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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4
ml, Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10
mg/ml, a’10 ml, w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka

skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml,
o Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml,

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bfton Sluzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

o Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml,
o Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml,

w ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie obecnie
finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowej dla
inhibitorow PD-1 z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezpfatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dane
wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej terapii w terapii zaawansowanego czerniaka.

Randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce niwolumab z dakarbazyng w | linii leczenia
wykazato skutecznos¢ dla nastepujgcych punktéw koricowych: przezycie catkowite, przezycie
wolne od progresji, odpowied? catkowita, obiektywna odpowiedz na leczenie.

Natomiast poréwnanie posrednie z dabrafenibem oraz wemurafenibem w zaleznosci od
przyjetego zrédta danych wykazuje odmienne wyniki. Wskazuje to na znaczne ograniczenie
wiarygodnosci uzyskanych wynikow.
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Brak jest randomizowanych badan klinicznych bezposrednio (czy tez nawet pozwalajacych na
porownanie posrednie) przedstawiajgcych skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczeristwo
niwolumabu w poréwnaniu z ipilimumabem w Il linii leczenia. Przedstawione poréwnanie ma
charakter opisowy, przeprowadzono je zestawiajgc wyniki z konkretnych ramion pojedynczych
badan. Wnioskowanie na podstawie tak przeprowadzonej analizy poréwnawczej wigze sie ze
znacznym ograniczeniem wiarygodnos$ci, a uzyskane efekty mogg nie odpowiadac
rzeczywistosci ptatnika.

Analiza ekonomiczna, wskazuje na kosztowg efektywnos¢ czy tez dominacje wnioskowanej
terapii wzgledem drozszych interwencji. Jednakze analiza kliniczna, na ktoérej ja oparto,
posiada wiele ograniczen, ktére przektadajg sie rowniez na niepewno$é oszacowan w analizie
ekonomicznej. Wykazana efektywnosc¢ kosztowa dotyczy terapii, ktére byty nieefektywne
kosztowo, natomiast wzgledem tanszej terapii (dakarbazyny) prog optfacalnosci zostat
przekroczony, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu pfatnika publicznego,
a przy tym zaproponowany instrument podziatu ryzyka, w nieznacznym stopniu wptywa na
zmniejszenie wydatkdw po stronie ptatnika publicznego.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze korzysci kliniczne jakie mogg zostac osiggniete
stosujgc niwolumab we wnioskowanym wskazaniu Prezes Agencji rekomenduje jej
finansowanie. Jednakze biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, wptywu na budzet
oraz niepewnoscig oszacowan w analizie klinicznej (wynikajagcg m.in. z pordéwnania
posredniego), uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego leku zostata obnizona do poziomu
zapewniajgcego efektywnos$é kosztowg dla kazdego z poréwnan. Dodatkowo, w zwigzku
z licznymi ograniczeniami analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu ptatnika
publicznego, nalezatoby zapewni¢ instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty
zdrowotne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo dla ktérych wnioskowana cena wynosi:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml, kod EAN:

5909991220501 — PLN
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml, kod EAN:
5909991220518 — PLN

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak ztosliwy skéry) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie
z melanocytéw skory (komdrek wytwarzajgcych melanine i znajdujgcych sie w warstwie podstawne;j
naskérka), bton sluzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej. Czerniak skéry stanowi od 5 do 7%
wszystkich nowotwordow skéry. 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 pfci i wynosi ok. 50 lat. Wspdtczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys.
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u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. 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:
stopied | —97%, Il — 74%, |l — 41%, IV - <10% (dane ogdlne). Wnioskowany program lekowy obejmuje
pacjentéw z Il nieoperacyjnym stopniem oraz IV. Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi
od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia.

Alternatywna technologia medyczna

W pierwszej linii leczenia wnioskodawca przyjat jako technologie alternatywne dakarbazyne (DTIC)
w monoterapii bez wzgledu na obecnos$é¢ mutacji BRAF. Jako komparatory dodatkowe przyjeto
wemurafenib (WEM) i dabrafenib (DAB) w populacji pacjentdw z mutacjg BRAF. W drugiej linii leczenia
jako komparator wnioskodawca przyjat ipilimumab (IPI), bez wzgledu na obecno$¢ mutacji BRAF.
Wybrane alternatywne technologie lekowe stanowig aktualng praktyke w Polsce oraz sg jednoczesnie
rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego. Leki te sg
rowniez refundowane ze $rodkéw publicznych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab (NIV) poprzez oddziatywanie na receptor programowej $mierci komoérki 1 (PD-1) wptywa
na limfocyty T, ktére sg odpowiedzielne miedzy innymi za odpowiedz przeciwnowotworowa.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo, wnioskowany lek posiada nastepujgce
wskazania rejestracyjne:

e do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego luz z przerzutami) czerniaka
u os6b dorostych.

e w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego stanowig zawezenie wskazania
rejestracyjnego dotyczgcego terapii czerniaka. Zawezajg mozliwe zastosowanie niwolumabu do | lub I
linii leczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit 5 pierwotnych badan z randomizacjg, na
podstawie ktdrych przedstawit skuteczno$é NIV we wnioskowanym wskazaniu:

e 1 badanie dla interwencji, poréwnujgce NIV vs. DICT (Robert 2014) — | linia leczenia

e 2 badania dla komparatoréw, ktore postuzyty do poréwnania posredniego metodg Buchera,
poréwnujgcych:

o WEM vs DTIC (BRIM-3);
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o DAB vs DTIC (BREAK-3);
e 3 badania przedstawiajgce skutecznos¢ ipilimumabu we wnioskowanym wskazaniu
o IPl+placebo (PLC) vs IPI+gp100 vs gp100 (Hodi 2010);
o IPI3 mg/kg vs IPI 0,3 mg/kg vs IPI 10 mg/kg (Wolchok 2010).
o NIVO vs DTIC+paklitaksel (PAKL) (Weber 2015).

Robert 2014 — w badaniu wzieto udziat 418 pacjentéw, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 5
na 5 mozliwych punktéw w skali Jadad, okres obserwacji wynosit 5,2-16,7 miesigca;

BRIM-3 — w badaniu wzieto udziat 675 pacjentdw, wiarygodnos¢ metodologiczna zostata oceniona na
3 na 5 punktéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia), okres obserwacji wynosit:

e grupa WEM - czas do momentu progresji choroby + mediana okresu follow—up wynoszgca 3,8
miesigca;

e grupa DTIC: czas do momentu progresji choroby + mediana okresu follow—up wynoszaca 2,3
miesigca.

BREAK-3 —w badaniu wzieto udziat 250 pacjentdéw, wiarygodnos$¢ metodologiczna zostata oceniona na
3 na 5 punktéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia), mediana 15,2 miesigca dla DBF i 12,7
miesigca dla DTIC.

Weber 2015 — w badaniu wzieto udziat 405 pacjentéw, wiarygodnos$é metodologiczng oceniono na 3
na 5 punkéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia), mediana okresu obserwacji wynosita 8,4
miesigca.

Hodi 2010 — w badaniu wzieto udziat 676 pacjentow, wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono na 4 na
5 punktéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak opisu randomizacji), maksymalny okres obserwacji
wynosit 55 miesiecy (dla grupy IPI mediana wynosita 27,8 miesigca).

Wolchok 2010 — w badaniu wzieto udziat 216 pacjentdw, wiarygodnos¢ metodologiczna oceniono na
5 na 5 punktow w skali Jadad, mediana okresu obserwacji dla dawki 3 mg/kg wynosita 8,7 miesigca.

Dodatkowo witgczono badanie Topalian 2012_2014 nierandomizowane otwarte badanie prowadzone
w schemacie kohort réwnolegtych. Maksymalny okres obserwacji wynosit 96 tygodni. Badanie miato
na celu poréwnac dawki NIVO: 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg

| linia leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki odnoszace sie do wnioskowanego wskazania. W przypadku wynikéw
dotyczacych odpowiedzi na leczenie przedstawiono jedynie dane dotyczace odpowiedzi ogétem oraz
catkowitej odpowiedzi.

Zgodnie z wynikami randomizowanego badania, NIVO wykazato istotng statystycznie poprawe
wzgledem DTIC:

e zmniejszajac o 58% ryzyko zgonu — hazard wzgledny (HR — ang. hazard ratio) wynosit 0,42
(95% Cl: 0,30; 0,59);

e zmniejszajac 0 57% ryzyko progresji choroby lub zgonu— HR=0,43 (95% Cl: 0,34; 0,56);

e zwiekszajgc ponad 4 krotnie szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR —
ang. objective response rate) —iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynidst 4,11 (95% Cl: 2,49;
6,90)

e zwiekszajgc ponad 8 krotnie szanse catkowitej odpowiedzi na leczenie — OR=8,49 (95% Cl:
1,93; 37,43)
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W badaniu tym nie wykazano istotnego statystycznie wptywu NIVO w porédwnaniu z DICT odno$nie
redukcji wielkosci guza = 30% u pacjentéw z progresjg

NIVO vs WEM

Dla poréwnania posredniego niwolumabu z wemurafenibem przedstawiono wyniki w zaleznosci od
zrédfa danych dla ramienia wemurafenibu — publikacji Chapman 2011, w ktérej przedstawiono wyniki
analizy przejsciowej, tj. z wczesniejszg datg odciecia danych, oraz publikacji McArthur 2014,
uwzgledniajacej dtuzszy czas obserwacji w tym samym badaniu, lecz takze wyniki uzyskane po zmianie
protokotu i przejsciu przez cze$é pacjentdw z ramienia wemurafenibu do ramienia dakarbazyny.
Ponizej przedstawione wyniki, odnos$nie publikacji McArthur 2014, uwzgledniajg dane dotyczace
przezycia ogdétem i bez progresji, w ktérych wyniki pacjentéw byty cenzorowane w momencie zmiany
terapii.

Zgodnie z wykonanym poréwnaniem posrednim, korzystajgc z publikacji Chapman 2011 stosowanie
NIVO w poréwnaniu z WEM:

e wigzato sie z istotnym statystycznie (na niekorzys¢ NIVO):
o zwiekszeniem o 65% ryzyka progresji lub zgonu— HR=1,65 (95% Cl: 1,16; 2,36);
O zmniejszeniem o 75% szansy na ORR — OR=0,25 (95% Cl: 0,13; 0,49);
e nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla:
o przezycia catkowitego;
o catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Natomiast zgodnie z wykonanym poréwnaniem posrednim, korzystajgc z publikacji McArthur 2014
stosowanie NIVO w poréwnaniu z WEM:

e wigzato sie z istotnie statystycznie:
o nakorzysé¢ NIVO: zmniejszeniem o 40% ryzyka zgonu — HR=0,60 (95% Cl: 0,40; 0,89);
o na niekorzys¢ NIVO: zmniejszeniem o 71% szansy na ORR — OR=0,29 (95% Cl: 0,15;

0,58)

® nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla:
o przezycia wolnego od progresji;
o catkowitej odpowiedzi na leczenie.

NIVO vs DAB

W poréwnaniu posrednim niwolumabu z debrafenibem przedstawiono wyniki w zaleznosci od
uwzglednionych danych dla ramienia dabrafenibu — pochodzacych z analizy gtdéwnej lub z analizy
wynikéw uzyskanych w wydtuzonym okresie obserwacji.

Zgodnie z wykonanym pordwnaniem posrednim, uwzgledniajgc dane z analizy gtéwnej, stosowanie
NIVO w poréwnaniu z DAB:

e wigzato sie z istotnym statystycznie (na niekorzys¢ NIVO):

O zmniejszeniem o0 72% szansy na ORR — OR=0,28 (95% Cl: 0,09; 0,91);
e nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla:

o przezycia catkowitego;

o przezycia wolnego od progres;ji;

o catkowitej odpowiedzi na leczenie.
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Natomiast zgodnie z wykonanym poréwnaniem posrednim, uwzgledniajgc dane z wydtuzonego okresu
obserwacji, stosowanie NIVO w poréwnaniu z DAB:

e wigzato sie z istotnie statystycznie:

o nakorzy$¢ NIVO: zmniejszeniem o 45% ryzyka zgonu — HR=0,55 (95% Cl: 0,31; 0,98);

e nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla:
o czasu wolnego od progresji;
o obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
o catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Il linia leczenia

Dla wynikéw dotyczacych skutecznosci niwolumabu i ipilimumabu w Il linii leczenia nie
przeprowadzono poréwnawczej analizy statystycznej. Przedstawione ponizej wyniki stanowig
agregacje wynikéw z ramion niwolumabu lub ipilimumabu z réznych badan. Dla poszczegdlnych
punktow koncowych otrzymano nastepujgce wyniki:

e miediana przezycia catkowitego:
o NIVO: 15,64 miesigca (95% Cl: 13,83; 17,45) — wynik metaanalizy;
o IPI: 9,52 miesigca (95% Cl: 8,23; 10,81) — wynik metaanalizy;
e mediana przezycia wolnego od progresji:
o NIVO:
= 4,67 miesigca (95% Cl: 2,33; 6,51) — wynik z badania Weber 2015;
= 9,7 miesigca (95% Cl: 1,8; 16,4) — wynik z badania Topalian 2012_2014;
o IPI: 2,86 miesigca (95% Cl: 2,76; 3,02) — wynik z badania Hodi 2010;
e czas do wystgpienia ORR:

o NIVO: mediana wsréd pacjentéw, u ktérych wystgpita ORR wynosita 2,1 miesigca (95%
Cl: 1,6; 7,4) — wynik z badania Weber 2015;

o IPI: srednia wynosita 3,18 miesigca (95% Cl: 2,75; 3,60) — wynik z badania Hodi 2010;
e mediana czasu trwania ORR:

o NIVO: nie osiggnieto mediany wsrdd pacjentéw, u ktérych wystgpita ORR, przedziat
ufnosci (95%) wynosit od 1,4 miesigca do 10,0 miesiecy —wynik z badania Weber 2015;

o IPI: 75 tygodni (95% ClI: 40,1; 115,4) — wynik z badania Hodi 2010;
e proporcja ORR:
o NIVO: 0,41 (95% Cl: 0,18; 0,67) — wynik z badania Topalian 2012_2014;
o IPI: 0,08 (95% Cl: 0,03; 0,16) — wynik z badania Wolchok 2010.
Dla pozostatych punktéw koricowych agregacja wynikdw nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania Robert 2014 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu
NIVO z DTIC nie obserwowano IS réznic miedzy obiema interwencjami w zakresie wystepowania
zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, czy utraty pacjentdw zwigzane] ze
zdarzeniami niepozgdanymi. Ponadto w publikacju Robert 2014 podano informacje o najczesciej
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wystepujacych (u wiecej niz 10% pacjentéw) zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
W grupie NIVO byty to kolejno: zmeczenie, $wigd, nudnosci, biegunka, wysypka, bielactwo, zaparcia,
astenia; natomiast w grupie DTIC: nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, zaparcia, astenia,
neutropenia i trombocytopenia.

Poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie NIVO w poréwnaniu z WEM wigze sie z istotnie
statystycznie:

o zmniejszeniem o 71% szansy wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem —
OR=0,29 (95% CI: 0,16; 0,52);

o zmniejszeniem o 79% szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem — OR=0,21
(95% Cl: 0,07; 0,63).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu NIVO z WEM w odniesieniu do utraty
pacjentéw z powodu dziatan niepozgdanych.

Poréwnanie posrednie NIVO z DAB nie wykazato istotnych statystycznie rdznic miedzy tymi
interwencjami w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

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

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace czynniki:

e badanie randomizowane Robert 2014, poréwnujgce niwolumab z dakarbazyng, a takze bedgce
podstawg poréwnania posredniego niwolumabu z wemurafenibem i dabrafenibem, zostato
zakonczone przedwczesnie. Decyzje te podjeto po zaobserwowaniu istotnej roznicy
w przezyciu catkowitym na korzysé niwolumabu w trakcie nieplanowanej analizy przejsciowej
(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 zakoriczeniem z powodu
zaobserwowanych korzysci interwencji wigze sie z duzym ryzykiem przeszacowania efektu tej
interwencji. Wyniki metaanalizy Bassler 2010 wskazujg, ze ryzyko to jest szczegdlnie duze
w przypadku matych badan, w ktérych liczba ocenianych zdarzen jest mniejsza niz 500 (taczna
liczba zgondw w badaniu Robert 2014 wyniosta 146). Z uwagi na niewielki odstep czasu miedzy
planowanym a faktycznym zakoriczeniem badania (ok. 2 miesigce), jest mato prawdopodobne,
zeby ostateczne wyniki mogty ulec znaczacej zmianie, jednak ich wiarygodno$¢ nalezy uznac za
ograniczong;

e mediana okresu obserwacji w badaniu Robert 2014 wyniosta 8,9 miesigca dla grupy
niwolumabu i 6,8 miesigca dla grupy dakarbazyny, za$ zakres dla catej proby wyniést: 5,2—-16,7
miesiecy. Jest okres za krotki dla przeprowadzenia wiarygodnej oceny rocznego
prawdopodobienstwa przezycia pacjentéw, jako ze duza cze$é¢ z nich jest cenzorowana
(z powodu zakonczenia badania) przed uptywem tego okresu. ROwniez mozliwos¢ oszacowania
mediany przezycia jest w tym wypadku ograniczona;
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e w badaniu Topalin 2012_2014/CA209-003, wtgczonym do analizy NIVO vs IPl, uwzgledniano
pacjentow w stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, byta to zatem populacja szersza niz
whioskowana. Zgodnie z komentarzem wnioskodawcy, pacjenci z wynikiem ECOG = 2 stanowili
jednak niewielki odsetek uczestnikéw badania;

e badania wykorzystane do poréwnania posredniego nie byty zaslepione;

e w badaniu BREAK-3 ok. 25% pacjentéw w obu badanych grupach byto wczesniej poddawanych
immunoterapii. W zwigzku z powyzszym, pacjenci przyjmujacy wczesniejszg immunoterapie,
nie stanowig populacji docelowej w | linii leczenia, a ich stosunkowo wysoki odsetek ogranicza
wiarygodnos¢ zewnetrzng badania oraz obniza jakos¢ wykonanej z wykorzystaniem tego
badania metaanalizy.

Poréwnanie NIVO vs IPI ma charakter opisowy, przeprowadzono je zestawiajgc wyniki z konkretnych
ramion pojedynczych badan. Wnioskowanie na podstawie tak przeprowadzonej analizy poréwnawczej
wigze sie ze znacznym ograniczeniem wiarygodnosci

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw oraz
efektywnosci kosztow w 30 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na brak kosztéw po stronie swiadczeniobiorcy, perspektywa
wspdlna (NFZ+pacjent) byta tozsama z perspektywg NFZ. Uwzgledniono nastepujace koszty: koszty
interwencji, koszt podania lekdw, koszt monitorowania leczenia i diagnostyki, koszt leczenia dziatan
niepozadanych, koszt opieki paliatywne;.
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Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oszacowany ICUR dla I linii leczenia wynosit:
e NIVO vs DTIC:
o w wariancie bez uwzglednienia RSS: 208 225 PLN;
o w wariancie z uwzglednieniem RSS: PLN;
e NIVO vs WEM:

o w obu wariantach terapia wemurafenibem zostata zdominowana przez terapie
nivolumabem (WEM okazat sie drozszy i mniej skuteczny);

e NIVO vs DAB:

o w obu wariantach terapia wemurafenibem zostata zdominowana przez terapie
nivolumabem (byta tanisza i lepsza).

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oszacowany ICUR dla Il linii leczenia wynosit:
e NIVOvs IPI:
o w wariancie bez uwzglednienia RSS: 54 543 PLN;
o w wariancie z uwzglednieniem RSS: PLN.
Wykorzystujac powyzszy ICUR oszacowano cene progowa wynoszaca:
e w wariancie z uwzglednieniem RSS:
o NIVO vs DTIC:
=  Opdivo 40 mg — ;
=  Opdivo 100 mg - ;
e w wariancie bez uwzglednienia RSS:
o NIVO vs DTIC:
= Opdivo40 mg— ;
=  Opdivo 100 mg -

Podstawg przedtozonej analizy ekonomicznej byta przedstawiona wyzej analiza kliniczna.
W zwigzku powyzszym, niepewnosci dotyczace przedstawionych wynikdw skutecznosci klinicznej
dotyczg rdwniez niepewnosci oszacowan optacalnosci wnioskowanej technologii. Analiza ekonomiczna
whioskodawcy zawiera pewne ograniczenia. Np. dla poréwnan z DTIC/WEM/DAB w ramach kolejnej
linii leczenia uwzgledniono koszt IPI jedynie w ramieniu komparatora. W ramieniu interwencji tego
kosztu nie uwzgledniono, mimo ze w badaniu Robert 2015 znaczna cze$¢ pacjentow leczona w 1 linii
NIVO w kolejnej linii stosowata IPI, co oznacza, ze w ramieniu NIVO uwzgledniono efekt IPI bez
uwzglednienia jego kosztow. Podejscie takie zaniza relacje kosztow do efektéw w ramieniu NIVO.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposoéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
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Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci wnioskowane;j
terapii nad dakarbazyna (ktéra jest najtaniszg technologig we wnioskowanym wskazaniu), dlatego tez
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w 5 letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono nastepujgce koszty: koszty lekéw, koszty
podania lekdw, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Wnioskodawca
w swojej analizie zatozyt, ze liczebnos¢ populacji, ktdrzy bedg stosowaé NIVO, w kolejnych latach bedzie
ksztattowac sie nastepujgco: 697 pacjentéw w 1 roku, 919 pacjentéw w 2 roku, 1069 pacjentéow w 3
roku, 1186 pacjentéw w 4 roku, 1283 pacjentéw w 5 roku. Zgodnie z przedstawionymi zatozeniami, lek
Opdivo, spowoduje wzrost wydatkdw z perspektywy ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS: 13,12 min PLN w 1 roku, 71,51 min PLN w 2 roku, 109,28 min PLN
w 3 roku, 135,89 min PLN w 4 roku, 157,99 min PLN w 5 roku;
e 7z uwzglednieniem RSS
roku.

Na niepewnosé oszacowan wnioskodawcy wptywa fakt, ze w obliczeniach uzyto kosztu wemurafenibu
oszacowanego na podstawie Obwieszczenia MZ (0,70 PLN/mg) natomiast zgodnie z komunikatem DGL
koszt ten jest odmienny (0,53 PLN/mg). Obnizenie kosztu komparatora powoduje wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego zwigzanych z wnioskowanym lekiem

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Dodatkowo, w zwigzku z licznymi ograniczeniami
analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu ptfatnika publicznego, nalezatoby zapewnié
instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty zdrowotne.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Biorgc pod uwage, iz produkt leczniczy Opdivo moze by¢ stosowany u pacjentéw bez wzgledu na
obecnos$é mutacji BRAF Prezes Agencji nie znajduje uzasadnienia dla wykonywania oceny obecnosci tej
mutacji w ramach badan przy kwalifikacji do programu.

Nalezy réwniez doda¢, ze wiekszos¢ badan uwzglednionych w PL jako ,badania przy kwalifikacji”
mogtoby zostaé rozliczonych w ramach innych swiadczen szpitalnych, co skutkowatoby obnizeniem
kosztéw monitorowania leczenia w ramach programu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na
upowszechnieniu wsrdd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych niz limit.

Obliczenia wnioskodawcy wskazuja, ze uzyskane $rodki przewyzszajg inkrementalny wzrost wydatkéw
ptatnika przedstawiony w analizie wptywu na budzet, zarédwno z uwzglednieniem, jak i bez
uwzglednienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Od dnia rejestracji niwolumabu wydano 5 rekomendacji klinicznych: Rutkowski 2015, European Society
for Medical Oncology 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015, National
Cancer Institute 2015, National Comprehensive Cancer Network 2015. Wszystkie wymieniaty
niwolumab jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu czerniaka w stadium Il lub IV.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczacg wnioskowanego wskazania: Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015. PBAC wydat pozytywng rekomendacje na podstawie analizy
minimalizacji kosztow wzgledem pembrolizumabu i po ustaleniu ceny generujgcej jednakowy koszt
terapii niwolumabem i pembrolizumabem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Opdivo jest refundowany w 7 krajach (na
31 przedstawionych) UE i EFTA: Austria, Dania, Finlandia, Holandia, Niemcy, Szwecja, Wielka Brytania.
Zaden z wymienionych krajéw nie ma zblizonego do Polski PKB per capita. We wszystkich jest
refundowany w 100%. Zgodnie z danymi wnioskodawcy w zadnym z krajéw, w ktérym lek jest dostepny
w obrocie nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.11.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2457.2.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10
mg/ml, a’4 ml, kod EAN: 5909991220501, Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania do infuzji, 10 mg/ml,
a’10 ml, kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 1/2016 z dnia
7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub bton
$luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u dorostych oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci
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nr 2/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u dorostych.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: leczenie czerniaka skdry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych.

Raport Nr: AOTMIT-OT-4351-52/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych niwolumabem (ICD-10
C43)”.Analiza weryfikacyjna.
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