztow (CEA).

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg jest podawany dozylnie niwolumab (NIVO, lek Opdivo) stosowany zgodnie z ChPL, tj.
w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie. Lek ten dostepny jest w dwdch prezentacjach, zawierajgcych 4 ml lub 10
ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji (0,01 g/ml).

Na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertéw klinicznych (rozdziat 14.1 AE wnioskodawcy)
przyjeto, ze po niepowodzeniu terapii niwolumabem w drugiej linii leczenia, u pacjentéw z BRAF(-) stosowane
sg dakarbazyna (68%), paklitaksel + karboplatyna (6%) lub leczenie wspomagajgce (26%), a u pacjentéw z
BRAF(+) dakarbazyna (55%), paklitaksel + karboplatyna (20%), cisplatyna + dakarbazyna + winblastyna (5%)
lub leczenie wspomagajgce (20%).

Komparatorami sg, w zalezno$ci od linii leczenia i obecnosci mutacji BRAF:

- dakarbazyna (DTIC) - w 1 linii leczenia pacjentéw z BRAF(-), tj. z wykluczona obecnoscig mutacji BRAF V600.
Dawke (1000 mg/mz, co 3 tygodnie) okreslono na podstawie badan klinicznych.

Przyjeto, ze po niepowodzeniu terapii dakarbazyng stosowany jest ipilimumab (54%), karboplatyna + paklitaksel
(22%) lub leczenie wspomagajace (24%).

- wemurafenib (WEM) - w 1 linii leczenia pacjentéw z BRAF(+), tj. z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF
V600. Dawkowanie wemurafenibu zgodne z aktualnym programem lekowym ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10
C43)" tzn. 1 920 mg na dobe, podawane codziennie.

W tej populacji dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z dabrafenibem (DBF) oraz z komparatorem
usrednionym, tj. (wemurafenib i dakarbazyna). W kazdym z ww. przypadkéw przyjeto, ze po niepowodzeniu
terapii pierwszej linii stosowany jest ipilimumab (38%), dakarbazyna (28%) lub leczenie wspomagajace (34%).

- ipilimumab — w 2 linii leczenia, niezaleznie od statusu BRAF. Dawkowanie zgodne z zapisami obecnego
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych ipilimumabem (ICD-10 C43)” tzn. zalecana
dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg iobejmuje 4 podania w odstepach co 3 tygodnie. Przyjeto, ze po
niepowodzeniu terapii ipilimumabem stosowane jest leczenie paliatywne.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), ktéra z uwagi na brak udzialu w kosztach pacjenta jest
tozsama z perspektywg wspdlnag.

Horyzont czasowy

30-letni, ktéry w rozwazanej populacji chorych moze byé uznany za horyzont dozywotni.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model
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Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym (dozywotnim) w cyklach o dtugosci 1 miesigc. W
wykonanym za pomocg programu MS Excel modelu uwzgledniono trzy stany klinicznie: przezycie bez progresji
(PFS), progresja (PPS) oraz zgon. Schemat przedstawiono ponizej.

Schemat 1.Struktura modelu wnioskodawcy

PFS

Przezycie bez
progresji 0S5 — PFS

lub
nieakceptowslna
toksycznosc

Progresja

/kolejna linia

lec7enia

Przezycie bez progresji (PFS):

- parametryczna krzywa przeiycia bez pro-
gresji (PFS) dopasowana do krzywe] Kaplana-
Meiera

Przezycie (OS):
- parametryczna krzywa przezycia {05)
dopasowana do krzywe] Kaplana-Meiera

Uwaga: w modelu przejscia
moiliwe 53 zgodnie
z kierunkiem strzatek

Stanem poczatkowym jest przezycie bez progresji, w ktérym pacjent leczony jest schematem z pierwszej linii
leczenia. Od momentu wystgpienia progresji lub nieakceptowanej toksycznosci pacjent przechodzi do stanu
progresja, w ktorym w kolejnych cyklach moze pozosta¢ lub przemiesci¢ sie do stanu zgon. W stanie progresja
pacjent leczony jest kolejng linig leczenia, ale ewentualna odpowiedz na leczenie drugiej linii nie jest w modelu
uwzgledniona.

Komentarz analitykow AOTMIT: Drugg linig leczenia w ramieniu komparatora (dakarbazyna, wemurafenib,
dabrafenib) jest ipilumumab, ktéry charakteryzuje sie stosunkowo wysokim kosztem. Model uwzglednia jego
koszt, ale nie uwzglednia jego skutecznosci. Podejscie takie zawyza relacje kosztow do efektéw w ramieniu
komparatora, co wplywa na zanizenie wartosci ICUR.

W ramach analizy poréwnawczej z IPI przyjeto, ze pacjenci w stanie PFS leczeni sg druga linig leczenia, tj.
niwolumabem lub ipilimumabem.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skuteczno $¢ kliniczna

Charakterystyke pacjentéw okreslono na podstawie grupy 25 chorych wigczonych w Polsce do badania
klinicznego CA209-0662.Prawdopodobiehstwa zgonu oraz progresji obliczono w oparciu o krzywe OS oraz PFS
(dla catej populacji z badania). Prawdopodobienstwo wytgczenia z leczenia z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci przyjeto w oparciu o wyniki raportowane w badaniach klinicznych.

e Pacjenci uprzednio nieleczeni (poréwnania w ramach 1 linii leczenia)

2 RCT Ill fazy poréwnujgce NIVO vs. DTIC u pacjentéw wczesniej nieleczonych [Robert 2014]
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Wyniki (OS i PFS) dla poréwnania NIVO vs. DTIC zaczerpnieto z badan CA209-066 (krzywa KM dla pierwszych
16 miesiecy) oraz CA209-003° (krzywa KM dla dalszego okresu). Uwzglednienie danych z badania CA209-003,
z uwagi na fakt, ze uczestniczyli w nim pacjenci wczesniej leczeni (a wiec w bardziej zaawansowanym stadium
choroby), uznano za podejscie konserwatywne, na co wskazujg wykresy przedstawione w rozdziatach 14.7.3-
14.7.4 AE wnioskodawcy. Wyniki ekstrapolowano poza horyzont badania za pomocg krzywych
parametrycznych: log-logistycznej — OS dla NIVO, Weibulla — OS dla DTIC, log-normalnej - PFS dla NIVO, log-
logistycznej — PFS dla DTIC. Uzasadnienie wyboru ww. krzywych zawarte jest w rozdziatlach 14.7.2 i 14.7.3 AE
wnioskodawcy.

Wyniki dla skutecznosci klinicznej NIVO vs. WEM okreslono na podstawie poréwnania posredniego przez
dakarbazyne, tj. badan CA209-066 oraz BRIM-3, a wyniki dla NIVO vs. DAB na podstawie poréwnania
posredniego wynikdw z badan CA209-066 oraz BREAK-3. Dopasowanie krzywych PFS dla wemurafenibu i
dabrafenibu przeprowadzono analogicznie jak dla niwolumabu (log-normalna). W przypadku krzywych OS w
krzywej log-logistycznej (jak dla NIVO) uwzgledniono dodatkowo mediane dla wemurafenibu i dabrafenibu, co
szerzej opisano w rozdziato 5.4.2 i 5.4.3 AE wnioskodawcy.

Dla poréwnania z dakarbazyng uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w st. Il i IV, ktére wystgpity u wiecej niz
1% pacjentow, tj. trombocytopenie (4,9%) i neutropenie (4,4%) w ramieniu darkarbazyny przyjmujgc zerowg
warto$¢ dla niwolumabu. W przypadku WEM i DAB konserwatywnie przyjeto, ze odsetki wystepowania dziatan
niepozgdanych sg takie same jak dla NIVO, tj. 0%.

» Pacjenci uprzednio leczeni (poréwnanie z IPlI w ramach 2 linii leczenia)

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych NIVO i IPI w Il linii leczenia oraz stwierdzono, ze
poréwnanie posrednie dla tej linii leczenia nie jest mozliwe do przeprowadzenia. Analize oparto na wynikach
badan CA209-003 i CA209-037 (NIVO) oraz CA184-002 oraz CA184-022 (IPI), ktére dotyczyty populaciji
pacjentéw uprzednio leczonych. Dla niwolumabu przedstawiono dopasowanie parametryczne OS i PFS za
pomoca krzywych log-normalnych, a dla ipilimumabu — log-logistycznych. Sposdb oszacowania OS i PFS dla
niwolumabu i ipilimumabu opisano szczegétowo w rozdziale 6.4 AE wnioskodawcy. Nie uwzgledniono zdarzen
niepozadanych co mozna uzna¢ za zatozenie konserwatywne, gdyz odsetek zdarzen niepozgdanych byt
zblizony (94,7% NIVO vs. 96,0% IPI), a odsetek dziatan niepozadanych w st. lll/IV w ramieniu IPI byt wyzszy
(46% vs. 34%).

Uwzgl ednione koszty

Uwzgledniono koszty:

* niwolumabu

 lekéw aktualnie stosowanych w ramach programow lekowych: dabrafenib (3,85 zt/mg), ipilimumab (387,31
z/mg), wemurafenib (0,70 z{/mg);

 lekéw aktualnie stosowanych w ramach chemioterapii: dakarbazyna (0,16 zt.mg), karboplatyna (0,28 zl/mg),
paklitaksel (1,06 zt/mg);

* podania lekow;

» badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

» leczenia zdarzen niepozgdanych (trombocytopenii i neutropenii z powodu stosowania DTIC)

» opieki paliatywnej.

Compliance przyjeto na poziomie 100%. Koszty zostaly szczegétowo opisane w rozdziatach 5.6 oraz 6.6 AE
wnioskodawcy.

Uzyteczno $ci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem modelu wieloczynnikowego bazujgcego
na populacji z badania CA209-066 (1 linia) oraz CA209-037 (2 linia). Te wyznaczone z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D dane nie byly opublikowane — zostaly dostarczone przez wnioskodawce. Wykorzystane

% Badanie 1 fazy w ktérym oceniano zwigzane ze stosowaniem niwolumabu OS i bezpieczenstwo u pacjentéw uprzednio leczonych;
horyzont obserwacji 57 m-cy [Topalian 2013]
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w analizie gtéwnej wartosci uzytecznosci stanéw w modelu dla poréwnania w pierwszej linii leczenia to: 0,802
(stan PFS dla NIVO), 0,733 (stan PFS dla DTIC) oraz 0,728 (PPS dla obu ramion). Réznica pomiedzy
wartosciami uzytecznosci dla niwolumabu idakarbazyny moze wynika¢ z wiekszej czestosci wystepowania
dziatan niepozgdanych po stronie DTIC. Dodatkowo uwzgledniono redukcje uzytecznosci o 0,0223 w ciggu
ostatnich 29 dni zycia. Dla poréwnania w drugiej linii leczenia uwzgledniono takie same wartosci uzytecznosci
NIVO i IPI, tj. 0,722 w stanie PFS oraz 0,672 w stanie PPS. Uwzgledniony dla tego poréwnania spadek
uzytecznosci w okresie ostatnich 29 dni zycia to 0,024.

W analizie wrazliwosci przyjeto zakresy odnalezione w ramach przegladu systematycznego uzytecznosci, ktore
zestawiono w tabelach 21 oraz 27 AE wnioskodawcy. Szczegély oszacowan uzytecznosci opisano w
rozdziatach 5.8 i 6.8 AE wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej dla | linii leczenia

Pacjenci z BRAF(-) Pacjenci z BRAF(+)

Parametr
Niwolumab* Dakarbazyna Niwolumab* Wemurafenib

Koszt leczenia [zf] z RSS

Koszt leczenia [zf] bez RSS

Koszt inkrementalny [zf] z RSS

Koszt inkrementalny [zf] bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zZH/QALY] z RSS dominacja niwolumabu

ICUR [zH/QALY] bez RSS 208 225 dominacja niwolumabu

*réznica pomiedzy wynikami dla BRAF(+) i BRAF(-) dotyczy jedynie kosztéw kolejnych linii leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce dakarbazyny w pierwszej linii
leczenia czerniaka pacjentow z BRAF(-) jest drozsze i skuteczniejsze - oszacowany ICUR dla tego poréwnania
wyniést w przypadku uwzglednienia RSS oraz 208 225 z/QALY bez uwzglednienia RSS.
Wartos¢ ta znajduje sie powy zej progu optacalnosci, wynoszgcego aktualnie 125 955 z{/QALY, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji. Poréwnanie z wemurafenibem w leczeniu pacjentéw z BRAF(+) wskazato na dominacj e
niwolumabu , tj. mniejsze koszty i wyzszg skutecznos¢ niwolumabu.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki poréwnania z dabrafenibem w populacji pacjentow z
BRAF(+) oraz z komparatorem usrednionym (wazony udziatami wemurafenibu: 40,5% oraz dakarbazyny:
59,5%) w obu populacjach tgcznie. Poréwnanie z dabrafenibem wskazato na dominacje niwolumabu, zaréwno
w wariancie z jak i bez RSS. Poréwnanie z komparatorem usrednionym wskazato na ICUR w wysokosci

uwzglednieniu RSS oraz 102 815 z{/QALY przy braku jego uwzglednienia. Obie wartosci sg
ponizej aktualnego progu efektywnosci kosztowej.

W dwoch dodatkowych wariantach przedstawiono wyniki przy zmodyfikowanych zatozeniach dotyczacych
projektu programu lekowego. Przy zalozeniu kosztu badan diagnostycznych na poziomie kosztu badah z
programu dla wemurafenibu wartos¢ ICUR dla poréwnania z dakarbazyng wyniosta

a z komparatorem usrednionym (wariant z RSS). W przypadku przyjecia wlkasnych oszacowan
kosztéw badan diagnostycznych wartosci te, uwzgledniajagc RSS wynoszg dla poréwnania z
dakarbazyng oraz dla poréwnania z usrednionym komparatorem. Dla pozostatych poréwnan
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wykazano dominacje niwolumabu. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziatach 10.2 i 10.3 AE
wnioskodawcy.

Whyniki dla poréwnania z IPI w drugiej linii leczenia zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej dla Il linii leczenia

Parametr niwolumab ipilimumab

Koszt leczenia [zl] z RSS

Koszt leczenia [zf] bez RSS

Koszt inkrementalny [zl] — z RSS

Koszt inkrementalny [zf] — bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] z RSS

ICUR [z{/QALY] bez RSS 54 543

Oszacowanie wnioskodawcy pokazuje, ze niwolumab generuje wyzsze wydatki i wyzszy efekt zdrowotny dla
pacjenta. Wartos¢ ICUR uwzgledniajgca zaproponowany RSS wynosi , a nieuwzgledniajgca
RSS: 54 543 z/QALY. Obie wartosci sg nizsze niz aktualny prég optacalnosci kosztowej, co wskazuje na
efektywnosc¢ kosztowag NIVO wzgledem IPI.

Podobnie jak dla wariantéw dotyczacych pierwszej linii leczenia, przedstawiono dodatkowo 2 warianty
uwzgledniajgce alternatywne koszty badan diagnostycznych w proponowanym programie lekowym (na
poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu oraz w oparciu 0 oszacowania wiasne).
Ich wyniki sg zblizone do wynikéw wariantu podstawowego, tzn. ICUR wynoszg odpowiednio

wariancie z RSS lub 54 965 z{/QALY i 54 548 z/QALY w wariancie bez RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

W analizie wnioskodawcy cene progowg leku Opdivo dla poréwnania z dakarbazyng (1 linia leczenia, pacjenci
bez mutacji BRAF) obliczono w odniesieniu sie ustawowego progu efektywnosci kosztowej (125 955 z{/QALY).
Wskazane przez wnioskodawce wartosci (40 mg: 5 684,79 zt; 100 mg: 14 212,01 zt — wariant bez RSS) nie sg
obliczone poprawnie, gdyz sg wyzsze od wnioskowanych cen pomimo wartosci ICUR przekraczajgcej
ustawowy prog optacalnosci kosztowej. Ponizsza tabela przedstawia skorygowane przez analitykow AOTMIT
wartosci.

Tabela 30. Cena progowa leku Opdivo [1 linia leczenia, populacja BRAF(-)] - wg analitykow AOTMIT

Progowa CZN Opdivo Wariant z RSS Wariant bez RSS
Opakowanie 40 mg 1 635,93
Opakowanie 100 mg 4 089,84

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu”, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 635,93 zt (
uwzgledniajgc zawarty RSS) dla opakowania 40 mg oraz 4 089,84 z uwzgledniajac RSS) dla
opakowania 100 mg. W obu wariantach (z i bez RSS) oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

4125 955 QALY
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Zdaniem analitykdw AOTMIT, dla pozostatych subpopulacji (pacjentéw stosujgcych niwolumab w 2 linii leczenia
oraz pacjentéw z mutacjg genu BRAF w 1 linii leczenia) zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 pkt 3 Ustawy
o refundacji (brak RCT wykazujgcego wyzszos¢ NIVO nad WEM w pierwszej linii leczenia oraz brak badania
RCT wykazujgcego wyzszo$s¢ NIVO nad IPI w drugiej linii leczenia. W ramach uzupetnienia analizy
nadestanego w odpowiedzi na pismo o0 niespelnianiu wymagan minimalnych (znak pisma:
PLR.4600.2457.4.2015.DD) przedstawiono ceny progowe leku Opdivo obliczone w sposéb wskazany w § 6 pkt
6 ust. 3 rozporzadzeniu MZ ws. wymagan minimalnych (zréwnanie ilorazéw kosztow/efektow poréwnywanych
interwenciji).

Tabela 31. Cena zbytu netto leku Opdivo obliczona zgodnie z art. 13 pkt 3 Ustawy o refundacji.

Populacja Wariant z RSS Wariant bez RSS

1 linia leczenia: BRAF(+) 40 mg: 4 839,31 z
(por. z wemurafenibem) 100 mg: 12 098,29 zt

2 linia leczenia 40 mg: 3 208,61 zt
(por. z ipilimumabem) 100 mg: 8 021,55 zt

Dla pacjentow z BRAF(+) leczonych niwolumabem w 1 linii leczenia warto$¢ ceny zbytu netto produktu
leczniczego Opdivo, przy ktorej wartos¢ CUR nie jest wyzsza od CUR refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, f{].
wemurafenibu, wynosi — w przypadku uwzglednienia RSS

a bez uwzglednienia RSS 4 839,31 zt za opakowanie 40 mg oraz 12 098,29 za
opakowanie 100 mg.

W przypadku pacjentéw leczonych niwolumabem w drugiej linii warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego
Opdivo, przy ktorej CUR jego stosowania nie jest wyzszy od CUR ipilimumabu wynosi w przypadku
uwzglednienia RSS za opakowanie 40 mg i za opakowanie 100 mg, a bez
uwzglednienia RSS 3 208,61 zt za opakowanie 40 mg oraz 8 021,55 za opakowanie 100 mg. Przedstawione
powyzej ceny progowe sg wyzsze od cen wskazanych we wniosku.

5.2.3. Wyniki analiz wra zliwo $ci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano alternatywne zalozenia dotyczgce
m.in. réznych sposobéw modelowania skutecznosci klinicznej (OS, PFS) lekéw, kosztow, uzytecznosci,
dyskontowania, sekwencji podawanych lekéw, czasu ich podawania oraz parametréw wejsciowych pacjentow
(wiek, odsetek pici, masa i powierzchnia ciata). Testowane warianty sg wyszczegolnione w AE wnioskodawcy
na str. 79 (1 linia) oraz str. 120 (2 linia).

W przypadku poréwnania z dakarbazyng (wariant z RSS), tj. populacji BRAF(-), dla 2 wariantéw (z 32
testowanych) wykazano uzytecznos¢ kosztowag niwolumabu: modelowanie PFS i OS dla niwolumabu za
pomoca krzywej parametrycznej dla dakarbazyny skorygowanej o hazard wzgledny z badania CA209-066 oraz
uwzglednienie czasu podawania NIVO na poziomie 96 tygodni (czas podawania w badaniu CA209-003). W
pozostatych 30 wariantach niwolumab pozostat nieefektywny kosztowo w poréwnaniu do dakarbazyny.

Komentarz analitykébw AOTMIT: W analizie wnioskodawcy napisano, ze zmiana wnioskowania o efektywnosci
kosztowej niwolumabu wzgledem dakarbazyny zachodzi nie dla dwéch, lecz dla pieciu wariantdw. Rozbieznos¢
ta wynika prawdopodobnie z odniesienia do progu optacalnosci wzgledem wartosci ICER, a nie ICUR w analizie
wnioskodawcy, co zdaniem analitykow AOTMIT nie jest podejsciem prawidtowym. Komunikat Prezesa Agenciji z
4 listopada 2015 r. mowi o wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc, dlatego przy odnoszeniu sie do tego progu zasadne bytoby przyréwnywanie warto$ci ICUR, a nie ICER.

W przypadku poréwnania z wemurafenibem jak réwniez z dabrafenibem wszystkie warianty wskazaty na
optacalnos¢ stosowania niwolumabu (dominacja lub efektywno$¢ kosztowa). RoOwniez wszystkie warianty
analizy wrazliwosci dla poréwnania z ipilimumabem w Il linii leczenia wskazujg na wartos¢ ICUR ponizej
aktualnego progu uzytecznosci kosztowej — dotyczy to zaréwno wariantow z RSS jak i bez RSS.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniaj gacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano TAK )

z wla$ciwym komparatorem?

Czy]a}ko te?hmk ¢ an 3'“3’”” SEBIEN AT TAK Dodatkowo przedstawiono analize efektywnosci kosztow
kosztéw u zyteczno $ci?

Czy przyj eta perspektywa jest wia sciwa dla TAK Z uwagi brak udziatu pacjenta w kosztach przedstawienie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wynikéw jedynie z perspektywy NFZ jest zasadne.

Czy skuteczno s¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przegl ad systematyczny?

Ograniczenia dotyczace zastosowanych w modelu
wartosci skutecznosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2.

Czy przyj eto wia $ciwy 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 )

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno s$ci stanéw TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu u  zyteczno sci TAK )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wra zliwo $ci? TAK Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
5.3.1. Ocena zato zen i struktury modelu wnioskodawcy

Gléwne zastrzezenie analitykéw dotyczace struktury modelu dotyczy nieuwzglednienia efektu ipilimumabu
stosowanego w drugiej linii leczenia. Dla wszystkich komparatorow niwolumabu stosowanych w pierwszej linii
leczenia, tj. dla dakarbazyny, wemurafenibu i dabrafenibu przyjeto, ze po progresji w ramach drugiej linii
leczenia stosowany bedzie ipilimumab. Jednakze, model zostat skonstruowany w ten sposob, ze nie uwzglednia
odpowiedzi na leczenie w ramach drugiej linii leczenia, tzn. nie uwzglednia skutecznosci ipilimumabu. Oznacza
to, ze w ramieniu komparatora uwzgledniony zostat jedynie koszt, a nie efekt drogiej interwencji, stosowanej w
kolejnej linii leczenia, co zaniza efekt zdrowotny komparatora. W ramieniu interwencji rowniez nie uwzgledniono
skutecznosci drugiej linii leczenia, ale jako terapie kolejnej linii leczenia po niwolumabie nie uwzgledniono
charakteryzujgcego sie stosunkowo wysokim kosztem ipilimumabu, ale tanszg opcje leczenia (chemioterapia,
leczenie wspomagajgce). Wykorzystane w modelu podejscie analityczne, ktére, de facto, polega jedynie na
dodaniu wysokich kosztéw do jednego z ramion jest zdaniem analitykbw AOTMIT niewlasciwe. Bardziej
zasadne bytoby uwzglednienie kosztow ipilimumabu w drugiej linii leczenia réwniez po stronie niwolumabu.
Appendix do publikacji Robert 2015 (Supplement to: Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously
untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med 2015;372:320-30) wskazuje, ze takie podejscie
bytoby uzasadnione, gdyz wsrdd pacjentéw, ktérzy po terapii niwolumabem przystepowali do kolejnej linii
leczenia ponad potowa leczona byta ipilimumabem. Nie zidentyfikowano réwniez ograniczen formalnych, ktére
wskazywatyby na niemozliwo$¢ stosowania ipilimumabu po niwolumabie. Analitycy AOTMIT uznali, ze bardziej
wiarygodne byloby zatem przedstawienie wynikéw poréwnania z DTIC i WEM, ktére nie uwzgledniajg kosztow
terapii 2 linii leczenia, co zostato przedstawione w rozdziale 5.3.4 — Obliczenia wlasne Agenciji.
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5.3.2. Ocena danych wej sciowych do modelu

Wiele watpliwosci budzi wariant poréwnujgcy NIVO z IPI. Brak jest bezposredniego poréwnania (RCT) tych
lekow jako terapii w drugiej linii leczenia, a w analizie wnioskodawcy stwierdzono, ze nie jest mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego poprzez wspollny komparator. Pomimo braku przedstawienia
wiarygodnych dowoddéw naukowych wykazujgcych wyzszos¢ NIVO nad IPI w modelu obliczono, ze stosowanie
niwolumabu bedzie sie wigzalo ze znacznym dodatkowym efektem zdrowotnym wzgledem ipilimumabu (0,728
QALYG). Wynik ten nalezy wiec traktowa¢ z duzg dozg ostroznosci. Wnioskowanie o optacalnosci kosztowej
bazujgce na dowodach naukowych niskiej jakosci jest watpliwe, dlatego w ramach obliczen wtasnych Agenciji
przedstawiono dodatkowo wyniki poréwnania NIVO vs. IPI, w formie analizy koszty-konsekwencje.

Wykorzystane w analizie wartosci kosztowe wemurafenibu nie odpowiadajg rzeczywistym wartosciom
ponoszonym przez ptatnika. Przyjete na podstawie Obwieszczenia MZ koszty wemurafenibu (0,70 z/mg) sg
wyzsze od kosztow obliczonych na podstawie opublikowanych na stronie NFZ komunikatéw DGL NFZ
dotyczacych kwoty refundaciji iliczby sprzedanych opakowan w okresie styczen-sierpien 2015 (0,53 zi/mg).
Pozostate koszty wykorzystane w analizie wnioskodawcy (ipilimumabu, dakarbazyny), sa zgodne z warto$ciami
obliczonymi na podstawie komunikatow DGL. W ramach obliczen wlasnych Agencji uwzgledniono koszt
wemurafenibu obliczony na podstawie komunikatow DGL.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt wykorzystania w modelu warto$ci pochodzgcych z danych
nieopublikowanych, co w pewien sposéb ogranicza ich wiarygodnosé.

5.3.3. Ocena spojno sci wewn etrznej i zewn etrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng (weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut matematycznych; wprowadzenie zerowych i
skrajnych wartosci wraz z oceng czy uzyskane w ten sposob wyniki sg prawidiowe oraz testowanie
powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Do analizy nie
zalgczono raportu z przeprowadzonej walidacji. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agenciji nie
moga zweryfikowac przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

Whnioskodawca wskazat, ze nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergencji, gdyz w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé leczenia z
zastosowaniem niwolumabu w ocenianej populacji. Zgodnie z informacjg przedstawiong przez wnioskodawce,
ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg, nie bylo réwniez mozliwe przeprowadzenie walidaciji
zewnetrznej.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali bledy w
formutach i odwotaniach uzytych w modelu, takie jak nieprawidtowa warto$¢ ceny progowej dla poréwnania z
dakarbazyna. Blgd ten zostat skorygowany poprzez odniesienie sie do innej komorki arkusza, a prawidtowe
wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2.2 AWA.

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

Porownanie z DTIC oraz z WEM (1 linia leczenia)

Z uwagi na ograniczenia opisane w rozdziale 5.3.1, tj. uwzglednienie kosztéw leczenia drugiej linii (tj. kosztéw
ipilimumabu) w ramieniu komparatora bez uwzglednienia jego skutecznosci, w niniejszym rozdziale
przedstawiono wyniki uwzgledniajgce jedynie koszty leczenia pierwszej linii. PodejScie takie jest pewnym
uproszczeniem, aczkolwiek niweluje niekonsekwencje przyjetg w analizie wnioskodawcy, gdzie tylko w ramieniu
komparatora uwzgledniono wysoki koszt IPlI stosowanego w ramach drugiej linii. Wariant ten moze byc¢
potraktowany jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci.

Jednoczes$nie, w obliczeniach Agencji uwzgledniono nizszy koszt wemurafenibu (0,53 zmg zamiast 0,70 z/mg)
obliczony na podstawie komunikatéw DGL.
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Tabela 33. Wyniki poréwnania dla 1 linii wg analitykbw Agenciji.

Pacjenci z BRAF(-) Pacjenci z BRAF(+)

Parametr
Niwolumab Dakarbazyna Niwolumab Wemurafenib

Koszt leczenia [zl] z RSS

Koszt leczenia [zf] bez RSS

Koszt inkrementalny [zl] z RSS

Koszt inkrementalny [zf] bez RSS

ICUR [zH/QALY] z RSS Dominacja niwolumabu

ICUR [z/QALY] bez RSS 269 765 19531

Wyniki wariantu, w ktérym nie uwzgledniono kosztéw kolejnych linii leczenia oraz wykorzystano alternatywng
cene wemurafenibu wskazuja na wyzsza o ok. 30% warto$¢ ICUR dla poréwnania z dakarbazyng. Dla wariantu
bez RSS poréwnanie z wemurafenibem wskazuje na ICUR w wysokosci 19 531 z/QALY, a z RSS — dominacje
NIVO. Interpretujgc wyniki dla poréwnania z WEM nalezy zdawa¢ sobie sprawe z jego wysokich kosztow oraz z
braku efektywno$ci kosztowej wemurafenibu wzgledem dakarbazyny, na co wskazujg dane przedstawione w
modelu wnioskodawcy. Poréwnywanie leku z terapig o nieefektywng kosztowo i wnioskowanie na tej podstawie
o efektywnosci kosztowej budzi powazne zastrzezenia.

Porownanie z IPI (2 linia leczenia)

Z uwagi na brak badania bezposrednio poréwnujgcego skutecznosé NIVO z IPI w drugiej linii leczenia oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, uznano, ze zasadne jest poréwnanie kosztéw obu terapii
bez uwzglednienia efektu zdrowotnego.

Poréwnujgc koszty obu terapii nalezy mie¢ na uwadze, ze czas trwania terapii IPI jest Scisle okreslony, tj. 4
podania co 3 tygodnie [Program lekowy dla IPI], w przeciwienstwie do czasu terapii niwolumabem, ktéra trwa do
podjecia decyzji lekarza prowadzgcego o wylgczeniu pacjenta z programu [program lekowy dla NIVO]. Do
obliczen Agenciji przyjeto mediane czasu trwania leczenia z badania CA209-037 [Weber 2015], tj. 5,3 miesigca,
rownowazny 11,55 podaniom leku. Uwzgledniajgc schematy dawkowania (3 mg/kg m.c. dla obu lekéw), $rednig
mase ciata (72,9 kg) oraz koszty jednostkowe lekéw ( IPI;
387,31 zt/mg) obliczono koszty obu schematéw leczenia. Poréwnano jedynie koszty lekéw bez uwzglednienia
dodatkowych kosztow, takich jak koszty podania/monitorowania leczenia.

Tabela 34. Koszty terapii NIVO* oraz IPI

NIVO IPI

Koszt leku [z1] 338 815
*Wariant z RSS

Powyzsze wyliczenia wskazujg, ze koszt terapii niwolumabem generuje mniejszy koszty niz terapia
ipilimumabem, choé¢ nalezy podkresli¢, ze obliczony koszt terapii NIVO, tj. jest wyzszy niz koszt
wskazany we wniosku refundacyjnym: . Obliczony przez analitykbw AOTMIT wynik bazuje na
zalozeniu, ze terapia NIVO nie wptynie na przezycie pacjentéw — model wnioskodawcy uwzgledniajgcy wieksze
przezycie zwigzane ze stosowaniem NIVO generowat réwniez wieksze koszty zwigzane z dluzszym
przyjmowaniem NIVO. Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy pamieta¢, ze analiza ta jest przedstawia jedynie
szacunkowe wartosci w celach pogladowych co do kosztéw poszczegdlnych terapii oraz ze NIVO poréwnywany
jest z droga terapig, ktéra moze by¢ nieefektywna kosztowo (IPI). Biorgc pod uwage fakt, ze koszt podania to
Srednio a lek powinien by¢ przyjmowany co 2 tygodnie, rzeczywisty koszt terapii niwolumabem
w bardzo duzym stopniu zalezy od czasu trwania leczenia i w realnej praktyce moze byé znacznie wyzszy.
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5.4. Komentarz Agenciji

Analiza wnioskodawcy wykazata brak efektywnosci kosztowej niwolumabu wzgledem dakarbazyny

dominacje wzgledem wemurafenibu (1 linia leczenia) oraz efektywnos$¢ kosztowg
wzgledem ipilimumabu ( w wariancie z RSS; 2 linia leczenia). Interpretujgc wyniki analizy nalezy
pamietaé, ze — za wyjatkiem dakarbazyny — poréwnan dokonano z drogimi lub nieefektywnymi-kosztowo
terapiami. Wnioskowanie o efektywnosci kosztowej na podstawie poréwnania z terapig kosztowo nieefektywng
jest watpliwe.

Zdaniem analitykbw AOTMIT analiza wnioskodawcy charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscia.
Najwazniejszym ograniczeniem oceny skutecznosci NIVO w leczeniu Il linii jest brak wiarygodnych dowodow
naukowych (RCT lub poréwnanie posrednie) wykazujacych wyzszos¢ NIVO nad IPI w drugiej linii leczenia.
Randomizowane badanie kliniczne zostalo przedstawione jedynie dla poréwnania z dakarbazyng, ale
wiarygodnos$¢ oszacowania ICUR dla tego por6éwnania oraz dla poréwnania z wemurafenibem podwazono z
uwagi na budzace watpliwosci uwzglednienie kosztéw IPl po stronie komparatora (bez uwzglednienia jego
skutecznosci). W ramach obliczen wlasnych Agencji przedstawiono wyniki uproszczonych obliczen, w ktérych
nieuwzgledniono kosztéw leczenia drugiej linii. Wyniki te, dla wariantu z RSS wskazaty na wzrost ICUR do

Kolejnym ograniczeniem analizy jest rowniez niskiej jakosci walidacja modelu (brak raportu z przeprowadzonej
walidacji wewnetrznej) oraz nieprawidtowe odwotania z komorkach modelu. Brak poréwnania z wynikami innych
analiz ekonomicznych utrudnia okreslenie wiarygodnosci przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Z uwagi na niepewnos$¢ oszacowanego efektu klinicznego dla poréwnania z ipilimumabem poréwnano koszty
NIVO i IPI. Dla przyjetej dlugosci trwania leczenia z badania Weber 2015 koszt terapii niwolumabem jest nizszy
niz koszt terapii ipilimumabem. Nalezy jednak pamietac, iz wskazniki ICUR dla ipilimumabu oraz wemurafenibu
(AWA nr AOTM-0T-4351-10/2012, AOTM-0T-4351-17/2012) wskazywaly na znaczne przekroczenie progu
optacalnosci kosztowej w Polsce, w zwigzku z czym wnioskowanie o optacalnosci terapii NIVO jest znacznie
ograniczone. Nalezy mie¢ rOéwniez na uwadze, ze rzeczywisty koszt terapii NIVO w bardzo duzym stopniu
zalezy od czasu trwania leczenia i w realnej praktyce moze by¢ znacznie wyzszy.
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6. Ocena analizy wptywu na bud zet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na bud  zet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy zostata wykonana w celu oszacowania wydatkow
Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w
ramach programu lekowego przeznaczonego dla chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych w stadium
zaawansowania Il (nieoperacyjnym) lub V.

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ2).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2016-2020.
Kluczowe zalo zenia

Dokonano poroéwnania prognozowanych wydatkow pfatnika publicznego w dwoch  alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym oraz nowym.

Scenariusz istniejgcy: zaklada zachowanie aktualnej praktyki klinicznej i brak finansowania niwolumabu
(Opdivo). Przyjeto rowniez brak refundacji jakiejkolwiek dodatkowej/nowej terapii w leczeniu czerniaka w
okresie zatozonego horyzontu czasowego.

Scenariusz nowy: zaktada refundacje niwolumabu (Opdivo) w ramach wnioskowanego programu lekowego. W
scenariuszu przyjmuje sie, ze finansowanie terapii wptynie na aktualng praktyke kliniczng poprzez wydtuzenie
czasu przezycia pacjentéw (w konsekwencji kolejne linie leczenia bedg odsuniete w czasie).

Analiza wra zliwo $ci

Przedstawiono analize scenariuszy skrajnych — minimalny i maksymalny. Wyniki kazdego ze scenariuszy
przedstawiono w dwaéch wariantach: uwzgledniajgcym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Docelowa populacjg w analizie wnioskodawcy sa chorzy na czerniaka skory lub blon sluzowych w stadium

zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV, spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego.

W celu oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano dane epidemiologiczne z piSmiennictwa oraz dane z
Krajowego Rejestru Nowotworow (kod ICD 10 C43). Na podstawie danych historycznych KRN (1999-2012)
oszacowano prognoze liczby zachorowan obejmujacg lata 2013-2020, wedtug ktérej zapadalnos¢ na czerniaka
wzrosnie z liczby 2 893 przypadkéw w roku 2013 do 3 566 w roku 2020.

Ponadto do oszacowan wykorzystano badania ankietowe przeprowadzone wsréd polskich ekspertow
klinicznych, a takze dane Narodowego Funduszu Zdrowia okreslajgce liczbe pacjentéw wigczonych do
programéw lekowych z zakresu leczenia czerniaka.

Udziaty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/68



Opdivo (niwolumab) AOTMIT-OT-4351-52/2015

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 5 polskich ekspertéw klinicznych okreslono
prognozowane udzialy poszczeg6lnych technologii lekowych wyrazone w liczbie leczonych pacjentow.
Przejmowane udziaty w poszczeg6lnych schematach leczenia w populacjach BRAF(-) oraz BRAF (+)
przedstawiono nastepujaco:

Tabela 35. Udziaty technologii lekowych w liczbie |

eczonych pacjentéw w scenariuszu istniej  gcym i nowym.

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy
Schemat leczenia
Odsetek pacjentéw leczonych danym schematem
BRAF (-)
Dakarbazyna 69,6% 23,6%
Schematy chemioterapii oparte
o dakarbazyne np. CVD o o
(cisplatyna, dakarbazyna, 9.4% 0%
winblastyna)
Karboplatyna + paklitaksel 4,8% 0%
Brak leczenia aktywniego 16,2% 14,4%
Niwolumab 0% 62,0%
BRAF (+)
Dakarbazyna (DTIC) lub
schematy oparte o dakarbazyne 23,0% 8,0%
np. CVD)
Wemurafenib 60,6% 22,3%
Dabrafenib 0% 16,7%
Brak leczenia aktywniego 16,4% 16,0%
Niwolumab 0% 37,0%

Koszty

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie, takie jak: koszt niwolumabu oraz
koszty lekéw aktualnie stosowanych w ramach programéw lekowych (dabrafenib, ipilimumab, wemurafenib) i w
ramach chemioterapii: (dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel). Ponadto wigczono koszty podania lekéw,
badan diagnostycznych i monitorowania pacjentéw, a takze leczenia dziatan niepozgdanych.

Dane dotyczace zuzycia zasobow (dawki i czestotliwos¢ podawania lekéw, czestotliwos¢ hospitalizacji/wizyt
ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) zdefiniowano na podstawie danych z
badan klinicznych, zapiséw programéw lekowych, charakterystyk produktéw leczniczych oraz analizy
ekonomicznej. W analizie przyjeto koszty lekéw zgodne z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 24 czerwca
2015 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na bud zet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢é populacji

Populacja I rok 1l rok 111 rok 1V rok V rok
Pacjenci ze wskazaniem okre slonym we wniosku
I linia leczenia 1089 1121 1154 1186 1219
Il linia leczenia 717 795 840 876 901
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technolo  gia jest 0 0 0 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosuj gcy wnioskowan g technologi e w
scenariuszu howym
| linia leczenia 556 752 887 994 1085
Il linia leczenia 141 167 182 192 198

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw stosujgcych niwolumab w ramach | linii leczenia
wyniesie od 556 do 1085 oraz od 141 do 198 pacjentow w ramach Il linii leczenia.
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Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Wariant bez RSS

Scenariusz istniej acy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 13119773 zt 71507 552 zt 109 278 385 zt 135 885 036 zt 157 990 249 zt

Wariant z RSS

Scenariusz istniej acy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) w wariancie z RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng w pierwszym roku o

w kolejnych
latach. Natomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS wydatki NFZ znajdujg sie w przedziale od ok 13,1 min
zt w pierwszym roku do 0k.158,0 min zt w roku pigtym.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na bud zet wnioskodawcy.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniaj gcego
Czy uzasadniono wybor dtugo  $ci horyzontu NIE Whioskodawca nie wskazat dlaczego wybrano 5-letni
czasowego? horyzont czasowy

Czy zato zenia dotycz gce finansowania lekdw (ceny,
limity, poziom odptatno $ci) i innych uwzgl ednionych
swiadcze n (wycena punktowa i warto  $¢ punktéw) TAK -
stosowanych w danym wskazanius g zgodne ze
stanem na dzie n ztozenia wniosku?

Prognozowane zmiany udziatu rynkowego oparto na
TAK badaniach ankietowych przeprowadzonych ws$rod
ekspertéw klinicznych

Czy zalo zenia dotycz gce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami
dotycz gcymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Oszacowana wie ko$¢ populacji docelowej dla
wnioskowanej technologii lekowej jest poréwnywalna z
danymi uzyskanymi z NFZ w zakresie lekow stosowanych
w programie lekowym.

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej
i przysziej sprzeda zy wnioskowanego leku s g spojne TAK
z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce przysziej Prognozowana sprzedaz uwzgledniona w analizie
sprzeda zy wnioskowanego leku s g spojne z danymi NIE podstawowej BIA jest trzykrotnie wyzsza od zatozen

z wniosku? przedstawionych we wniosku refundacyjnym

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci Zgodnie z ust. 1 art. 14 ustawy o refundacji lek dostepny
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK jest dla swiadczeniodawcy bezptatnie - w ramach

o refundacji? programu lekowego (Rozdziat 3.1.2.1 AWA)

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewno $ci uzyskiwanych Przedstawiono analize wariantéw skrajnych — minimalny i
oszacowa n? TAK maksymalny
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowania w zakresie populacji wnioskowanej w scenariuszu istniejgcym dla roku 2016 zestawiono w
ponizszej tabeli:

Tabela 39. Liczebno $¢ populacji wg modelu wnioskodawcy (2016 r.)

Liczba leczonych pacjentow
SRR A T RO | linia leczenia Il linia leczenia Razem
BRAF (+) | BRAF () | BRAF (+) BRAF (-)
Dakarbazyna 110 426 - - 536
Wemurafenib 165 - - - 160
Dabrafen b 124 - - - 124
Ipilimumab - - 96 232 328
Niwolumab 0 0 0 0 0
Brak leczenia 78 99 80 114 371

Liczebnos¢ populacji oszacowana przez wnioskodawce jest w wiekszosci spéjna w poréwnaniu z danymi z NFZ
w zakresie lekéw stosowanych w programach lekowych, ktére przedstawiono w rozdziale 3.3 AWA. Nizsze
oszacowanie w zakresie liczby pacjentéw leczonych wemurafenibem uznano za prawidlowe z uwagi na
zaktadany wzrost udziatu w rynku dabrafenibu, ktéry wg danych NFZ stosowany jest obecnie tylko u kilku
pacjentéw. Kalkulacje dotyczace leczenia dakarbazyng znacznie odbiegajg jednak od wartosci otrzymanych od
NFZ (77 vs 536 pacjentow).

Liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie leczona niwolumabem w ramach | i I linii leczenia w analizie wnioskodawcy
zostata oszacowana na 556 - 1085 osoby w horyzoncie czasowym 2016-2020. Wedtug ekspertéw klinicznych
roczna liczebnos¢ populacji obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana to okoto 400 lub 600 oséb (opinie dwdch ekspertéw).
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Tabela 40 Liczebno $¢ populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych.

Oszacowana roczna liczebno $¢ populaciji obejmuj gca wszystkich

= et ey pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia mo ze by ¢ zastosowana

Prof. M. Krzakowski

KK w dziedzinie onkologii klinicznej 600

Dr E. Filipczyk-Cisar z
400
KW w dziedzinie onkologii klinicznej

Powyzsze poréwnania wskazujg na mozliwos¢ niedoktadnego oszacowania populacji docelowej, co moze
wynika¢ z obliczen w zakresie udziatéw niwolumabu w liczbie leczonych pacjentéw, ktére majg wynies¢ 37% w
populacji BRAF(+) oraz 62% w populacji BRAF(-) na podstawie opinii ekspertow wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wra zliwo $ci

W ramach AWB wnioskodawcy zostata przedstawiona analiza wariantéw skrajnych, w ktérej uwzgledniono
alternatywne oszacowania populacyjne, alternatywne oszacowania w zakresie przejmowania udziatéw
chemioterapii oraz ipilimumabu przez niwolumab, a takze alternatywne parametry czasu podawania
niwolumabu. Populacja w wariancie minimalnym oszacowana zostata na 744-834 pacjentow oraz w wariancie
maksymalnym na 1286-1440 pacjentéw. Wyniki inkrementalne dla scenariuszy: podstawowego, minimalnego i
maksymalnego przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 41 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — wydatki inkrementalne NFZ

V Rok
(2020)

IV Rok
(2019)

11l Rok
(2018)

| Rok Il Rok

Wariant analizy (2016) (2017)

Wariant uwzgl edniaj acy RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Wariant bez RSS
Analiza podstawowa 13119 773 z 71507 552zt | 1092783852zt | 135885036zt | 157 990 249 z
Scenariusz minimalny 6 821 268 zt 34 451 319 z 30 505 207 zt 26 929 933 zt 24 421 863 zt
Scenariusz maksymalny 23313160zt | 102 698 231 zt | 152349333zt | 186 109 615 zt | 213 694 271 zt

W wariancie minimalnym AWB wnioskodawcy podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w wariancie z RSS bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow NFZ o
w |l roku oraz odpowiednio: wlll ViV
roku. W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym wydatki w scenariuszu minimalnym sg nizsze o ok.
odpowiednio w latach refundaciji I-V.

Analizujgc wariant minimalny bez uwzglednienia RSS oszacowane wydatki wyniosg ok. 6,8 min ziotych w |
roku, 34, 5 min w Il roku refundacji oraz odpowiednio: 30, 5 min, 26,9 oraz 24,4 min ziotych w latach IlI-V.

Wariant maksymalny wptywu na budzet, ktéry uwzglednia RSS zaktada wzrost

W wariancie maksymalnym bez RSS oszacowane wydatki po stronie NFZ wyniosg w | roku 23,3 min ztotych, w
Il roku 102,7 min ztotych, w Il roku 152,3 min, w IV roku 186,1 mIn oraz w V roku 213,7 min ziotych.

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wskazata, ze warto$¢ kosztowa wemurafenibu przyjeta na podstawie danych z
Obwieszczenia MZ (0,70 z/mg) moze nie odpowiadac rzeczywistym wydatkom ponoszonym przez platnika i
jest wyzsza od kosztéw obliczonych na podstawie publikowanych przez NFZ komunikatéw DGL dotyczacych
kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowan w okresie styczen-sierpien 2015 (0,53 zt/mg). W zwigzku z tym
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analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wlasne z uwzglednieniem efektywnej ceny
wemurafenibu, ktérych wyniki przedstawia tabela ponizej:

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: oszacowania wiasne

Kategoria kosztow I rok Il rok 111 rok 1V rok V rok

Wariant bez RSS

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 16 846 313 zi 77 206 102 zt 116 387 933 zt 144 118 448 zt 167 177 769 zt

Wariant z RSS

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Whyniki obliczen wtasnych wskazujg na koszty inkrementalne w wariancie RSS wyniosg od ok.
w zatozonym przez wnioskodawce piecioletnim horyzoncie czasowym. W wariancie bez RSS
oszacowane koszty inkrementalne wynoszg odpowiednio od 16,8 min zt do 167,2 min zi.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki zawarte w przedstawionej przez wnioskodawce analizie wskazujg, ze refundacja produktu leczniczego
Opdivo (niwolumab) po RSS bedzie wigzata sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego w | roku o ok

V roku. Scenariusz maksymalny wg oszacowan wnioskodawcy wskazuje na wydatki od

Z kolei w wariancie minimalnym wydatki inkrementalne ksztaltujg sie na poziomie

. Wg obliczen wtasnych analitykéw Agenciji, ktére uwzgledniajg efektywng cene

wemurafenibu koszty inkrementalne zawierajg sie w przedziale od 16,8 do 167,2 min zt w wariancie bez RSS

oraz od w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowane instrumenty dzielenia ryzyka.

Swiadczy to o mozliwych wyzszych niz zalozone przez wnioskodawce dodatkowych kosztach po stronie NFZ.

Jednakze nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe przeszacowanie populacji docelowej, co réwniez potwierdza

prognozowana sprzedaz leku Opdivo uwzgledniona we wniosku refundacyjnym, ktéra jest znacznie nizsza w
poréwnaniu z danymi zawartymi w modelu BIA.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadczg o znacznych wydatkach NFZ na przestrzeni pieciu lat w przypadku
refundacji produktu leczniczego Opdivo (niwolumab). Nalezy jednak podkresli¢, ze okres obowigzywania decyzji
refundacyjnej obejmuje dwa lata, a rosngce z kazdym rokiem wydatki zwigzane sg z szacowanym wzrostem
liczby pacjentéw (zaréwno podejmujacych jak i kontynuujgcych terapie).

W ocenie analitykdw Agencji poza wyzej opisanymi ograniczeniami, przedstawiony przez wnioskodawce model
nie zawiera nieprawidtowosci, ktére mogtyby znaczaco wplyng¢ na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwi
wnioskodawc €

azania proponowane przez

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania polegajgce na upowszechnieniu
wsrod pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze
stosowania produktéw tanszych niz limit. W wyniku przeprowadzonych dziatan nastgpi¢ ma zmiana struktury
sprzedazy w danej grupie limitowej poprzez wzrost udzialu w rynku lekéw tanszych. W konsekwencji ma
doprowadzi¢ to do trwatego obnizenia podstaw limitu w wielu grupach limitowych, co niesie za sobg znaczne
oszczednosci dla ptatnika. Zaproponowane w analizie rozwigzanie, tj. upowszechnienie informacji o tahszych
odpowiednikach miatyby objgé dziatania takie jak np. ,udostepnienie internetowej bazy informujacej o
odpowiednikach tanszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu, ogtoszenia
spoteczne w mediach” (rozdziat 2.1. AR)

Kalkulacje dotyczgce prognozowanych wydatkow pfatnika, spowodowanych refundacjg produktu leczniczego
Opdivo oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw wynikajagcych z wprowadzenia rozwigzan
racjonalizacyjnych przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy podkre$li¢ fakt, ze pomiedzy oszacowaniami z AWB
wnioskodawcy oraz przedstawionymi kosztami w AR wystepuje niewielka rozbiezno$¢. Nie zmienia to jednak
faktu, ze uwolnione srodki sg wystarczajace na pokrycie dodatkowych kosztow wskazanych w AWB.

Tabela 43 Bilans wydatkéw ptatnika.

Roczna kwota refundaciji Koszt inkrementalny

Grupa limitowa

Brak rozwi gzania

Rozwi gzanie

Zmiana kwotowa [PLN]

Zmiana procentowa

0szcz edno $ciowego oszcz edno $ciowe [PLN] [%]
15.0 111 721 142 65 101 992 -46 619 149 -41,7%
77.0 108 562 881 83602 111 -24 960 770 -23,0%
139.0 71482 472 45 658 186 -25 824 286 -36,1%
178.2 142 295 566 74 400 710 -67 894 856 -47,7%
SUMA 434 062 061 268 762 999 -165 299 062 -38,1%

Wg analitykéw Agencji przedtozona AR wnioskodawcy ma pewne ograniczenia w zakresie gtéwnego zalozenia,
na ktérym oparta jest analiza tj. informowanie o istnieniu tanszych zamiennikow refundowanych lekéw, co jest
ustawowym obowigzkiem osoby wydajgcej lek (Art. 44 Ustawy o refundacji). W zwigzku z powyzszym mozna

zakwestionowaé zasadno$é zaproponowanych przez wnioskodawce rozwigzan.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy przediozonego wraz z wnioskiem PL definiujg populacje docelowg poprzez specyficzne kryteria
kwalifikacji. Poréwnanie tych kryteriow z charakterystykami pacjentéw wigczonymi do badan, na podstawie
ktérych wnioskowano o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej technologii w leczeniu czerniaka
pokazato, ze sg one zblizone.

W ramach uzgadniania tresci wnioskowanego programu lekowego, w opinii Agencji niezasadnie wykreslone
zostaly punkty wskazujgce kryteria wykluczenia pacjentdow z programu. Pozostawione w zamian tego w punkcie
3. kryteria wytgczenia z programu nie w petni odnoszg sie do pacjentdw leczonych programie, lecz w wiekszej
mierze stanowig kryteria uniemozliwiajgce wigczenie chorych do tego programu.

Biorac pod uwage, iz produkt leczniczy Opdivo moze by¢ stosowany u pacjentéw bez wzgledu na obecnosc
mutacji BRAF nalezy rozwazy¢ zasadno$é wykonywania oceny obecnosci tej mutacji w ramach badan przy
kwalifikacji do programu.

Nalezy rowniez doda¢, ze wiekszo$¢ badan uwzglednionych w PL jako ,badania przy kwalifikacji” mogtoby
zosta¢ rozliczonych w ramach innych $wiadczen szpitalnych, co skutkowatloby obnizeniem kosztow
monitorowania leczenia w ramach programu.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV
u dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dzialajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

*  Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.12.2015 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego nivolumab. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla wnioskowanego leku.
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10. Warunki obj ecia refundacj a w innych pa Astwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia brak w obrocie
Butgaria brak w obrocie
Chorwacja Nie podano informaciji
Cypr brak w obrocie
Czechy brak w obrocie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia brak w obrocie
Finlandia 100% brak ograniczen nie
Francja brak w obrocie
Grecja brak w obrocie
Hiszpania brak w obrocie
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia brak w obrocie
Islandia brak w obrocie
Liechtenstein brak w obrocie
Litwa brak w obrocie
Luksemburg brak w obrocie
totwa brak w obrocie
Malta brak w obrocie
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia brak w obrocie
Portugalia brak w obrocie
Rumunia brak w obrocie
Stowacja brak w obrocie
Stowenia brak w obrocie
Szwajcaria brak w obrocie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry brak w obrocie
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy brak w obrocie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych) z poziomem refundacji ze $rodkéw publicznych 100%. We wszystkich krajach brak jest
ograniczen refundacyjnych. Wg wnioskodawcy w zadnym z krajéw, w ktérym lek jest dostepny w obrocie nie sg
stosowane instrumenty podzialu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertOw i organizacji reprezentu;j

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 45. Opinie ekspertéw dotycz ace finansowania wnioskowanej technologii

AOTMIT-OT-4351-52/2015

acych pacjentow

Argumenty przeciw

PD-1, przeciwcialem anty PD-1 gdzie uzyskuje sie
odsetki odpowiedzi rzedu 40%. Wskazniki te sg
wyzsze od uzyskiwanych w leczeniu
Ipilimumabem

Ek Argumenty za finansowaniu ze Stanowisko wlasne ws. finansowania ze
spert fi . A . . . a . 9 :
inansowaniem ze srodkéw publicznych srodkow srodkoéw publicznych
publicznych
PIERWSZA LINIA LECZENIA
Finansowanie niwolumabu stosowanego w | linii
leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka
skory lub bton $luzowych jest uzasadnione,
poniewaz wyniki badar klinicznych CheckMate
066 — Robert 2015 oraz CheckMate 067 — Larkin
2015 wykazaly mozliwosc uzyskania istotnych
korzysci pod wzgledem wskaznikéw przezycia i
obiektywnych odpowiedzi. Obecna opinia nie
Prof. dr odnosi sie do poréwnania wartosci niwolumabu
hab. Maciej stosowanego — podczas | linii leczenia — Finansowanie z pUbliCZnyCh Srodkoéw
Krzakowski | samodzielnie lub w skojarzeniu z ipilimumabem, Nie dotyczy 3iW0_|U_fTI13Plf stoso_war;]ego Vr\]/ pierwszej lub
poniewaz warto$¢ potgczenia obu wymienionych : ; rugiej linir leczenia chorych na
E;);gultacvt lekéw nie jest przedmiotem oceny (poza tym — S;r;asr;z%vi\girg)e zaawansowanego czerniaka skory lub bion
Aowy. skojarzone stosowanie obu lekéw byto znacznie sluzowych jest uzasadnione niezaleznie od
Codl e iz orzej tolerowane stanu genu BRAF.
onkologii 9 ! ):
klinicznej DRUGA LINIA LECZENIA
Finansowanie niwolumabu stosowanego w Il linii
leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka
skory lub bton $luzowych jest uzasadnione,
poniewaz wyniki badania klinicznego CheckMate
037 — Weber 2015 wykazaty mozliwo$c¢ uzyskania
istotnych korzysci pod wzgledem odsetka
odpowiedzi przy niewielkim wptywie na PFS.
Widze wskazanie przede wszystkim dla
chorych pozbawionych mutacji BRAF V600,
gdzie istniejg dwa leki ukierunkowane —
inhibitory BRAF w Programach
Obserwuije sie staly wzrost zachorowari na Terapeutycznych w I-szej linii leczenia. Dla
czerniaka zlosliwego skéry. Nadal chirurgia jest pacjentow bez mutacji Niwolumab podobnie
podstawowa metoda leczenia tych nowotworéw. jak Pembrolizumab stanowig pewng szanse na
Wyniki leczenia chorych w IV stopniu dtuzsze przezycie po wdrozeniu w/iw w I-szej
Dr n. med. zaawansowania, czyli uogélnienia (poza linii leczenia. Istotne jest potgczenie
Emilia zasiegiem chirurgii) sg zle. Nowej generacji leki, Podobne wskazaniai | Niwolumabu z Ipilimumabem w |-szej linii
Filipczyk- ktére potwierdzity swojg skutecznoéé w skutecznosé jak leczenia, gdzie dzigki tym polaczeniom
Cisarz zaawansowanym czerniaku to leki przeciwciato anty uzyskano diugotrwatg korzy$¢ kliniczng — na
immunologiczne skierowane na punkty kontroli PD-1: podstawie badart klinicznych prezentowanych
Konsultant | 1444y immunologicznego, blokujace czasteczki pembrolizumab, w na ASCO 2015 i opublikowanych w NEJM.
Wojewddzki | 4 powierzchni komérek uktadu zatozZeniu terapii Czas wolny do progresji jaki uzyskano po
w dziedzinie | jmmunologicznego. Nivolumab jest nowym monolekowej. potaczeniu Ipiplimumabu z Niwolumabem
onkologii preparatem z tej grupy dziatajgcym na receptor wyniost 11,5 m, prawie podwojenie
klinicznej w poréwnaniu do zastosowania Niwolumabu w

monoterapii, gdzie PFS wyniost 6,9m.
Roéwniez obiektywna odpowiedz jakg uzyskano
dla tych kombinacji wyniosta 57,6%, a wiec
wiecej 0 15% w stosunku to samego
Niwolumabu (43,7%). Z tego wniosek o
modyfikacje w programie z mozliwoscig
skojarzenia w/w w I-szej linii leczenia, dla
wybranej grupy z WHO=0
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Oceniany na zlecenie MZ wniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania do infuzji, 10 mg/ml, a4 ml, kod EAN:
5909991220501,
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania do infuzji, 10 mg/ml, a’l0 ml, kod EAN:
5909991220518

we wskazaniu ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub
IV u dorostych”. Podstawg prawng zlecenia jest art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r.,
poz. 345.)

Lek miatby by¢é wydawany pacjentowi bezptatnie w ramach programu lekowego. Wnioskowana cena zbytu netto
to dla opakowania leku zawierajagcego 4 ml leku oraz dla opakowania leku
zawierajgcego 10 ml. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka, ktéry polega na

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skéry) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z melanocytow skory
(komérek wytwarzajgcych melanine i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka), bton sluzowych lub
btony naczyniowej gatki ocznej. Czerniak skéry stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skéry. W Polsce
przypadki czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci
wynosi 6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety).
Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi ok. 50 lat. Wspétczynnik umieralnosci wynosi
ok. 3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom. W Polsce odsetek
przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast w Stanach Zjednoczonych
— ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego i wynoszg: stopieh | — 97%, Il — 74%, llI
—41%, IV - <10% (dane ogdlne). Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi od 3 do 15% i zalezy od
lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia.

Alternatywne technologie medyczne

W pierwszej linii leczenia wnioskodawca przyjat jako technologie alternatywne dakarbazyne w monoterapii (brak
obecnosci mutacji BRAF) oraz wemurafenib i dabrafenib w populacji pacjentéw z mutacjg BRAF. W drugiej linii
leczenia jako komparator wskazano ipilimumab. Wybrane alternatywne technologie lekowe stanowig aktualng
praktyke w Polsce oraz sa jednocze$nie rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne
postepowania terapeutycznego. Leki te sg réwniez refundowane ze srodkéw publicznych.

Skuteczno $¢€ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 1 badanie RCT poréwnujace bezposrednio NIVO z DTIC w | linii
leczenia w populacji BRAF(-). Przeprowadzono tez poréwnania posrednie NIVO vs WEM oraz NIVO vs DBF w |
linii leczenia poprzez wspdiny komparator — DTIC (wigczono po 1 badaniu RCT poréwnujgcym WEM i DBF z
DTIC). Natomiast poréwnanie NIVO vs IPI w Il linii leczenia nie bytlo mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak whlasciwych badan, w zwigzku z czym ograniczono sie do zestawienia wynikéw obu interwencji z
réznych préb (po 2 badania dla NIVO i IPI).

W poréwnaniu NIVO vs DTIC wykazano IS przewage niwolumabu w zakresie przezycia, a takze przezycia bez
progresji i uzyskania odpowiedzi na leczenie. Wyniki poréwnania posredniego NIVO vs WEM sg
niejednoznaczne — zaleznie od uwzglednionej daty odciecia danych w badaniu po stronie wemurafenibu
uzyskano IS réznice w przezyciu ogétem i bez progresji na korzys¢ NIVO lub wyniki nieistotne statystycznie. W
poréwnaniu posrednim NIVO vs DBF wykazano IS przewage wnioskowanej technologii w zakresie przezycia i
odpowiedzi na leczenie w przypadku uwzglednienia przediuzonego okresu obserwacji w badaniu po stronie
DBF, lecz nie wykazano IS réznic przy przyjeciu wynikéw analizy podstawowej tego badania. R6znice w
zakresie przezycia bez progresji choroby byty nieistotne statystycznie niezaleznie od okresu obserwacji.
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Wiarygodnosé wynikéw uzyskanych w poréwnaniach posrednich jest ograniczona ze wzgledu na odmienng
populacje w badaniach po stronie niwolumabu (pacjenci bez mutacji BRAF) i komparatoréw (pacjenci z mutacjg
BRAF). Wnioskodawca przeprowadzit analize wartosci prognostycznej i predykcyjnej mutacji BRAF u chorych z
zaawansowanym czerniakiem, jednak cechujg jg ograniczenia, ktére nie pozwalajg wyciagngé z niej
jednoznacznych wnioskéw na temat braku wptywu statusu BRAF na wyniki chorych.

W przypadku Il linii leczenia, zestawienie wynikow NIVO i IPI nie stanowi podstawy do wnioskowania o
potencjalnych réznicach miedzy tymi interwencjami..

Analiza bezpiecze nstwa

Wyniki badan oraz przeprowadzonych poréwnan posrednich nie wskazujg na istotne statystycznie rdznice
miedzy NIVO a DTIC lub DBF w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych lub ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Natomiast w poréwnaniu z terapig wemurafenibem, pacjenci leczeni niwolumabem IS rzadziej
raportowali zdarzenia niepozgdane ogétem i ciezkie zdarzenia niepozadane. Jedyne odnalezione poréwnanie
niwolumabu z ipilimumabem dotyczy | linii leczenia; zaobserwowano w nim IS mniej zdarzen niepozadanych w
stopniu Il i IV, natomiast nie wykazano réznic w zakresie zdarzen niepozadanych ogo6tem.

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych leku nalezg biegunka, nudnosci,
wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny
calkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, limfocytopenia,
matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢é. Charakterystyka zwraca ponadto uwage na ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego; biorgc pod uwage stopien ich nasilenia, nalezy wstrzymac
podawanie leku oraz zastosowa¢ kortykosteroidy. Nie nalezy stosowa¢ tego leku u pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci stosowania niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztéw, w ktérej dokonano poréwnania z dakarbazyng (1 linia leczenia, pacjenci bez mutacji
BRAF V600), wemurafenibem (1 linia leczenia, pacjenci z mutacja BRAF V600) oraz ipilimumabem (2 linia
leczenia. Analiza wnioskodawcy wykazata brak efektywnosci kosztowej niwolumabu wzgledem dakarbazyny

dominacje wzgledem wemurafenibu oraz efektywnos$¢ kosztowg
wzgledem ipilimumabu ( w wariancie z RSS). Prawie wszystkie warianty analizy wrazliwo$ci
potwierdzity wnioski dotyczace optacalnosci stosowania niwolumabu ptyngce z analizy gtéwne;.

Zdaniem analitykow AOTMIT wyniki AE wnioskodawcy charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia.
Istotnym ograniczeniem jest brak RCT, ktére poréwnywatoby skutecznos¢ NIVO zWEM oraz zIPl w
rozpatrywanych populacjach. Randomizowane badanie kliniczne zostalo przedstawione jedynie dla poréwnania
z dakarbazyng, ale wiarygodnos¢ oszacowania ICUR dla tego poréwnania oraz dla poréwnania z
wemurafenibem jest ograniczona z uwagi na budzace watpliwosci uwzglednienie kosztow IPl po stronie
komparatora (bez uwzglednienia jego skutecznosci). W ramach obliczen wlasnych Agencji przedstawiono
wyniki uproszczonych obliczen, w ktoérych nieuwzgledniono kosztow leczenia drugiej linii. Wyniki te - dla
wariantu z RSS - wskazaly na wzrost ICUR do

Z uwagi na niepewnos$¢ oszacowanego efektu klinicznego dla poréwnania z ipilimumabem poréwnano koszty
NIVO i IPI bez uwzglednienia efektu zdrowotnego. Dla uwzglednionego w obliczeniach czasu trwania leczenia
(5,3 miesigca) koszt terapii niwolumabem jest nizszy niz koszt terapii ipilimumabem (338 815 z).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywisty koszt terapii w bardzo duzym stopniu zalezy od czasu trwania leczenia i
w realnej praktyce moze by¢ znacznie wyzszy. Interpretujgc wyniki analizy nalezy réwniez pamietaé, ze
wskazniki ICUR dla ipilimumabu oraz wemurafenibu (AWA nr AOTM-0OT-4351-10/2012, AOTM-OT-4351-
17/2012) wskazywaty na znaczne przekroczenie progu optacalnosci kosztowej w Polsce, w zwigzku z czym
wnioskowanie o optacalnosci terapii NIVO jest znacznie ograniczone.

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono w 5-lethim horyzoncie czasowym, obejmujgcym
lata 2016-2020 przyjmujgc perspektywe ptatnika publicznego. Poréwnanie prognozowanych wydatkéw NFZ
zaproponowano w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (zakladajgcym zachowanie aktualnej
praktyki klinicznej i brak finansowania niwolumabu (Opdivo) oraz nowym (zaktadajgcym refundacje niwolumabu
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(Opdivo) w ramach wnioskowanego programu lekowego). Ponadto dokonano analizy scenariuszy skrajnych,
ktérych wyniki przedstawiono w dwéch wariantach: uwzgledniajagcym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wyniki zawarte w przedstawionej przez wnioskodawce analizie wskazujg, ze refundacja produktu leczniczego
Opdivo (niwolumab) po RSS bedzie wigzata sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w | roku o ok

V roku. Wg obliczen wiasnych analitykéw Agenciji, ktére uwzgledniajg efektywng cene wemurafenibu koszty
inkrementalne zawierajg sie w przedziale od w wariancie uwzgledniajgcym
zaproponowane instrumenty dzielenia ryzyka. Swiadczy to o mozliwych wyzszych niz zatozone przez
wnioskodawce dodatkowych kosztach po stronie NFZ. Jednakze nalezy wzig¢é pod uwage mozliwe
przeszacowanie populacji docelowej, co roéwniez potwierdza prognozowana sprzedaz leku Opdivo
uwzgledniona we wniosku refundacyjnym, ktéra jest znacznie nizsza w poréwnaniu z danymi zawartymi w
modelu BIA.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach uzgadniania tresci wnioskowanego programu lekowego, w opinii Agencji niezasadnie wykreslone
zostaly punkty wskazujgce kryteria wykluczenia pacjentéw z programu. Pozostawione w zamian tego w punkcie
3. kryteria wylagczenia z programu nie w petni odnosza sie do pacjentdéw leczonych programie, lecz w wiekszej
mierze stanowig kryteria uniemozliwiajgce wigczenie chorych do tego programu. Ponadto niezasadne wydaje
sie uwzglednienie czesci badar wykonywanych w programie, tj. test mutacji BRAF, czy tez innych badan przy
kwalifikacji, ktére mogtoby zostac¢ rozliczonych w ramach innych $wiadczen szpitalnych.

Rekomendacje refundacyjne dotycz agce ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono.

Uwagi dodatkowe

Brak.
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Krakéw sierpien/grudzien 2015
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —Uzupetnienie,
, Krakéw sierpien/grudzien 2015
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Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u
dorostych.
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