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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skory w il stopniu
zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekcji, leczenie
uzupetniajace, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skory w 1ll stopniu
zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekcji, leczenie uzupetniajgce, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
czerniak skéry w Il stopniu zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekcji, leczenie
uzupetniajace.

Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do porédwnania ocenianej interwencji (niwolumab)
z obserwacjg/brakiem aktywnego leczenia (placebo) czy tez pembrolizumabem Ilub
daratumumabem z trametynibem. Odnaleziono natomiast aktualny raport The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 opublikowany w lutym br., ktéry zawiera
porédwnanie posrednie niwolumabu z obserwacjg, poprzez wspdlny komparator, jakim jest
ipilimumab. Zdaniem autordw raportu analiza meta-regresji (indywidualne dane pacjentow)
wykazata wyzszos$¢ niwolumabu nad placebo w zakresie przezycia wolnego od nawrotéw (RFS
—ang. Relapse free survival).

Wyniki z raportu NICE 2019 sg spdjne z danymi przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym
Hemstock 2019a — we wszystkich analizach posrednich niwolumab w poréwnaniu z placebo
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istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia nawrotu choroby oraz przerzutéw
odlegtych. Hazard wzgledny (HR — ang. hazard ratio) dla RFS (niwolumab vs. placebo) wynidst
od 0,50 do 0,53. W przypadku przezycia bez przerzutéw odlegtych (DMFS — ang. Distant
Metastasis-Free Survival) zakres wynikéw dla HR (niwolumab vs. placebo) wahat sie od 0,57
do 0,62.

Préba kliniczna CheckMate 238 wykazata, ze niwolumab byt ogdlnie dobrze tolerowany.
Nalezy jednak wskaza¢, ze Komitet Oceniajgcy zauwazyt, ze powszechne dziatania
niepozadane, ktdre wystepujg podczas leczenia, ogdlnie mogg by¢ kontrolowane. Jednak
immunoterapia (taka jak leczenie niwolumabem) dziata poprzez wptyw na uktad
immunologiczny oraz wedtug ekspertdw u okoto 10 do 20% pacjentdw stosujgcych niwolumab
dochodzi do nieodwracalnych zaburzen endokrynologicznych, w szczegdlnosci zapalenie
tarczycy.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami po leczeniu chirurgicznym, ktére jest
podstawowym postepowaniem u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii
uzupetniajgcej (adjuwantowej). Wiekszos¢ rekomendacji wymienia niwolumab jako
uzupetniajgcy opcje leczenia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
czerniak skéry w Il stopniu zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekc;ji, leczenie uzupetniajace,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.z2018r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skdry) to nowotwodr ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skdry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego. Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skéry. Istotnym czynnikiem jest takze
rodzaj przerzutu - lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym —
pobranym podczas biopsji weztéw wartowniczych) niz makroprzerzuty (ogniska nowotworu
rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym).
Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego réwniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotwordéw skéry. Standaryzowany wspdtczynnik
zachorowalnosci w Polsce wynosi 6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1 200
- mezczyzni, 1 400 — kobiety). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50
lat. Wspdtczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co
odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. W Polsce zachorowalnos¢ i umieralnosé na czerniaka rosng
odpowiednio o okoto 10% i 8% rocznie.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skoéry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na
konczynach niz na tutowiu. Odsetek 5-letnich przezyé w zaleznosci od stopnia zaawansowania
klinicznego wynoszg: stopien 1-97%, 11-74%, 111-41%, 1V-<10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy przezywajg mniej niz rok.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywne (aktualnie nie finansowane we
whnioskowanym wskazaniu) w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill po catkowitej resekcji
nalezy uzna¢ pembrolizumab oraz daratumumab z trametynibem (tylko u pacjentéw z mutacjg BRAF).
Ipilimumab pominieto jako komparator ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianym wskazaniu w Unii
Europejskiej, warto jednak zauwazyé¢, ze jest on zarejestrowany w tym wskazaniu w USA.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab (NIWO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowane]j $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1iPD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazane w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. W poréwnaniu do niwolumabu w
monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (0OS) dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg
ekspresjg PD-L1 na komédrkach guza

e monoterapii do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z
przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcji.

e monoterapii w leczeniu  miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

e monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczedniejszym
leczeniu u dorostych.

e skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomdérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

e monoterapii wleczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,
ktéry ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u
dorostych.

e monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym i dotyczy terapii czerniaka w Il stadium
zaawansowania po catkowitej resekcji.

Nalezy zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w
leczeniu czerniaka w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bton Sluzowych
(ICD-10 C43)”, jednak do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z histologicznie potwierdzonym
czerniakiem w stadium zaawansowania Il (pacjenci nieoperacyjni) lub IV, nieleczeni wczesniej
farmakologicznie (za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego) z powodu czerniaka albo z nieskutecznym jednym leczeniem systemowym lub
brakiem tolerancji niepozwalajgcym na kontynuacje leczenia. Mozna zatem wnioskowac, ze pacjent po
catkowite] resekcji w Il stadium zaawansowania nie spetnia kryteriow kwalifikacji do tego programu
lekowego.
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W kryteriach kwalifikacji do terapii niwolumabem oraz pembrolizumabem, w ramach rzeczonego
programu lekowego, istnieje zapis o braku wczesniejszego leczenia przeciwciatami monoklonalnymi
anty-PD-1. Zatem w przypadku zastosowania terapii anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) w
ramach terapii uzupetniajgcej po catkowitej resekcji, pacjenci nie beda juz mogli by¢ leczeni tymi
substancjami w ramach istniejgcego obecnie programu lekowego (B.59), jednak beda mogli
zastosowac ipilimumab (pacjenci, ktérzy otrzymali uzupetniajgce leczenie pooperacyjne mogg by¢
kwalifikowani do leczenia ipilumabem po wspomnianym leczeniu uzupetniajgcym oraz jednej linii
leczenia systemowego z powodu uogodlnienia nowotworu). W przypadku pacjentéw z mutacja BRAF
V600 beda oni mogli by¢ witaczani, w przypadku uogdlnienia nowotworu (stadium 1V), do leczenia
dabrafenibem i trametynibem (program lekowy B.72. ,leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)”) lub wemurafenibem i kobimetynibem (program lekowy
B.48. ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)”).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie odnaleziono badan odnoszacych sie do pordéwnania ocenianej interwencji (niwolumab)
z obserwacjg/brakiem aktywnego leczenia (placebo) czy tez aktywnym leczeniem wskazanym jako
komparator. Odnaleziono natomiast aktualny raport The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2019 opublikowany w lutym br., ktéry zawiera poréwnanie posrednie niwolumabu z
obserwacjg, poprzez wspdlny komparator, jakim jest ipilimumab. Raport ten uwzglednia najbardziej
aktualne dane z badan CheckMate 238 (niwolumab vs ipilimumab —badanie rejestracyjne) oraz CA184-
029 (ipilimumab vs placebo).

Ponadto odnaleziono dwa abstrakty konferencyjne Hemstock 2019, Hemstock 2019a odnoszace sie do
skutecznosci niwolumabu.

Skutecznos¢

W raporcie NICE 2019 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od
nawrotu (RFS — ang. Relapse free survival) z wykorzystaniem danych z powyzszych badan. Wykonano
analize meta-regresji na podstawie indywidualnych danych pacjentéw. Podejscie to zastosowano, aby
wygenerowac parametryczne krzywe przezywalnosci dla niwolumabu i rutynowej obserwacji w celu
okreslenia wptywu leczenia na czas przezycia bez nawrotéw miedzy 12. tygodniami a 10. rokiem (inne
zrédfa uwzgledniaty okresy do 12 tygodni i po 10 latach). Krzywe log-logistyczne zostaty wybrane na
podstawie stopnia dopasowania do obserwowanych danych z CheckMate 238 (ocena na podstawie
inspekcji wizualnej i pomiardw statystycznych) oraz wiarygodnosci klinicznej zgodnie z opinig
ekspertow. Dodatkowe dowody przedstawione przez wnioskodawce podczas konsultacji bazowaty na
podejsciu preferowanym przez Komitet Oceniajgcy i Grupe Oceniajgcg Dowody (Evidence Review
Group - ERG), polegajacym na wykluczaniu z pordwnania posredniego pacjentéw, ktérzy stosowali
ipilimumab dtuzej niz rok w ramach badania CA184-029. Komitet nadal uwazat,
ze roznice w kryteriach wigczenia CheckMate 238 i CA184-029 dotyczace stopnia zaawansowania
choroby, nie zostaty potencjalnie w petni uwzglednione na etapie korekt poréwnania posredniego
terapii. Jednakze, po rozwazeniu uwag konsultantéw i ekspertéw klinicznych, Komitet doszedt do
whniosku, ze nie byto wystarczajgcych argumentéw za podwazeniem wiarygodnosci poréwnania
posredniego dla przezycia wolnego od nawrotéw. Zaktualizowane przez wnioskodawce poréwnanie
posrednie terapii dla przezycia wolnego od nawrotow zostato uwzglednione w procesie podejmowania
decyzji przez NICE.

Komitet uznat, ze niwolumab moze poprawi¢ przezycie catkowite w pordédwnaniu z rutynowgq
obserwacja. Jednakze, dopoki dane dotyczgce przezycia catkowitego dla niwolumabu nie zostang
przedstawione w badaniu CheckMate 238 i zestawione z rutynowg obserwacjg w silnym poréwnaniu
posrednim tych terapii, nie mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania niwolumabu w zakresie
przezycia catkowitego.
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Eksperci kliniczni NICE zwrdcili uwage na niedojrzatos¢ danych z badania CheckMate 238 oraz na
niepewnos¢ wynikajgca z koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ocenianych terapii.
Obecnie nie ma dowoddw na to, czy leczenie adiuwantowe wptynie na skutecznos¢ kolejnych terapii
choroby przerzutowej i jest to kluczowa kwestia przy podejmowaniu decyzji o potencjalnych
korzys$ciach zwigzanych z wprowadzeniem zmian w $ciezce leczenia czerniaka. Potencjat terapeutyczny
leczenia adjuwantowego w potgczeniu z wysokim ryzykiem nawrotu u pacjentdow z czerniakiem w
stadium Il przemawia za tym, ze pomimo powyzszych watpliwosci nalezy rozwazyé¢ dostep do
niwolumabu. Zwiekszona skutecznos$¢ immunoterapii u pacjentow z matg objetoscig przerzutéow (w
porownaniu z duzg ich objetoscig) daje biologiczne uzasadnienie dla potencjalnych korzysci ze
stosowania niwolumabu na wczesniejszym etapie postepowania terapeutycznego. Niepewnos¢ w
zakresie dowoddéw klinicznych wskazuje na potrzebe omdwienia potencjalnych korzysci i ryzyka
zwigzanych z leczeniem zapobiegawczym w przypadku oferowania pacjentom niwolumabu w ramach
terapii adiuwantowej. Stosunek korzysci do ryzyka moze by¢ rézny u pacjentéw z chorobg stopnia IIIA
z powodu nizszego bezwzglednego ryzyka nawrotu. Wazne jest, aby rozwazy¢ zastosowanie
niwolumabu jako terapii uzupetniajgcej u wszystkich pacjentéw z czerniakiem w stadium Il i IV,
poniewaz nie ma dowoddw na réznice w przezyciu wolnym od nawrotu w zaleznosci od stadium
choroby w badaniu CheckMate 238. Pomimo ograniczonych dowoddéw, niektdrzy klinicysci byli
przekonani, ze niwolumab stosowany jako adiuwant moze zapewnic¢ znaczacy korzy$¢ kliniczng dla
pacjentéw z przebyta chorobg w stadium Il i V.

Wyniki z raportu NICE 2019 sg spdjne z danymi przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym
Hemstock 2019a — we wszystkich analizach posrednich niwolumab w poréwnaniu z placebo istotnie
statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia nawrotu choroby oraz przerzutéw odlegtych. Hazard
wzgledny (HR — ang. hazard ratio) dla RFS (niwolumab vs. placebo) wynidst od 0,50 do 0,53.
W przypadku przezycia bez przerzutéw odlegtych (DMFS — ang. Distant Metastasis-Free Survival)
zakres wynikow dla HR (niwolumab vs. placebo) wahat sie od 0,57 do 0,62. W analizach podgrup lllb /
lllc uzyskano wartosci HR, ktére byty bardzo podobne do analizy populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem - od 0,51 do 0,52 dla RFS oraz 0,61 dla DMFS. W oparciu o przeprowadzone poréwnanie
posrednie niwolumab wykazat przewage w RFS i DMFS nad placebo. Autorzy abstraktu przetestowali
wiele podejs¢ metodologicznych i stwierdzili wysoki poziom spdjnosci zaréwno pod wzgledem
wielkosci efektu, jak i interpretacji wynikéw.

Dodatkowo na podstawie abstraktu konferencyjnego Hemstock 2019 mozna wnioskowaé, ze
w oparciu o poréwnanie posrednie wptyw na jakosc¢ zycia byt poréwnywalny dla niwolumabu i placebo.
Wyniki dla jakosci zycia nalezy rdwnolegle zweryfikowac z wynikami skutecznosci i bezpieczenstwa w
celu petnej oceny stosunku ryzyka do korzysci dla niwolumabu w leczeniu adjuwantowym po resekgji
czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych.

Bezpieczerstwo

Préba kliniczna CheckMate 238 wykazata, ze niwolumab byt ogdlnie dobrze tolerowany. Eksperci
kliniczni i pacjenci potwierdzili, ze tak byto réwniez w praktyce klinicznej, szczegdlnie w poréwnaniu
z ipilimumabem i chemioterapig. Komitet Oceniajgcy zauwazyt, ze powszechne dziatania niepozadane,
ktore wystepujg podczas leczenia, ogdlnie mogg byc¢ kontrolowane. Jednak immunoterapia (taka jak
leczenie niwolumabem) dziata poprzez wptyw na ukfad immunologiczny oraz wedtug ekspertéw u
okoto 10 do 20% pacjentéw stosujacych niwolumab dochodzi do nieodwracalnych zaburzen
endokrynologicznych, w szczegdlnosci zapalenia tarczycy. Niektdrzy chorzy, po catkowitej resekcji w
stadium IIl, nie doswiadczg nawrotu choroby. W przypadku oséb z mniejszym ryzykiem nawrotu,
konieczna jest staranna ocena i dyskusja na temat ryzyka i potencjalnych korzysci ze stosowania
niwolumabu jako adiuwantu. Chociaz ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych w skutek stosowania
niwolumabu jako adiuwantu jest niewielkie, to zdarzenia te mogg wystgpic¢ u czesci pacjentow, ktérzy
nie doswiadczyliby nawrotu podczas rutynowej obserwacji, tym samym terapia naraza ich na



Opinia nr 17/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 marca 2019

dtugotrwate, nieodwracalne skutki uboczne. Z uwagi na powyisze, wazna jest staranna ocena
potencjalnych korzysci z leczenia.

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych (> 1/10) dziatan niepozadanych niwolumabu naleza:
neutropenia; biegunka, nudnosci; wysypka, Swigd; uczucie zmeczenia; zwiekszenie aktywnosci: AspAT,
AIAT, fosfatazy alkalicznej, lipazy, amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii niwolumabem stosowanym jako leczenie
uzupetniajgce u dorostych pacjentdw z czerniakiem w Il stadium po catkowitej resekcji zostata
pozytywnie oceniona przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) — oceniane wskazanie jest wskazaniem
rejestracyjnym dla leku Opdivo (niwolumab).

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy klinicznej jest brak
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych wnioskowang technologie z komparatorem bagdz
tez obserwacja/brakiem aktywnego leczenia (placebo).

Efektywnosc technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci pembrolizumabu oraz dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem na podstawie ChPL lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Tafinlar
(dabrafenib)/Mekinist (trametynib). Nalezy mie¢ na uwadze, ze skojarzenie dabrafenibu
z trametynibem wskazane jest do stosowania jedynie u pacjentdw z mutacjg BRAF.

Keytruda (pembrolizumab)

U oséb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany m. in. do stosowania
w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chfonnych, po catkowitej resekcji.

Skuteczno$s¢  pembrolizumabu oceniano w  badaniu  KEYNOTE-054, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, ktére prowadzono metoda
podwadjnie slepej préby u pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka stopnia IllA (przerzuty do weztéw
chtonnych > 1 mm), llIB lub lIC. £acznie 1019 dorostych pacjentéw po usunieciu weztéw chtonnych i
radioterapii (jezeli byta wskazana) w okresie 13 tygodni przed rozpoczeciem leczenia.

Badanie wykazato statystycznie istotnie nizsze o 44% ryzyko wystgpienia nowrotu (HR=0,56 (95% ClI:
0,44; 0,72) u pacjentéw przydzielonych w sposéb losowy do grupy otrzymujgcej pembrolizumab
w poréwnaniu z grupg placebo w zaplanowanej analizie etapowej.

Analiza w podgrupach réwniez wykazata na statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia nawrotu
choroby:

e U pacjentéw z pozytywnym statusem PD-L1 — HR=0,54 (95% Cl: 0,42; 0,69);
e U pacjentéw z negatywnym statusem PD-L1 — HR=0,47 (95% Cl: 0,26; 0,85);
e U pacjentéw z pozytywnym statusem BRAF — HR=0,54 (95% Cl: 0,42; 0,69);
e U pacjentéw z negatywnym statusem BRAF — HR=0,64 (95% Cl: 0,47; 0,87).

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Do najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (34,1%), wysypka
(22,7%), nudnosci (21,7%), biegunka (21,5%) oraz $wiad (20,2%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan
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niepozgdanych w monoterapii miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan niepozadanych
nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg
dozylna.

Tafinlar (dabrafenib)/Mekinist (trametynib):

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem oceniano
w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwadjnie zaslepionej préby badaniu Ill fazy kontrolowanym
placebo, z udziatem pacjentéw ze skdrng postacig czerniaka z mutacjg BRAF V600 E/K w IIl stadium
zaawansowania (stadium IIIA [przerzuty do weztéw chtonnych >1 mm], llIB oraz IlIC), po catkowitej
resekc;ji.

tacznie wiaczono 870 pacjentéw z chorobg o wszystkich podstopniach Il stadium zaawansowania
przed resekcjg. Mediana czasu trwania obserwacji (od randomizacji do ostatniego kontaktu lub zgonu)
wyniosta 2,83 roku w grupie leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem oraz 2,75 roku w
grupie placebo.

Badanie wykazato statystycznie istotnie nizsze o 51% ryzyko wystgpienia nowrotu (HR=0,49 (95% Cl:
0,40; 0,59) u pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Na podstawie 153 zgondw (60 [14%] w grupie leczenia skojarzonego i 93 [22%] w grupie placebo)
odpowiadajgcych 26% uzyskanych danych z catkowitej docelowej liczby 597 zgondw, szacowany
wspotczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego wynidst 0,57 (95% Cl: 0,42; 0,79; p=0,0006). Wyniki te
nie osiggnety predefiniowanej wartosci granicznej dla stwierdzenia znamiennosci statystycznej w
pierwszej analizie okresowej OS (HR=0,50; p=0,000019). Szacunki dotyczace przezycia po 1 roku i 2
latach od randomizacji wyniosty odpowiednio 97% i 91% w grupie leczenia skojarzonego oraz 94% i
83% w grupie placebo.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestos¢ wystepowania 2 20%) dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem byty: gorgczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bdl glowy, biegunka, wymioty,
bdle stawdw, nadcisnienie i wysypka.
Ocena konkurencyjnosci cenowej
Celem oszacowania konkurencyjnosci cenowej przyjeto nastepujgce zatozenia:

e czas trwania terapii to 3 miesigce

e $rednig mase ciata pacjenta przyjeto na poziomie 80 kg

e terapia trwa przez caty analizowany okres czasu

e nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw

e dawkowanie poszczegdlnych lekdw przyjeto na podstawie ChPL

e ceny lekéw uwzgledniono na podstawie najbardziej aktualnych danych DGL (pazdziernik
2018r.) oraz na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 r

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowej lekiem Opdivo, wynoszg okoto - PLN, uwzgledniajac
cene z wniosku MZ. Uwzgledniajgc cene po podstawie komunikatu DGL i Obwieszczenia MZ koszty
wynoszg odpowiednio okoto 69 tys. PLN i 113 tys. PLN.

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowej lekiem Keytruda, uwzgledniajagc cene po podstawie
komunikatu DGL i Obwieszczenia MZ wynoszg odpowiednio okofo 75 tys. PLN i 169 tys. PLN.

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowe]j lekami Mekinist+Tafinlar, uwzgledniajgc ceny po podstawie
komunikatu DGL i Obwieszczenia MZ wynoszg odpowiednio okoto 92 tys. PLN i 184 tys. PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych na okoto 400-500
pacjentdw rocznie. Oszacowania dokonano z perspektywy pfatnika publicznego, uwzgledniono koszty
leku przedstawione powyzej. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego rocznego kosztu terapii
oraz wielkosci populacji.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii adjuwantowej niwolumabem moze wyniesé¢ od okoto
27,66 min PLN (400 pacjentéw rocznie) do okoto 34,57 min PLN (500 pacjentéw rocznie) dla 3-
miesiecznej terapii oraz od okoto 106,68 min PLN do okoto 133,35 min PLN dla rocznej terapii.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na brak doktadnych danych umozliwiajacych szczegétowe oszacowanie wielkosSci populacji
docelowej powyzisze oszacowania mogg rézni¢ sie od rzeczywistego wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 dokument polski oraz 6 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje,
opisujace aktualne standardy postepowania w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka skéry w 1l stopniu
zaawansowania po radykalnej resekcji (ang. malignant melanoma of skin):

e Rutkowski / Stanowisko ekspertéw 2017

e European Dermatology Forum (EDF) the European Association of Dermato-Oncology (EADO)
and the European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 2016

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015

e NICE2015i2019

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017
e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2019

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym
postepowaniem u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajacej
(adjuwantowej). Wszystkie rekomendacje oprécz jednej NICE 2015 wymieniajg niwolumab jako
uzupetniajgcg opcje leczenia. By¢ moze wytyczne NICE 2015 nie wyszczegdlnity niwolumabu ze
wzgledu na date publikacji tych dokumentdéw. Polskie Stanowisko ekspertéw 2017 wyszczegdlnito
ostatnio opublikowane wyniki badania klinicznego, w ktérym poréwnano skutecznosé niwolumabu w
monoterapii, ipilimumabu w monoterapii oraz potgczenia obu lekdw. Wniosek z badania byt taki, ze
niwolumab okazat sie bardziej skuteczny niz ipilimumab (mediana przezycia wolnego od progres;ji
choroby wynosita odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesigca), jednak najskuteczniejsza okazata sie
kombinacja tych lekéw. Takie wnioski sg zawarte takze w innych odnalezionych rekomendacjach m.in.
NCCN 2019, czy ESMO 2015. Jednak rekomendacje polskie nie ma zawierajg jeszcze zalecen
dotyczacych rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupetniajgcego w klinicznej praktyce
u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii. Najnowsze amerykanskie
wytyczne NCCN 2019 zalecajg najbardziej aktualne opcje leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego):
niwolumab, pembrolizumab, dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub obserwacje
pacjenta. Rekomendacje wyszczegdlniajg takze adjuwantowg radioterapie dla pacjentow po catkowitej
resekcji w Il stadium czerniaka jako opcje leczenia.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.02.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5628.2018.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skéry w 1ll stopniu
zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekcji, leczenie uzupetniajace, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z
2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 58/2019 z dnia 5 marca 2019 roku w
sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak w Ill stadium zaawansowania po catkowitej resekcji
(ICD-10 C43), leczenie uzupetniajgce oraz raportu nr 0T.422.14.2019 Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
czerniak skory w Il stopniu zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekcji, leczenie uzupetniajace.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych



