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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2018 ., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).
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Technologia

Ustawa o
swiadczeniach
WHO

Wytyczne AOTMIT

Zdarzenie niepozadane (Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Daratumumab skojarzony z trametynibem
Departament Gospodarki Lekami

przezycie bez przerzutéw odlegtych

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
interferony

ipilimumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia
niwolumab

Metaanaliza sieciowa

pembrolizumab

Ratunkowy dostep do terapii lekowych
przezycie bez nawrotow

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2017 r
poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World’s Health Organization)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.14.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (08.02.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.5628.2018.1.AB

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml

=  \Whnioskowane wskazanie:

czerniak w |l stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (ICD-10 C43), leczenie uzupetniajgce.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

B - N /1 fiolka; [ PUN / 6 fiolek

Koszt 3-miesiecznej terapii — || PLN netto
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.14.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) we wskazaniu czerniak w lll stadium zaawansowania po catkowitej
resekcji (ICD-10 C43), leczenie uzupetniajgce, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak Zziosliwy skéry) to nowotwdr ziosliwy wywodzacy
sie z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych
lub bez ustalonego ogniska pierwotnego. Wyréznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka,
na potrzeby niniejszego opracowania opisano ten, ktéry dotyczy wskazania zawartego w zleceniu - Il stopien -
przerzuty w regionalnych weztach chtonnych. Obecno$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skory. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba
zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw chionnych. 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 weztow
wartowniczych) niz makroprzerzuty (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym
w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezia
chtonnego réwniez jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.

Czerniak skoéry stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skoéry. Najwiekszg zachorowalno$é notuje sie
w Australii i Nowej Zelandii, krajach skandynawskich oraz w Stanach Zjednoczonych. W Polsce przypadki
czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci wynosi
6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1 200 - mezczyzni, 1 400 — kobiety). Mediana
wieku zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi ok. 50 lat. Wspdtczynnik umieralnosci wynosi
ok. 3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. W Polsce
zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ na czerniaka rosng odpowiednio o okoto 10% i 8% rocznie.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory 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 przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego wynoszg: stopien 1-97%,
1-74%, 111-41%, 1V-<10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy przezywajg mniej niz rok.

Efektywnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do poréwnania ocenianej interwencji (niwolumab) z podstawowym
komparatorem jakim jest obserwacja/brak aktywnego leczenia (placebo). Odnaleziono natomiast aktualny raport
NICE 2019 opublikowany w lutym br., ktéry zawiera poréwnanie posrednie niwolumabu z obserwacja, poprzez
wspolny komparator, jakim jest ipilimumab. Uwzgledniony w niniejszym opracowaniu raport NICE uwzglednia
najbardziej aktualne dane z badan CheckMate 238 (niwolumab vs ipilimumab — badanie rejestracyjne) oraz
CA184-029 (ipilimumab vs placebo).

W raporcie NICE 2019 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od nawrotu (RFS)
z wykorzystaniem danych z powyzszych badanh.

Poniewaz wnioskodawca wzgledem NICE miat dostep do indywidualnych danych pacjentéw z obu tych 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
wplywu leczenia na czas przezycia bez nawrotéw miedzy 12. tygodniami a 10. rokiem (inne zrédta 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 pomiaréw statystycznych)
oraz wiarygodnosci klinicznej zgodnie z opinig ekspertdw. Dodatkowe dowody przedstawione przez
wnioskodawce podczas konsultacji bazowaty na podejsciu preferowanym przez Komitet Oceniajgcy i Grupe
Oceniajgcg Dowody (Evidence Review Group - ERG), polegajgcym na wykluczaniu z poréwnania posredniego
pacjentow, ktérzy stosowali ipilimumab dtuzej niz rok w ramach badania CA184-029. Komitet nadal uwazat,
ze réznice w kryteriach wigczenia CheckMate 238 i CA184-029 dotyczgce stopnia zaawansowania choroby, nie
zostaly potencjalnie w petni uwzglednione na etapie korekt poréwnania posredniego terapii. Jednakze,
po rozwazeniu uwag konsultantéw i ekspertow klinicznych, Komitet doszedt do wniosku, Zze nie bylo
wystarczajgcych argumentéw za podwazeniem wiarygodnosci poréwnania posredniego dla przezycia wolnego
od nawrotéw. Zaktualizowane przez wnioskodawce poréwnanie posrednie terapii dla przezycia wolnego
od nawrotoéw zostato uwzglednione w procesie podejmowania decyzji przez NICE.
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.14.2019

Komitet uznat , ze niwolumab moze poprawi¢ przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg obserwacja.
Jednakze, dopoki dane dotyczace 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.

Eksperci kliniczni zwrdcili uwage na niedojrzatos¢ danych z badania CheckMate 238 oraz na niepewnos¢
wynikajgcg z koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ocenianych terapii. Obecnie nie ma
dowoddw na to, czy leczenie adiuwantowe wptynie na skuteczno$¢ kolejnych terapii choroby przerzutowej i jest
to kluczowa kwestia przy podejmowaniu decyzji o potencjalnych korzysciach zwigzanych z wprowadzeniem
zmian w Sciezce leczenia czerniaka. Potencjat terapeutyczny leczenia adjuwantowego w potgczeniu z wysokim
ryzykiem nawrotu u pacjentéw z czerniakiem w stadium Ill przemawia za tym, ze pomimo powyzszych watpliwosci
nalezy rozwazy¢ dostep do niwolumabu. Zwiekszona skuteczno$¢ immunoterapii u pacjentéw z matg objetoscig
przerzutdw (w poréwnaniu z duzg ich objetoscig) daje biologiczne uzasadnienie dla potencjalnych korzysci
ze stosowania niwolumabu na wczesniejszym etapie postepowania terapeutycznego. Niepewnosé
w zakresie dowodow klinicznych wskazuje na potrzebe omowienia potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych
z leczeniem zapobiegawczym w przypadku oferowania pacjentom niwolumabu w ramach terapii adiuwantowe;j.
Stosunek korzysci do ryzyka moze by¢ roézny u pacjentdw z chorobg stopnia IlIA 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 dowodoéw na réznice w przezyciu
wolnym od nawrotu w zaleznosci od stadium choroby w badaniu CheckMate 238. Pomimo ograniczonych
dowoddw, niektorzy klinicysci byli przekonani, ze niwolumab stosowany jako adiuwant moze zapewni¢ znaczacg
korzy$¢ kliniczng dla pacjentow z przebytg chorobg w stadium 111 V.

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, kiére wystepujg podczas
leczenia, ogdlnie moga by¢ kontrolowane. Jednak immunoterapia (taka jak leczenie niwolumabem) dziata
poprzez wpltyw na uktad immunologiczny oraz wedlug ekspertéw u okoto 10 do 20% pacjentéw stosujgcych
niwolumab dochodzi do nieodwracalnych zaburzen endokrynologicznych, w szczegdlnosci zapalenie tarczycy.
Niektérzy chorzy, po catkowitej resekcji w stadium Ill, nie doswiadczg nawrotu choroby. W przypadku oséb
Zz mniejszym ryzykiem nawrotu, konieczna jest staranna ocena i dyskusja na temat ryzyka i potencjalnych korzysci
ze stosowania niwolumabu jako adiuwantu. Chociaz ryzyko ciezkich zdarzenh niepozgdanych w skutek stosowania
niwolumabu jako adiuwantu jest niewielkie, to zdarzenia te moga wystgpi¢ u czesci pacjentéw, ktérzy nie
doswiadczyliby nawrotu podczas rutynowej obserwacji, tym samym terapia naraza ich na dtugotrwate,
nieodwracalne skutki uboczne. Z uwagi na powyzsze, wazna jest staranna ocena potencjalnych korzysci
z leczenia.

Wyniki z raportu NICE 2019 s3 spdjne z danymi przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Hemstock 2019a
— we wszystkich analizach posrednich niwolumab byt znacznie lepszy niz placebo. HR dla RFS (niwolumab
vs. placebo) wynidst od 0,50 do 0,53. W przypadku DMFS zakres wynikéw dla HR (niwolumab vs. placebo) wahat
sie od 0,57 do 0,62. W analizach podgrup Illb / lllc uzyskano wartosci HR, ktére byty bardzo podobne do analizy
ITT - 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 podej$¢
metodologicznych i stwierdzili wysoki poziom spdjnosci zaréwno pod wzgledem wielkosci efektu, jak i interpretacji
wynikow.

Dodatkowo na podstawie abstraktu konferencyjnego Hemstock 2019 mozna wnioskowaé, ze w oparciu
0 poréwnanie posrednie wplyw na jakos¢ zycia byt poréwnywalny dla niwolumabu i placebo. Wyniki dla jakosci
zycia nalezy réwnolegle zweryfikowaé z wynikami skutecznosci i bezpieczenstwa w celu petnej oceny stosunku
ryzyka do korzysci dla niwolumabu w leczeniu adjuwantowym po resekcji czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych.

Wptyw na wydatki NFZ

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych. Zatem jako technologie alternatywng
przyjeto obserwacje / brak aktywnego leczenia (placebo). Wybdr ten zgodny jest z opinig ekspertéw
ankietowanych przez Agencije.
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Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz ze wzgledu na rejestracje w UE w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia Il po catkowitej resekcji pembrolizumabu oraz daratumumabu z trametynibem
(tylko u pacjentéw z mutacjg BRAF) powyzsze leki uznano za komparatory dodatkowe. Ipilimumab pominieto jako
komparator ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianym wskazaniu w Unii Europejskiej, warto jednak zauwazy¢,
ze jest on zarejestrowany w tym wskazaniu w USA.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 8 lutego 2019 r., znak: PLD.46434.5628.2018.1.AB (data wptywu do AOTMIT 08.02.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz., 1938 z pdézn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml

we wskazaniu czerniak w lll stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (ICD-10 C43), leczenie
uzupetniajgce, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).

W zatgczniku do zlecenia MZ brak jest szczegdtowych danych dotyczacych pacjenta, dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia, poza informacja, ze jest to pacjent z czerniakiem w Ill stadium zaawansowania po catkowite;j
resekcji, a lek Opdivo ma byc¢ stosowany w ramach terapii uzupetniajgce;.

Nalezy zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze $srodkéw publicznych w leczeniu
czerniaka w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bion sluzowych (ICD-10 C43)",
jednak do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem w stadium
zaawansowania lll (pacjenci nieoperacyjni) lub 1V, nieleczeni wczes$niej 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 wnioskowag, ze pacjent po catkowitej resekcji w Il stadium zaawansowania nie spetnia
kryteriow kwalifikacji do tego programu lekowego.

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 uzupetniajgce;
po catkowitej resekciji, pacjenci nie bedg juz mogli by¢ leczeni tymi substancjami w ramach istniejgcego obecnie
programu lekowego (B.59), jednak bedg mogli zastosowac ipilimumab (pacjenci, ktérzy otrzymali uzupetniajgce
leczenie pooperacyjne mogg by¢ kwalifikowani do leczenia ipilumabem po wspomnianym leczeniu
uzupetniajagcym oraz jednej linii leczenia systemowego z powodu uogdlnienia nowotworu). W przypadku
pacjentéw z mutacjg BRAF V600 bedg oni mogli by¢ wtgczani, w przypadku uogdlnienia nowotworu (stadium V),
do leczenia dabrafenibem i trametynibem (program lekowy B.72. ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)") Ilub wemurafenibem i kobimetynibem (program lekowy
B.48. ,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)").

Warto réwniez dodaé, ze 30 lipca 2018 roku wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci (nr 198/2018)
dotyczacg proponowanych przez Ministerstwo Zdrowia zmian w zapisach programu lekowego B.59 ,Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”, z ktérych jedna zmiana zaktada doprecyzowanie kryterium
kwalifikacji obejmujgcego brak wczesniejszego leczenia za pomoca przeciwciat monoklonalnych
anty-PD-1 z powodu choroby w stadium nieoperacyjnym lub uogdlnionym. Wprowadzenie takiej zmiany
umozliwitoby leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem pacjentéw bez mutacji BRAF, u ktérych zostanie
zastosowane leczenie za pomocg anty- PD-1 w ramach terapii adjuwantowe;.
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4. Problem decyzyjny
4.1. Problem zdrowotny

Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skéry) to nowotwédr ziosliwy wywodzacy

sie z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton sSluzowych
lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsrad mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyrdznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ
oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sie, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym lub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka. Najczestsze
mutacje w BRAF wykrywane sg w okoto 60-80% przypadkéw czerniaka (gtdwnie powstajacego w skorze
nienarazonej na przewlekite dziatanie promieni stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig wystepuja
w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych. Stwierdza si¢ je tez w tagodnych znamionach skoéry, co
sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu ztosliwego znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujagcym BRAF.
W zmutowanym BRAF najczestsza jest mutacja V600E (74—90%) oraz mutacja V600K (16—29%). Mutacja V600E
oznacza substytucje waliny przez kwas glutaminowy w pozycji 600 w egzonie 15. Jest to mutacja prowadzaca
do 10,7-krotnie wiekszej aktywnosci kinazy niz w normalnych komorkach, a w konsekwencji do pobudzenia
sygnatow ERK i proliferacji komorki niezaleznie od bodzcéw z zewnatrz.

Czerniaki z mutacjg w genie kodujgcym BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny.
Ich szczegdlne cechy to:

¢ miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;

e ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skorze tutowia;

e mniej cech uszkodzenia stonecznego w skorze otaczajgcej ognisko pierwotne (uwaza sie, ze mutacja
BRAF charakterystyczna jest dla osob, ktére czesto ulegaty poparzeniom stonecznym w dziecinstwie,
nie zas dla tych, ktérzy stale narazeni sg na szkodliwe dziatanie promieni stonecznych);

e wieksza liczba znamion barwnikowych skéry;
e charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzgce sie powierzchownie.

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje opornos¢ na leczenie inhibitorami BRAF. Skojarzona
terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposéb na przetamanie mechanizméw
odpornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatah niepozadanych zwigzanych z proliferacjg keratynocytow.

Obecnie stosuje sie klasyfikacje zaawansowania czerniaka skory z 2010 roku wedlug TNM Amerykanskiego
Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on Cancer)/ Miedzynarodowej
Unii ds. Nowotworéw (UICC, Union Internationale Contre le Cancer). Réznicowanie wczesnych i rozwinigtych
czerniakdéw z innymi chorobami skoéry przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Kliniczna diagnostyka réznicowa wczesnego i miejscowo zaawansowanego czerniaka skory

e Znamie barwnikowe/ melanocytarne fagodne, znamie fgczace, znamie ztozone
e Znamiona atypowe

e Znamig bfekitne (blue naevus)

e Plama soczewnicowata (lentigo simplex)

Woczesny czerniak skory e Rogowacenie stoneczne barwnikowe

e Powierzchowny rak podstawnokomorkowy skéry (BCC, basal cell carcinoma)
e Znamie Spitza

e Pozaustkowa postaé choroby Pageta

e Tatuaz

e Brodawka tojotokowa (seborrhoic keratosis)

e Wibkniak twardy skéry (dermatofibroma)

o Rogowiak kolczystokomorkowy (keratoacanthoma)

e Rak podstawnokomodrkowy barwnikowy (BCC)

e Naczyniak (haemangioma)

e Wynaczynienie zylne

e Ziarniniak ropotwdrczy, ziarniniak naczyniowy (pyogenic granuloma, teleangiectatic granuloma)

Czerniak zaawansowany
miejscowo
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Barwnikowy torbielak potowy

Migsak Kaposiego

Kiebczak

Inne guzy przydatkowe, szczegdlnie barwnikowe
Grzybica paznokci

Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Wyrdznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, na potrzeby niniejszego opracowania opisano ten,
ktéry dotyczy wskazania zawartego w zleceniu:

Il stopieh - przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Obecnosé przerzutdéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych
na czerniaki skory. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw
chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska
nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowigkszonym 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.

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzgce do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w petni poznane. Wazng role odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze pobudza
komoérki skéry do wydzielania czynnikédw wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skéry i tgcznie z innymi
czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktéra powoduje uszkodzenia
DNA i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu promieniowania UV sprzyjajg pewne naturalne cechy fenotypowe
oraz stany uposledzonej odpornosci. Transformacja nowotworowa moze mie¢ podioze genetyczne (np. mutacje
genow CDKN2A i CDK4, stwierdzane w cze$ci czerniakdw zaréwno sporadycznych jak i rodzinnych).
Czynnikami ryzyka sa:

e obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory 1. stopnia) do 70 razy (= 3 krewnych).
Wyrdznia sie rodzinny zespdl znamion atypowych i czerniaka (ang. familial atypical mole and melonoma
syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%,

e zachorowania w przesztosci:
a) na czerniaka (8 - krotny wzrost ryzyka),
b) inny nowotwér ztosliwy skory (3 - krotny wzrost ryzyka),

e znamiona melanocytowe: liczne (>50; przy >100 znamionach (11 krotne zwiekszenie ryzyka)),
zmieniajgce wyglad, znamiona atypowe (11 krotne zwigkszenie ryzyka),

e xeroderma pigmentousum,

e jasna skora, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, obecnosé¢ piegow (2-3 krotne zwigkszenie ryzyka),
e okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV,

e skitonnosc¢ do oparzen stonecznych,

e ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci (2-3 krotne zwiekszenie ryzyka po =5 epizodach
oparzen),

e immunosupresja (np. u 0s6b po przeszczepieniu narzadu ryzyko zwiekszone 3 krotnie) ~60 % czerniakdw
rozwija sie w skérze niezmienionej.

Do zmian, na podtozu ktérych moze rozwing¢ sie czerniak, naleza:

1) znamiona melanocytowe — powstajg na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skoéry w zyciu ptodowym,
ktore ujawniajg sie w roznym okresie zycia:

e znamie dysplastyczne (atypowe),
e znamie melanocytowe wrodzone,
e znamie fgczgce,
e znamie btekitne,

2) plamy barwinkowe (bardzo rzadko).
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Rozpoznanie choroby

Podstawg rozpoznania jest badanie podmiotowe (z uwzglednieniem czynnikdéw ryzyka) i doktadne badanie
przedmiotowe, ktére musi obejmowac catg skoére, ze zwrdceniem uwagi na granice skéry owtosionej gtowy, dionie
i podeszwy oraz skére miedzy palcami.
Cechy zmiany skérnej nasuwajgce podejrzenia czerniak:

1) ksztalt asymetryczny, nieregularny,

2) nieréwny rozktad barwy,

3) nieréwne brzegi,

4) zmiany w grubosci i powierzchni zmiany,
5) wielkos¢ >6mm,

6) swedzenie.

Nalezy bezwzglednie pamieta¢é o mozliwosci wystgpienia czerniaka podpaznokciowego, btony Sluzowej
(np. sromu, odbytu, jamy ustnej) oraz btony naczyniowej oka.

Do potwierdzenia rozpoznania i ustalenia stopnia zaawansowania nowotworu oraz rokowania konieczne jest
badanie histopatologiczne. Podejrzang zmiane skérna wycina sie w catosci z niewielkim marginesem (1-3 mm),
a w razie potwierdzenia czerniaka, w zaleznosci od jego zaawansowania, podejmuje sie decyzje o poszerzeniu
wyciecia tak, aby uzyska¢ optymalny margines chirurgiczny oraz kwalifikuje sie chorych do biopsji wezta
wartowniczego (obecnie wykonuje sie biopsje wezta wartowniczego w przypadku niektorych czerniakow
o grubosci >0,8 mm). W ocenie zawansowania obecnie zaleca sie stosowanie klasyfikacji American Joint
Committee on Cancer (AJCC) opartej na systemie TNM. Do oceny zaawansowania miejscowego stosuje sie
metode Breslowa, polegajacg na pomiarze grubosci nacieku czerniaka w skali metrycznej. Dodatkowo
mikroskopowo ocenia sie obecnos¢ owrzodzenia i aktywno$¢ mitotyczng czerniaka.

Obraz kliniczny

Czerniak nacieka coraz gtebsze warstwy skory oraz daje przerzuty do skéry w blizszym lub dalszym sasiedztwie
guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit), weztéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte droga
naczynh chtonnych lub krwiono$nych.

Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na konczynach niz na tutowiu. W przypadku uogélnienia nowotworu chorzy
umierajg zwykle w <12 mies.

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 w chwili rozpoznania
i wynoszg: stopien | —97%, Il - 74%, Il - 41%, IV - <10% (dane ogolne). W Europie wskaznik 5-letniego przezycia
pacjentow z IV stopniem zaawansowania wynosi 9-28%. Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi
od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubos$ci nacieku i obecnosci owrzodzenia.

Nie znaleziono zwigzku pomiedzy obecnoscig mutacji BRAF a gruboscig ogniska pierwotnego wg skali Breslow.
Obecnos¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skréceniem okresu, jaki mija od czasu
zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia sie zmian przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci choroby,
ale w przypadku, gdy juz dojdzie do rozsiewu choroby (4. stopien zaawansowania), to czas przezycia u chorych
ze zmutowanym genem BRAF jest istotnie krétszy.

Epidemiologia

Czerniak skéry stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skéry. Najwiekszg zachorowalno$¢ notuje sie
w Australii i Nowej Zelandii, krajach skandynawskich oraz w Stanach Zjednoczonych. W Polsce przypadki
czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi
6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety). Mediana wieku
zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50 lat. Wspétczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys.
u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. W Polsce zachorowalno$¢
i umieralno$¢ na czerniaka rosng odpowiednio o 10% i 8% rocznie.
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Leczenie

1. Leczenie operacyjne - jest postepowaniem z wyboru. Obejmuje usuniecie zmiany wraz z marginesem
uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsje wezta wartowniczego (tzn. pierwszego wezia
chtonnego na drodze sptywu chionki). W przypadku dodatniego wyniku biopsji wezta wartowniczego wykonuje
sie limfoadenektomie w zakresie odpowiedniego sptywu chtonki. U chorych z klinicznie wyczuwalnymi
i — najlepiej- potwierdzonymi cytologicznie przerzutami w weztach chtonnych wykonuje sie doszczetne
usuniecie wtasciwej grupy regionalnych weztéw chtonnych.

2. Leczenie czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego:

a) lzolowana konczynowa chemioterapia perfuzyjna w hipertonii — polega na dotetniczym podawaniu duzych
dawek leku cytotoksycznego (zwykle melfalanu) do konczyny odizolowanej od krgzenia
ogolnoustrojowego. Metoda wykonywana w przypadku miejscowego zaawansowanej wznowy czerniaka
zlokalizowanego na konczynie po uprzednio radykalnym wycieciu (bez przerzutéw odlegtych) lub w razie
wystgpienia licznych przerzutéw in-transit), cho¢ dopuszcza sie réwniez ich wyciecie.

b) Chemioterapia z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny) prowadzi do uzyskania remisji
u ~20% chorych,

c) Immunoterapia i leczenie ukierunkowane molekularnie: sg znacznie skuteczniejszymi metodami.

e immunoterapia ipilimumabem - jest to ludzkie przeciwcialo monoklonalne blokujgce antygen
CTLA-4 i zwiekszajgce przez to aktywnosé uktadu immunologicznego wyrazong atakowaniem przez
limfocyty T komérek nowotworu,

e niwolumab i pembrolizumab — sg to monoklone przeciwciata blokujgce receptor programowanej Smierci
typu 1 lub ligand tego receptora,

e leki selektywnie blokujagce BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib) — mozna
je stosowac tylko w przypadku potwierdzonej mutacji BRAF V600.

d) Wyciecie przerzutow odlegtych czerniaka — rozwaza sie w szczegolnych przypadkach.

Terapia wspomagajagca

Obecnie nie ma polskich rekomendacji klinicznych dotyczacych rutynowej, ogélnoustrojowej terapii adjuwentowe;j
u pacjentéw po radykalnej resekcji pierwotnych zmian nowotworowych i limfadenektomii. W wytycznych
Rutkowski 2017 opisano, ze wyniki ostatnio opublikowanych badan klinicznych wskazujg na poprawe przezyc¢
zaréwno w efekcie zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK.

Najnowsze wytyczne kliniczne NCCN oraz NICE, z lat 2018-2019, zalecajg w terapii adjuwantowej czerniaka
stopnia lll po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii u dorostych zastosowanie:

. niwolumabu,

. pembrolizumabu,

. dabrafenibu w skojarzeniu trametynibm (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600),

. obserwacji (zgodnie z NCCN 2019).

Wsrdd metod leczenia czerniaka miejscowo zaawansowanegdo i rozsianego wymienia sie:

1. Izolowang kohczynowg chemioterapie perfuzyjng w hipertermii, ktéra polega na dotetniczym podawaniu

duzych dawek leku cytostatycznego (zwykle melfalanu) do konczyny odizolowanej od krgzenia
ogolnoustrojowego. Metoda ta wykorzystywana jest w przypadku miejscowo zaawansowanej wznowy czerniaka
zlokalizowanego na konczynie po uprzednio radykalnym wycieciu (bez przerzutéw odlegtych) lub w razie
wystgpienia licznych przerzutéw in-transit (zlokalizowanych pomiedzy guzem pierwotnym a najblizszg stacjg
weztéw chtonnych), cho¢ dopuszcza sie rowniez ich wyciecie (jesli ich liczba nie jest zbyt duza).

2. Chemioterapie z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny).
3. Immunoterapie i leczenie ukierunkowane molekularnie:
a. Immunoterapia ipilimumabem, czyli ludzkim przeciwciatem monoklonalnym blokujgcym antygen

CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4) i zwiekszajagcym przez to aktywnos$é uktadu
immunologicznego wyrazong atakowaniem przez limfocyty T komdrek nowotworu;

b. Immunoterapia niwolumabem i pembrolizumabem, czyli monoklonalnymi przeciwciatami blokujgcymi
receptor programowanej Smierci typu 1 lub ligand tego receptora;
C. Terapia lekami selektywnie blokujgcymi BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib)

— mozna je stosowac tylko w przypadku potwierdzenia mutacji BRAF V600.
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4. Wyciecie przerzutéw odleglych czerniaka, rozwazane w szczegolnych przypadkach (gdy przerzuty
sg nieliczne (zwlaszcza gdy dotyczg jednego narzgdu), pojawity sie po 12 mies. od leczenia pierwotnego,
na podstawie badan obrazowych mozna oczekiwa¢ doszczetnosci operacji, a spodziewany czas przezycia
przekracza 3 mies).

Rokowanie

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze naciekac coraz wieksze warstwy skory oraz dawac przerzuty do skory
w blizszym lub dalszym sgsiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit), do weztéw
chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych.

Obecnosé przerzutdéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych
na czerniaki skory. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weziéw
chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska
nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowigkszonym 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.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego,
grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajace sie na konczynach niz na tutowiu.
Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego wynosza: stopien [-97%,
1-74%, 111-41%, IV-<10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy przezywajg mniej niz rok.

W opinii prof. Rutkowskiego przezycia chorych na czerniaki w Ill stopniu zaawansowania sg zle i wahajg
sie od okoto 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zaleznos$ci od podgrupy, nawroty choroby w tym czasie wynosza
od 30% do 80%. Zastosowanie leczenia uzupetniajgcego poprawia te odsetki o okoto 20%. Zgodnie z opinig
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego rokowanie
u pacjentow z czerniakiem w stadium Il jest niekorzystne — przezycie 5-letnie wynosi od 30% do 60%,
w zaleznosci od konfiguracji cech decydujgcych o stopniu zaawansowania nowotworu.

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2017 Opdivo Yervoy, Szczeklik 2017, NICE 2018, NICE 2019, Rutkowski 2017, Rutkowski 2018
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Opdivo koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml, kod EAN 5909991220518

Kod ATC LO1XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Substancja czynna niwolumab
Czerniak

Zarejestrowane
wskazania

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

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka z zajeciem weziow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

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

Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

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

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

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

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

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

Rak urotelialny

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

Oceniane wskazanie

Czerniak w Il stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (ICD-10 C43)

Dawkowanie
(tylko oceniane
wskazanie)

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu podawanego dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie.

W przypadku leczenia uzupetniajgcego maksymalny czas leczenia produktem leczniczym OPDIVO wynosi
12 miesiecy.

Droga podania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac¢ we wlewie
dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznosci od dawki. Wlew nalezy podawac w linii infuzyjnej przez
sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 um.

Nie mozna podawaé produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Catkowitg wymagang dawke produktu leczniczego OPDIVO mozna poda¢ bezposrednio w postaci roztworu
10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozcienczyé roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%)

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem, produkt OPDIVO nalezy podawac jako pierwszy,
a ipilimumab nalezy podawac po nim tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowa¢ osobne worki
infuzyjne i filtry.

Planowany okres
terapii badz liczba cykli
leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg
odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach
nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

Zrodto: ChPL Opdivo; zlecenie MZ

4.3. Status rej

estracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak:

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

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

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP):

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

Rak nerkowokomérkowy (RCC):

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.
Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN):

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (patrz punkt 5.1) u dorostych
Rak urotelialny:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

tréjkata

Status leku sierocego Nie
Oznaczenie symbolem
odwréconego czarnego Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenhstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Opdivo
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacja

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawa dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano dwie opinie - Prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, Kierownika Kliniki Nowotwordw
Tkanek Migkkich, Koéci i Czerniakéw w Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie w Warszawie
oraz Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej.
Otrzymane opinie przedstawiono ponize;.

Tabela 4. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Istotnos¢ wnioskowanej

" X Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski
technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Ratujaca zycie i
prowadzaca do petnego X X
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i
prowadzaca do poprawy X
stanu zdrowia

Zapobiegajaca
przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos¢ zycia
bez istothego wpltywu na
jego diugosc

~Jest to terapia poprawiajaca odsetek wyleczen
chorych i zmniejszajgca istotnie nawroty chorego,
dobrze tolerowana, stosowana doustnie. Poprawia
przezycia wolne od nawrotu choroby, przezycia
wolne od przerzutéw odlegtych (czyli zmniejsza
zapotrzebowanie na leczenie chorych
Uzasadnienie opinii w  IV/nieresekcyjnym stopniu zaawansowania
czerniaka) i przezycia catkowite (po$rednio poprzez
poréwnanie z ipilimumabem). Szacowany odsetek
dodatkowo wyleczonych chorych po zastosowaniu
leczenia uzupetniajgcego (cure rate) wynosi w tym
przypadku okoto 20% (poprzez poréwnanie
z placebo/obserwacjg).”

+~Wyjasnienie — wcze$niejsze punkty”

Tabela 5. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia.

Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski
Stan przed

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Ekspert/uzyskany stan Stan przed

leczeniem

Stan po leczeniu

leczeniem

Stan po leczeniu

Zdolnos¢
poruszania si¢

Brak problemoéw
z chodzeniem

X

X

X

X

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Samoopieka

Brak problemoéw
z samoopiekg

Jakies$ problemy
z samoopiekg

Brak mozliwosci
mycia lub ubierania
sie

Zwykle czynnosci

Brak problemow
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci
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Jakies problemy

z wykonywaniem
zwyktych czynnosci
zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania
zwyklych czynnosci
zyciowych

Brak odczuwania
boélu i dyskomfortu

Bol/dyskomfort

Umiarkowany bdl lub
dyskomfort

Krancowy bél lub
dyskomfort

Brak niepokoju
i przygnebienia

Niepokoj/
przygnebienie

Umiarkowany
niepokdj
i przygnebienie

Krancowy niepokdj
lub przygnebienie

X

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Skutki nastepstw choroby
lub stanu zdrowotnego

Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekle cierpienie lub X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie opinii

~Jest to terapia poprawiajaca odsetek wyleczen
chorych i zmniejszajgca istotnie nawroty chorego,
dobrze tolerowana, stosowana doustnie. Poprawia
przezycia wolne od nawrotu choroby, przezycia
wolne od przerzutéw odlegtych (czyli zmniejsza
zapotrzebowanie na leczenie chorych w
IV/nieresekcyjnym stopniu zaawansowania
czerniaka) i przezycia catkowite (posrednio poprzez
poréwnanie z ipilimumabem). Szacowany odsetek
dodatkowo wyleczonych chorych po zastosowaniu
leczenia uzupetniajgcego (cure rate) wynosi w tym
przypadku okoto 20% (poprzez poréwnanie z
placebo/obserwacja).”

,Objawy nowotworu”
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6. Efektywnos¢ kliniczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Opdivo (niwolumab)
w ocenianym wskazaniu - czerniak w Il stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (ICD-10 C43), leczenie
uzupetniajgce, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

¢ MEDLINE (PubMed),

e EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dniach 21.02.2019r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly

przedstawione w rozdziale 13.1 Strategie wyszukiwania.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia do przegladu.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtoérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT
Populacia Pacjenci z czerniakiem w Ill stadium Inna niz wymieniono _
P ] po catkowitej resekc;ji Y
Interwencja Niwolumab Inna niz wymieniono -
Komparatory Dowolny - -
- . Nieistotne w analizie,
Plfnkty Kliniczne punlftylkonco.we d(?tyczqce np. farmakokinetyka, _
koncowe skutecznosci i bezpieczenstwa )
farmakodynam ka itp.
Typ badan Dowolny - -
Badania opubl kowane w jezyku
polskim lub angielskim, publikacje
petnotekstowe oraz abstrakty
Inne kryteria konferencyjne prezentujace Inne niz wymieniono -
dodatkowe dane z wigczonych badan
pierwotnych (dostepnych w postaci
petnego tekstu) oraz wyniki badan
wtornych

6.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wiagczonych do analizy giéwnej

Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do poréwnania ocenianej interwencji (niwolumab) z podstawowym
komparatorem jakim jest obserwacja/brak aktywnego leczenia (placebo). Odnaleziono natomiast aktualny raport
NICE 2019 opublikowany w lutym br., ktéry zawiera poréwnanie posrednie niwolumabu z obserwacjg, poprzez
wspolny komparator, jakim jest ipilimumab. Uwzgledniony w niniejszym opracowaniu raport NICE uwzglednia
najbardziej aktualne dane z badan CheckMate 238 (niwolumab vs ipilimumab — badanie rejestracyjne) oraz
CA184-029 (ipilimumab vs placebo). W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke obu tych badan.

Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do analizy giéwnej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CheckMate 238 Randomizowane badanie Ill fazy z | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Weber 2018, Weber podwdjnym zaslepieniem, >15 lat iak stoonia Illb/ e | d
2018 — abstrakt hinoteza bd » 215 lat czemniak stopnia lllb/c | «  przezycie wolne o)
konferencyjny) P - ' lub I\/ (AJCC S|.odma ‘edy(.:ja). przerzutéw (RFS).
In.terwenc a: potw[e[dzony h|stolog|cz?|e'> I | Pozostate (wybrane):
Zrédto finansowania: Niwolumab 3 mg/kg co 2 tyg. usuniely W calose | przezycie catkowite (OS),
Bristol-M SqUbL K tor- chirurgicznie, wolny od
OrrI:) cl):’harrir:cegtlijcal , m choroby po operacji i z | s  bezpieczenistwo,
Ipilimumab 10 m?/kg co 3 tyg. ujemnymi n'}arglne.saml W . RFS w zaleznosci od
Okres obserwacii: usunietych prébkach; ekspresiji PDL-1,
minimum 18 mies. (mediana 19,5 | *  status ECOG 0-1; o jakos¢ 2ycia zalezna od
mies.) dla daty odcigcia w stanu zdrowia
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Eggermont 2015
(CA184-029)

Zrédto finansowania:
Bristol-Myers Squ bb

Coens 2017
Eggermont 2016a
Eggermont 2016

podwadjnym zaslepieniem,
hipoteza: superiority

Interwencja:

Ipilimumab dozylnie w dawce 10
mg / kg co 3 tygodnie w czterech
dawkach, nastepnie co 3 miesigce
przez maksymalnie 3 lata lub do

nawrotu choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci,
powaznego naruszenia protokotu
lub odmowy leczenia. Po
pierwszych czterech dawkach
(indukgiji) ipilimumabu dodano
dodatkowa terapie (leczenie
podtrzymujgce)

Komparator:

Placebo co 3 tygodnie w czterech
dawkach, nastepnie co 3 miesigce
przez maksymalnie 3 lata lub do
nawrotu choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci,
powaznego naruszenia protokotu
lub odmowy leczenia. Po
pierwszych czterech dawkach
(indukciji) placebo dodano
dodatkowa terapie (leczenie
podtrzymujace)

Okres obserwaciji:

Data randomizacji do pierwszej
daty nawrotu lub $mierci lub
ostatniej dostepnej oceny choroby
do 5 lat; mediana obserwaciji 2,7 lat

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
publ kacji; okres obserwacji w | e przerzuty do regionalnych | e przezycie wolne od odlegtych
abstrakcie min. 24 mies. weztéw chtonnych lub przerzutow.

usuniete przerzuty odlegte;

. catkowita regionalna
limfadenektomia lub resekcja
weztdw chtonnych w
przeciggu 12 mies. przed
procesem randomizacji.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. czerniak oka;

. choroby autoimmunologiczne
w wywiadzie;

. przebyty nowotwdr inny niz
czerniak bez  kompletnej
remisji przez ponad 3 lata;

. systematyczne leczenie
glukokortykosteroidami;

e  przebyta ogolnoustrojowa
terapia czerniaka.

Liczba pacjentéw

e Grupa niwolumabu: 453

CA184-029 Randomizowane badanie Ill fazy z | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

e Wiek=18lat

. Petna i odpowiednia resekcja
czerniaka w stadium Il z
histologicznie potwierdzonym
przerzutem czerniaka do
wezta chtonnego;

. Brak chorob;

e Wspdtczynnik wydajnosci
Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 0 lub
1

e Randomizacja w ciggu 12
tygodni od operaciji

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e  Wczesniejsze leczenie
czerniaka z wyjatkiem operacji

e  Choroby autoimmunologiczne

Liczba pacjentéw

e  Grupa ipilimumabu:

475 Analiza RFS, populacja ITT
471 analiza bezpieczenstwa
459 Analiza RFS, populacja PTT
e  Grupa placebo:

476 Analiza RFS, populacja ITT
474 analiza bezpieczenstwa

453 Analiza RFS, populacja PTT

. przezycie wolne od
przerzutéw (RFS).

e Liczba pacjentéow z nawrotem
lub zgon,

e  Wskazniki RFS
Pozostate (wybrane):

. Liczba pacjentéw z odleglym
przerzutem lub zgon,
przezycie wolne od odlegtych
przerzutéw (DMFS)

. Wskaznik
przezycia (OS),

. bezpieczenstwo,

catkowitego

Srednia zmiana od warto$ci
poczatkowej w ogélnym stanie
zdrowia w kazdym punkcie
czasowym oceny

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy gtéwnej

Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do poréwnania ocenianej interwencji (niwolumab) z podstawowym
komparatorem jakim jest obserwacja/brak aktywnego leczenia (placebo). Odnaleziono natomiast aktualny raport
NICE 2019 opublikowany w lutym br., ktéry zawiera poréwnanie posrednie niwolumabu z obserwacja, poprzez
wspolny komparator, jakim jest ipilimumab. Uwzgledniony w niniejszym opracowaniu raport NICE uwzglednia
najbardziej aktualne dane z badan CheckMate 238 (niwolumab vs ipilimumab — badanie rejestracyjne) oraz
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CA184-029 (ipilimumab vs placebo). W ponizszej tabeli przedstawiono ocene jakosci obu tych badan na
podstawie Cochrane Handbook.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Badanie Selekcji
Losowy Utajnienie Wykonania Detekcji Utraty | Raportowa- Inny
przydziat kodu e
do grup randomizacji
Weber 2017
(CheckMate Niejasne Niejasne Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
238)
Eggermont 2015 . s s L . . .
(CA184-029) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

6.3. Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii

Nie odnaleziono badan odnoszacych sie do poréwnania ocenianej interwencji (niwolumab) z podstawowym
komparatorem jakim jest obserwacja/brak aktywnego leczenia (placebo). Odnaleziono natomiast aktualny raport
NICE 2019 opublikowany w lutym br., ktéry zawiera poréwnanie posrednie niwolumabu z obserwacja, poprzez
wspolny komparator, jakim jest ipilimumab. Uwzgledniony w niniejszym opracowaniu raport NICE uwzglednia
najbardziej aktualne dane z badan CheckMate 238 (niwolumab vs ipilimumab — badanie rejestracyjne) oraz
CA184-029 (ipilimumab vs placebo). Raport NICE 2019 uwzglednia najbardziej aktualny punkt odciecia danych
(19 grudnia 2017 r.) z badania CheckMate 238 (okres obserwacji co najmniej 24-miesieczny). Z powyzszego
wzgledu, podjeto decyzje o przedstawieniu informacji z raportu NICE 2019 przy jednoczesnym odstgpieniu
od odrebnego opisu badan uwzglednionych w tym raporcie, tj. Weber 2017, Weber 2018, Soushtari 2018,
Coens 2018, Eggermont 2015, Eggermont 2015a

ANALIZA GLOWNA
Raport NICE 2019

Brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych (head-to-head) skutecznosé i bezpieczenstwo
niwolumabu z czynng rutynowg obserwacjg w omawianym wskazaniu.

. skutecznos¢

Kluczowe badanie nad skutecznoscig i bezpieczenstwem wnioskowanej technologii to miedzynarodowa,
randomizowana, podwadjnie zaslepiona proba kliniczna w toku - CheckMate 238, w ktérej poréwnano niwolumab
z ipilimumabem. Badanie obejmowato 906 pacjentéow (w wieku 18 lat i starszych) z catkowitg resekcjg czerniaka
w stopniu IlIB, IlIC lub IV. W ostatnim punkcie odciecia danych (19 grudnia 2017 r.) pacjentéw obserwowano
przez co najmniej 24 miesigce. Statystycznie istotng poprawe przezycia wolnego od nawrotu obserwowano
w przypadku niwolumabu w poréwnaniu z ipilimumabem (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,66; 95% przedziat ufnosci
[CI] 0,54 - 0,81, p <0,0001). Oceniony przez badaczy nawrét choroby lub zgon odnotowano u 171 (37,7%)
i 221 (48,8%) pacjentow, ktorzy stosowali odpowiednio niwolumab i ipilimumab. Mediana czasu przezycia bez
nawrotéw zostata osiggnieta po 30,8 miesigcach w grupie niwolumabu oraz po 24,1 miesigcach w ramieniu
ipilimumabu, przy czym dane wcigz byty niedojrzate i cenzorowane na krzywej Kaplana-Meiera. W ostatnim
punkcie odciecia danych (co najmniej 24-miesieczna obserwacja) w przypadku drugorzedowego punktu
koncowego, tj. przezycia wolnego od odlegtych przerzutéw, mediana czasu obserwacji nie zostata osiagnieta,
ale wykazano statystycznie istotng korzys¢ dla niwolumabu w poréwnaniu z ipilimumabem (HR 0,76;
95% CI 0,59 - 0,98). Czionkowie Komisji Oceniajacej przyjeli, ze niwolumab jest prawdopodobnie lepiej
tolerowany niz ipilimumab. Uznano, Zze niwolumab jest bardziej skutecznym leczeniem niz ipilimumab
w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu. Badanie CheckMate 238 nie dostarczyto jednak zadnych
dowodow na relatywng skuteczno$é niwolumabu w poréwnaniu z rutynowg obserwacjg, ktora jest kluczowym
komparatorem dla ocenianej technologii w ramach niniejszego opracowania.

Biorgc pod uwage brak bezposredniego poréwnania z rutynowg obserwacjg wnioskodawca (wzgledem NICE)
przeprowadzit porownanie posrednie dla przezycia wolnego od nawrotu z wykorzystaniem danych z proby
klinicznej CheckMate238 i innego miedzynarodowego badania RCT (CA184-029). W badaniu CA184-029
poréwnano ipilimumab z placebo u 951 pacjentéw (w wieku 18 lat i wiecej) z czerniakiem skory wysokiego ryzyka
w Ill stopniu zaawansowania, u ktérych wykonano petng lokalng resekcje weztéw chionnych. Poniewaz
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wnioskodawca miat dostep do indywidualnych danych pacjentéw z obu tych 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 nawrotow miedzy 12. tygodniami a 10. rokiem (inne zrdédia uwzgledniaty okresy
do 12 tygodni i po 10 latach). Krzywe log-logistyczne zostaly wybrane na podstawie stopnia dopasowania do
obserwowanych danych z CheckMate 238 (ocena na podstawie inspekcji wizualnej i pomiaréw statystycznych)
oraz wiarygodnosci klinicznej zgodnie z opinig ekspertéw. Dodatkowe dowody przedstawione przez
whnioskodawce podczas konsultacji bazowaty na podejsciu preferowanym przez Komitet Oceniajgcy i Grupe
Oceniajgcg Dowody (Evidence Review Group - ERG), polegajgcym na wykluczaniu z poréwnania posredniego
pacjentow, 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 ekspertow klinicznych, Komitet doszedt do wniosku, 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.

Dojrzate dane dotyczace catkowitego przezycia z trwajgcego badania klinicznego CheckMate 238 nie byty
dostepne dla ostatniego punktu odciecia danych (19 grudnia 2017 r.). Wnioskodawca dostarczyt dane dotyczgce
catkowitego przezycia z nieplanowanej analizy pacjentow z badania CheckMate 238 (okres obserwacji
co najmniej 24 miesigce). Chociaz ogdlne dane dotyczace przezycia byly bardzo niedojrzate, to miedzy
konsultantami i zaproszonymi ekspertami klinicznymi opierajgcymi sie o wiasne szerokie doswiadczenie
z immunoterapig stosowang w innych nowotworach, byta zgoda co do tego, ze korzysci z przezycia wolnego
od nawrotu raportowane w CheckMate 238 przetozg sie w pewnym stopniu na korzysci dla przezycia catkowitego.
Komitet uznat zatem, ze niwolumab moze poprawi¢ przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg 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.

Eksperci kliniczni zwrdcili uwage na niedojrzatos¢ danych z badania CheckMate 238 oraz na niepewnosé
wynikajgcg z koniecznosci przeprowadzenia pordwnania posredniego ocenianych terapii. Obecnie
nie ma dowodow na to, czy leczenie adiuwantowe wptynie na skuteczno$¢ kolejnych terapii choroby przerzutowe;j
i jest to kluczowa kwestia przy podejmowaniu decyzji o potencjalnych korzysciach zwigzanych z wprowadzeniem
zmian w $ciezce leczenia czerniaka. Potencjat terapeutyczny leczenia adjuwantowego w potgczeniu z wysokim
ryzykiem nawrotu u pacjentéw z czerniakiem w stadium Il przemawia za tym, ze pomimo powyzszych watpliwosci
nalezy rozwazy¢ dostep do niwolumabu. Zwiekszona skuteczno$¢ immunoterapii u pacjentdw z malg
objetoscig przerzutéow (w poréwnaniu z duzg ich objetoscig) daje biologiczne uzasadnienie dla potencjalnych
korzysci ze stosowania niwolumabu na wczesniejszym etapie postepowania terapeutycznego. Niepewnos¢
w zakresie dowodow klinicznych wskazuje na potrzebe omowienia potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych
z leczeniem zapobiegawczym w przypadku oferowania pacjentom niwolumabu w ramach terapii adiuwantowe.
Stosunek korzysci do ryzyka moze by¢ roézny u pacjentdw z chorobg stopnia IlIA z powodu nizszego
bezwzglednego ryzyka nawrotu. Wazne jest, aby rozwazy¢ zastosowanie niwolumabu jako terapii uzupetniajgce;j
u wszystkich pacjentéw z czerniakiem w stadium Il i IV, poniewaz nie ma dowoddéw na réznice w przezyciu
wolnym od nawrotu w zaleznosci od stadium choroby w badaniu CheckMate 238. Pomimo ograniczonych
dowodéw, niektérzy klinicysci byli przekonani, ze niwolumab stosowany jako adiuwant moze zapewni¢ znaczacyg
korzys¢ kliniczng dla pacjentéw z przebytg chorobg w stadium Ill i V.

. bezpieczenstwo

Proba kliniczna CheckMate 238 wykazata, ze niwolumab byt ogdinie 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, ktére wystepujg podczas
leczenia, ogdlnie moga by¢ kontrolowane. Jednak immunoterapia (taka jak leczenie niwolumabem) dziata
poprzez wplyw na uktad immunologiczny oraz wedlug ekspertéw u okoto 10 do 20% pacjentéw stosujgcych
niwolumab dochodzi do nieodwracalnych zaburzen endokrynologicznych, w szczegdlnosci zapalenie tarczycy.
Niektérzy chorzy, po catkowitej resekcji w stadium lll, nie doswiadczg nawrotu choroby. W przypadku oso6b
Zz mniejszym ryzykiem nawrotu, konieczna jest staranna ocena i dyskusja na temat ryzyka i potencjalnych korzysci
ze stosowania niwolumabu jako adiuwantu. Chociaz ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w skutek stosowania
niwolumabu jako adiuwantu jest niewielkie, to zdarzenia te moga wystgpi¢ u czesci pacjentéw, ktérzy nie
doswiadczyliby nawrotu podczas rutynowej obserwacji, tym samym terapia naraza ich na diugotrwate,
nieodwracalne skutki uboczne. Z uwagi na powyzsze, wazna jest staranna ocena potencjalnych korzysci
z leczenia.
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Hemstock 2019 (abstrakt konferencyjny)

W badaniu RCT fazy Ill CheckMate 238 (CM238) poréwnano niwolumab z ipilimumabem w ramach leczenia
uzupetniajace po resekcji czerniaka w stadium 1lIB-IV. W badaniu fazy Il RCT CA184-029 (029) poréwnano
ipilimumab z placebo w ramach leczenia uzupetniajgcego po resekcji czerniaka w stadium llIA-11IC. Obie préby
kliniczne oceniaty jako$¢ zycia (QolL) przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W porownaniu posrednim
terapii niwolumab poréwnano z placebo przy wykorzystaniu odpowiedzi w ramach QLQ-C30. Nieskorygowane
stosunki hazardéw (HR) w ramach préby zostaly uzyskane dla czasu do pogorszenia (zmniejszenie o 10) dla
kazdej domeny osobno. Poréwnanie posrednie przeprowadzono dla kazdej z domen. Z kazdej préby
wyodrebniono pacjentéw w stadium 1B / 11IC.

Wyniki HR dla 9 z 15 domen wskazywaty na przewage niwolumabu (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie
roli, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze, bdl, bezsennosé, zaparcia, biegunka, trudnosci
finansowe), jednak przedziaty ufnosci (Cl) w pozostatych domenach faworyzowaty placebo (ogdéiny stan zdrowia,
funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie, nudnosci / wymioty, dusznos$¢, utrata apetytu), tylko Cl dla dusznosci nie
uwzgledniato wartosci 1. Wyniki dla podgrupy 1B / [lIC byty $cisle dopasowane do wynikéw ITT — 9 na 15 domen
faworyzowato niwolumab. Wartosci HR dla populacji ITT wahaty sie od 0,87 do 1,37 a dla wyszczegdlnionych
podgrup od 0,76 do 1,42 w zaleznosci od domeny.

W oparciu 0 poréwnanie posrednie wptyw na jakos¢ zycia byt poréwnywalny dla niwolumabu i placebo. Wyniki
dla jako$ci zycia nalezy rownolegle zweryfikowaé z wynikami skutecznosci i bezpieczenstwa w celu petnej oceny
stosunku ryzyka do korzysci dla niwolumabu w leczeniu adjuwantowym po resekcji czerniaka z zajeciem weztéw
chtonnych.

Hemstock 2019a (abstrakt konferencyjny)

W badaniu CheckMate 238 przedstawiono wyniki dla bezpieczenstwa i skutecznosci niwolumabu jako leczenia
uzupetniajgcego czerniaka u pacjentdéw z chorobg w stopniu IlIB / C lub IV w poréwnaniu z ipilimumabem.
Poniewaz w badaniu CheckMate 238 uzyto aktywnego komparatora, nie ma obecnie bezposrednich danych
poréwnujgcych skutecznosé¢ niwolumabu z obserwacja (placebo) w tym wskazaniu. Poréwnania posrednie terapii
dla niwolumabu z placebo zostato przeprowadzone przy uzyciu danych z badan CheckMate 238 i CA184-029.
CA184-029 to badanie RCT fazy Il poréwnujaca ipilimumab z placebo u pacjentdow po resekcji w stadium
czerniaka IlIA-IIIC. Poréwnanie posrednie przeprowadzono przy uzyciu metody Buchera i danych z poziomu
pacjenta dla wynikow przezycia wolnego od nawrotéw (RFS) i przezycia wolnego od odlegtych przerzutow
(DMFS). Przeprowadzono rowniez poréwnanie oparte na analizie podgrup ograniczajgc kohorty z kazdego RCT
do pacjentéw z stadium Illb / lllc. W celach poréwnawczych wyniki z szerszej metaanalizy sieciowej zostaty
réwniez uwzglednione.

We wszystkich analizach posrednich niwolumab byt znacznie lepszy niz placebo, uwzgledniajgc przedziaty
ufnosci dla HR RFS i HR DMFS. HR dla RFS (niwolumab vs. placebo) wyniést od 0,50 do 0,53. W przypadku
DMFS zakres wynikow dla HR (niwolumab vs. placebo) wahat sie od 0,57 do 0,62. W analizach podgrup llib / llic
uzyskano wartosci HR, ktére byly bardzo podobne do analizy ITT - 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.
Zbadano wiele podejs¢ metodologicznych i stwierdzono wysoki poziom spoéjnosci zaréwno pod wzgledem
wielkosci efektu, jak i interpretacji wynikow.

ANALIZA DODATKOWA
Batteson 2019 (abstrakt konferencyjny)

Nivolumab wykazat znaczny wzrost przezywalnosci bez nawrotéw (RFS) w poréwnaniu z ipilimumabem
w badaniu fazy 3 CheckMate-238, podczas gdy badanie fazy 3 CA184-029 wykazato lepsze wyniki RFS dla
ipilimumabu wzgledem placebo. W celu oszacowania catkowitego przezycia (OS) zwigzanego ze stosowaniem
niwolumabu w poréwnaniu z obserwacjg zastosowano modelowanie, poniewaz dane OS byty niedostepne
w probie CheckMate-238. Whnioski autoréw abstraktu:

e Do oszacowania OS, w przypadku niedostepnosci danych, mozna zastosowaé wiele strategii
modelowania. Pozwala to na petne zbadanie niepewnosci w oszacowaniach OS.

o W tej analizie wszystkie metody modelowania i zrédta dowoddéw przewidywaty lepszy wynik OS dla NIVO
w poréwnaniu z obserwacjg. Chociaz bezwzgledne szacunki lat zycia dla kazdego ramienia leczenia
réznity sie w réznych modelach, przyrost lat zycia dla NIVO w poréwnaniu z obserwacja wynosit> 40%
(40,3% - 65,7%), a wzrost lat zycia dla NIVO w stosunku do IFN wynosit> 25% (25,6% - 65,0%)

e Pomimo réznicy w strukturze modelowania i zrodtach danych dla modelu Markowa i partycjonowanego
modelu przetrwania, zyski w odniesieniu do lat zycia byly stosunkowo spéjne dla NIVO w poréwnaniu
z obserwacjg i IFN.
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e Poniewaz kolejna terapia otrzymana w CheckMate 238 zawierata wigcej lekow immunoonkologicznych
w porownaniu z CA184-029, nalezatoby oczekiwaé, ze przezycie po nawrocie bedzie wigksze
po dostosowaniu do kolejnych zastosowanych lekéw immunoonkologicznych.

e Przebieg kliniczny u pacjentow z zaawansowanym (nieoperacyjnym / przerzutowym) czerniakiem ulegt
znacznym zmianom w ciggu ostatnich 8 lat. Dlatego dtugoterminowe projekcje OS z modelu byty trudne
do walidacji na podstawie danych z rejestru, poniewaz przezycie pacjentdw moze nie odzwierciedla¢
najnowszych postepow.

e W przypadku podejmowania decyzji o refundacji, wszystkie opcje modelu powinny by¢ traktowane
jednakowo, aby pokazac¢ zakres prawdopodobnych wynikoéw w prognozach OS.

e Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, zwigksza si¢ znaczenie RFS; RFS nie jest zaktécony przez
kolejne terapie i w sposob widoczny moze pokazaé korzysci z nowego leku w poréwnaniu ze standardowg
opieka.

Koruth 2019 (abstrakt konferencyjny) — opracowanie wtérne, metaanaliza sieciowa

Z uwagi na brak badan typu head-to-head, przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA) dabrafenibu
i trametynibu (D+T) w poréwnaniu z niwolumabem (NIV), pembrolizumabem (PEM), ipilimumabem (IPI),
wemurafenibem (VEM), chemioterapia (CHE) i interferonem (IFN) jako terapii adiuwantowej u pacjentéw
z catkowitg resekcjg czerniaka skoéry o wysokim ryzyku. Dokonano systematycznego przegladu literatury baz
bibliograficznych, rejestrow prob klinicznych i konferencji. Uwzglednione wyniki obejmowaty catkowity czas
przezycia (OS), przezycie bez nawrotéw (RFS), przezycie bez przerzutéw odlegtych (DMFS), zdarzenia
niepozgdane stopnia 3/4 (AE), ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) i przerwanie z powodu AE (DAEs).
RFS oceniano réwniez w przypadku badan, w ktérych zgtaszano wyniki dotyczgce pacjentéw BRAF+. Wszystkie
wyniki zostaty zsyntetyzowane z wykorzystaniem metod bayesowskich (Bayesian NMA).

Oszacowany w metaanalizie sieciowej wspotczynnik ryzyka (HR) wykazat, ze D+T ma istotnie lepsze wartosci
RFS i DMFS w poréwnaniu do IPI, IFN i CHE oraz poréwnywalne w odniesieniu do NIV, PEM (tylko RFS, dane
DMFS niedostepne) i VEM. Wyniki byly spojne, gdy ograniczono sie do badan, ktére raportowaty RFS u pacjentéw
BRAF+. Wartos¢ HR wykazata, ze D+T ma znacznie lepsze wartosci OS w poréwnaniu do placebo i IFN
(z wyjatkiem wysokich dawek IFN alfa-2b) i byto rowniez poréwnywalne z IPl i CHE. Wyniki dla przezycia
catkowitego nie byt dostepne dla NIV i PEM. Pacjenci stosujgcy D+T mieli znacznie mniej DAE w poréwnaniu
do umiarkowanej dawki IFN alfa-2b i PEG-IFN alfa-2b, znacznie wigcej niz stosujgcy NIV, oraz poréwnywalnie
z pozostatymi terapiami . W przypadku AE klasy 3/4, dla D+T raportowano znacznie mniej AE w poréwnaniu
do VEM i znacznie wiecej w poréwnaniu do PEM. W przypadku SAE, D+T byto poréwnywalne z IPI i znacznie
gorsze w poréwnaniu do NIV.

D+T to nowa opcja leczenia adiuwantowego czerniaka, o zwiekszonej skutecznosci w stosunku do opg;ji
historycznych (IPI, IFN) i porownywalnej skutecznosci (RFS) w poréwnaniu z dostepnymi okresami obserwacji
dla nowszych opcji leczenia (NIV i PEM).

Toor 2019 (abstrakt konferencyjny) — opracowanie wtdrne, metaanaliza sieciowa

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (NIV) w poréwnaniu do ipilimumabu (IPI),
pembrolizumabu (PEM), kombinacji dabrafenibu i trametynibu (D+T) i interferonéw (IFN) w leczeniu
uzupetniajgcym czerniaka u dorostych. W tym celu przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA). Systematyczny
przeglad literatury zidentyfikowat 25 RCT, po selekcji, 19 badan zostato wigczonych do analizy. Czas przezycia
bez nawrotow (RFS) byt odnotowywany we wszystkich badaniach i stanowit gtdwny wynik skutecznosci.
Raportowano réwniez zdarzenia niepozadane w stopniu 3/4 i przerwanie terapii. Wszystkie wyniki zostaty
zsyntetyzowane z wykorzystaniem metod bayesowskich (Bayesian NMA). Analizy RFS przeprowadzono przy
zatozeniu zaréwno statego, jak i zmiennego w czasie wspotczynnika ryzyka (HR).

Wyniki przy zatozeniu statego HR sugerujg, ze NIV wigzat sie ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka
nawrotu w poréwnaniu ze wszystkimi innymi terapiami z wyjatkiem PEM (HR 0,88; 95% przedziat ufno$ci:
0,62 - 1,24) i D+T (HR 1,07; 95 % CI: 0,77 - 1,48). Wyniki analiz przy zmiennym w czasie HR byty podobne dla
wszystkich poréwnan z wyjatkiem NIVO vs D+T lub PEM. W poréwnaniu z D+T, stosowanie NIV wigzato
sie z HR wynoszgcym 5,25 (95% CI: 2,82, 10,46) po 3 miesigcach i 0,26 (95% CI: 0,12, 0,56) po 30 miesigcach.
W poréwnaniu z PEM, NIV powodowat statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu w okresie miesigca
(HR 0,31; 95% CI: 0,10 - 0,93); po okresie jednego miesigca ryzyko byto porownywalne. NIVO miato korzystny
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do wszystkich aktywnych terapii.

Ogodlnie rzecz biorgc, NIVO stanowi wazng opcje leczenia uzupetniajgcego w przypadku czerniaka z obiecujgcym
wskaznikiem ryzyka/korzysci. Dostepnos¢ danych dotyczacych dtugoterminowego przezycia moze zwigkszy¢
poziom pewnosci wnioskowania w odniesieniu do poréwnania NIV z D+T.
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6.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Opdivo na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapoznac¢ sie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego ipilimumabu. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego
wystepowaly czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu
w monoterapii. Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub ustgpita
po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidéw lub modyfikaciji leczenia.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze zdarzenia niepozgdane dotyczgce serca i ptuc, w tym
zatorowos$¢ ptucna. Nalezy stale monitorowac pacjentéw w celu wykrycia dziatan niepozgdanych dotyczacych
serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtiowosci w wynikach badan
laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz
okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku
zagrazajgcych zyciu lub nawracajacych ciezkich dziatan niepozadanych dotyczgcych serca i ptuc.

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

W przypadku dziatan niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac¢ kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgc
stopniowe, trwajace co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze
doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentow
otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania
zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku
nawracania powaznego dziatania niepozgadanego zwigzanego z ukladem immunologicznym lub w przypadku
wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe $rédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki sSmiertelne. Nalezy monitorowaé
pacjentéw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany
radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznos$¢ i niedotlenienie. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;j.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
musi zosta¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczgé¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej
2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ podawanie kortykosteroiddow w dawce rownowaznej
1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw, dawke
kortykosteroidéow nalezy zwiekszy¢ do dawki réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu,
a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego. Nalezy monitorowaé pacjentow w celu wykrycia biegunki oraz
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dodatkowych objawéw zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecno$¢ sluzu lub krwi w stolcu. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczaé stosowanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

Nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu w monoterapii w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita
grubego stopnia 3. i rozpoczgé stosowanie kortykosteroidédw w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie niwolumabu w monoterapii
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw, niwolumab w monoterapii musi by¢ trwale odstawiony. Biegunka lub
zapalenie jelita grubego stopnia 3. obserwowane po podaniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wymagajg trwatego odstawienia leczenia i rozpoczecia stosowania kortykosteroidow w dawce réwnowazne;j
1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymaé stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymujg sie, nalezy zastosowac¢ kortykosteroidy
w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidéw, jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich dawke nalezy zwiekszy¢é do dawki réwnowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale
odstawiony.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie watroby. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia
3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab Iub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ podawanie
kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystapienia zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia
2. nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia
te utrzymujg sie, nalezy zastosowaé kortykosteroidy w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé podawanie niwolumabu Ilub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw, jesli jest to
wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich
dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a niwolumab lub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy monitorowac¢ pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wiekszosci pacjentow
wystepuje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczyé¢ etiologie zwigzane
z chorobg podstawows.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwac¢ stosowanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej
0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy
zwiekszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego
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Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, niewydolnos¢ kory nadnerczy
(w tym wtérna niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos$é przysadki), cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonows.

Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii
i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy jest
to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentéw moga wystepowac: zmeczenie, bole gtowy, zmiany
stanu psychicznego, bdl brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone ci$nienie lub objawy niespecyficzne
mogace przypominac inne przyczyny, jak na przykiad przerzuty do mézgu lub objawy choroby podstawowej.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym,
chyba ze okreslona zostanie inna przyczyna.

W przypadku objawowej niedoczynno$ci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ terapie zastepczg hormonami tarczycy. W przypadku
objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczgé podawanie lekdw hamujgcych czynnos¢ tarczycy. W przypadku
podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy roéwniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow
w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidéw, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowaé czynnos¢ tarczycy w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepczej. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu nadczynnosci lub niedoczynnosci
tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolnos$ci kory nadnerczy stopnia 2. nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ fizjologiczng kortykosteroidowg terapie
zastepczg. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku ciezkiej
(stopien 3.) lub zagrazajacej zyciu (stopienn 4.) niewydolnosci kory nadnerczy. Nalezy nadal monitorowaé
czynnos$¢ nadnerczy i stezenie hormondéw w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej
terapii zastepcze;.

W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ hormonalng terapie zastepcza.
W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy
mozna ponownie rozpoczg¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw, jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab
lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcemu zyciu (stopien 4.) zapaleniu przysadki.
Nalezy nadal monitorowaé czynno$¢ przysadki i stezenie hormonéw w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania hormonalnej terapii zastepczej.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ insulinoterapie. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi
w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu cukrzycy.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skoéry

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu
w monoterapii, obserwowano ciezkg wysypke. W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymaé podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwac.
Ciezka wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektdre z przebiegiem sSmiertelnym. Jesli wystgpig objawy
podmiotowe i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem, a pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli podczas
stosowania niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjenta rozwinie sie SJS lub TEN,
zaleca sie trwate przerwanie leczenia.

U pacjentdw, u ktérych wystapity ciezkie lub zagrazajgce zyciu skérne dziatania niepozgdane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi srodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad immunologiczny nalezy
zachowa¢ ostroznosé w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu.
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Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego u mniej
niz 1% pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
w réznych dawkach z powodu réznych rodzajéw nowotwordw: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej
oka, demielinizacje, neuropatie autoimmunologiczng (w tym niedowtad nerwu twarzowego i odwodzgcego),
zespot Guillaina- Barrégo, miastenie rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespot miasteniczny, aseptyczne
zapalenie opon mézgowych, zapalenie mézgu, zapalenie zotgdka, sarkoidoze, zapalenie dwunastnicy, zapalenie
miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
zespotu Vogta-Koyanagi-Harady.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzic¢
doktadng ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodéw. W zaleznosci od stopnia
nasilenia dziatania niepozadanego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgc
stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidéw. Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony
w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego,
ktére wystgpi ponownie, a takze w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozadanego pochodzenia immunologicznego.

Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano rzadkie przypadki
toksycznosci miesniowej (zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomioliza), niektére z przebiegiem
Smiertelnym. Jesli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznosci miesniowej, nalezy
zastosowac sciste monitorowanie, a pacjenta skierowa¢ natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia. Biorgc
pod uwage stopien nasilenia toksycznosci miesniowej nalezy wstrzymac¢ lub odstawi¢ podawanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie niwolumabem moze zwieksza¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem
i ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzgdu.

Reakcje na wiew

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zgtaszano ciezkie reakcje
na wlew. W przypadku ciezkiej lub zgrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwa¢ wlew niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z fagodng
lub umiarkowang reakcjg na wlew moga otrzymywac niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
pod $cistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom
na wlew.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Zaawansowany czerniak

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie uczestniczyli pacjenci
z wyjsciowym stanem sprawnosci = 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub chorobami autoimmunologicznymi,
a takze pacjenci, ktorzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne przed wigczeniem do badania. Pacjenci
z czerniakiem gatki ocznej/blony naczyniowej byli wykluczeni z badah klinicznych dotyczgcych czerniaka.
Ponadto z badania CA209037 wykluczeni byli pacjenci, u ktérych wystgpito dziatanie niepozgdane stopnia
4. zwigzane z leczeniem anty-CTLA-4. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowac u tej grupy
pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy PFS dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza. U pacjentdw z duzg ekspresjg
PD-L1 na komodrkach guza (PD-L1 = 1%) poprawa przezycia catkowitego byla podobna dla niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy
dokfadnie oceni¢ indywidualnego pacjenta i charakterystyke guza, biorgc pod uwage obserwowane korzysci
i toksycznosc leczenia skojarzonego w poréwnaniu z niwolumabem w monoterapii.

Stosowanie niwolumabu u pacjentéw z czerniakiem z szybko postepujgcg chorobg

Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opodznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia
u pacjentéw z szybko postepujgca choroba.
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Leczenie uzupetniajace czerniaka

Brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka u pacjentow
z nastepujacymi czynnikami ryzyka

e pacjenci z wczesniejszg chorobg autoimmunologiczng i jakgkolwiek chorobg wymagajgca leczenia
uktadowego kortykosteroidami (= 10 mg prednizonu na dobe lub réwnowazna dawka innego leku)
lub innymi lekami immunosupresyjnymi,

e pacjenci leczeni wczesniej z powodu czerniaka (z wyjatkiem pacjentéw po leczeniu chirurgicznym,
radioterapii uzupetniajgcej po neurochirurgicznej resekcji zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz
chorych po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym interferonem, ktére zostato zakohczone = 6 miesiecy
przed randomizacjg),

e pacjenci leczeni wczesniej przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137 Ilub
anty-CTLA-4 (w tym ipilimumabem Ilub dowolnym innym przeciwciatem lub lekiem dziatajgcym
na kostymulacje limfocytéw T lub szlaki punktu kontrolnego),

e pacjenci ponizej 18 roku zycia.

Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowa¢ u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznosci,
po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozadanych wraz z liczbg
ich wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego niwolumab. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Liczba dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego niwolumab
wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba el
niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 8389
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 5313
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 4613
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone w tym torbiele i polipy (m.in. progresja choroby) 4590
Urazy, zatrucia i pow ktania proceduralne 3448
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2902
Infekcje 2706
,investigations” (punkt koncowy uwzglednia m. in. zmniejszong mase ciata, zaburzone parametry krwi) 2597
Zaburzenia uktadu nerwowego 2593
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 2341
Zaburzenia endokrynologiczne 2288
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2093
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1657
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1391
Zaburzenia kardiologiczne 1168
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1159
Zaburzenia naczyniowe 857
Zaburzenia psychiczne 669
Zaburzenia oka 624
Procedury chirurgiczne i medyczne 487
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba CLEiEN]
niepozadanych
Zaburzenia systemu immunologicznego 387
Zaburzenia ucha i btedn ka 148
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i zaburzenia piersi 99
Funkcjonowanie spoteczne 44
Problemy z produktem 22
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 16
Zaburzenia cigzy 14

Zrédio: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 25.02.2019 r.]

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dot. terapii niwolumabem na stronie URPL.

EMA

W dniu 27 lipca 2018 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG oficjalnie
powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu wniosku
rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie zaawansowanego lub nawracajgcego raka przetyku
lub potagczenia przetykowo-zotgdkowego u dorostych.

W dniu 26 stycznia 2018 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu
whniosku rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie raka jelita grubego.

W dniu 15 wrzednia 2017 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu
whniosku rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie raka watrobowokomérkowego po wczesniejszej terapii
sorafenibem u dorostych.

28 lipca 2018 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat zmiane warunkow
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Opdivo. Komitet przyjgt nastepujagce nowe
wskazanie: Leczenie adjuwantowe czerniaka — Opdivo jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka
z zajeciem weztow chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekgciji.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z 2016 roku o modyfikacji dawkowania niwolumabu w ramach leczenia
czerniaka po okresie terapii skojarzonej NIWO+IPI. W drugim etapie leczenia rekomendowano zmiane dawki
niwolumabu w monoterapii z 3 mg/kg mc. na 240 mg co 2 tygodnie. W aktualnej europejskiej charakterystyce
produktu leczniczego oraz w proponowanym programie lekowym wystepuje dawka zalezna do masy ciata
(3 mg/kg mc.).

20 grudnia 2017 roku niwolumab w monoterapii uzyskat zgode FDA na leczenie jako terapia adjuwantowa
u pacjentow z czerniakiem z zajeciem weztéw chionnych lub u pacjentéw z chorobg przerzutowa, ktorzy przeszli
catkowita resekcje. Niwolumab byt wczesniej zatwierdzony w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnym
lub przerzutowym czerniakiem.
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6.3.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
alternatywnych

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $srodkoéw publicznych. Zatem jako technologie alternatywng
przyjeto obserwacje / brak aktywnego leczenia (placebo). Wybdr ten zgodny jest z opinig ekspertéw
ankietowanych przez Agencije.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz ze wzgledu na rejestracje w UE w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia Il po catkowitej resekcji pembrolizumabu oraz daratumumabu z trametynibem (tylko
u pacjentéw z mutacjg BRAF) powyzsze leki uznano za komparatory dodatkowe. Ipilimumab pominieto jako
komparator ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianym wskazaniu w Unii Europejskiej, warto jednak zauwazy¢,
ze jest on zarejestrowany w tym wskazaniu w USA.

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

Keytruda (pembrolizumab):

U os6b dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany m. in. do stosowania w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekciji.

Efektywnosc kliniczna w ocenianym wskazaniu na podstawie ChPL Keytruda:

KEYNOTE-054: Badanie z grupa kontrolng otrzymujgcg placebo prowadzone z udziatem pacjentéw leczonych
adjuwantowo po catkowitej resekcji czerniaka.

Skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-054, wieloo$rodkowym, randomizowanym
badaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, ktére prowadzono metodg podwdjnie Slepej proby u pacjentow
po catkowitej resekcji czerniaka stopnia A (przerzuty do weztéw chtonnych > 1 mm), llIB lub 1lIC. Lgcznie 1019
dorostych pacjentéw przydzielono w sposéb losowy (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujgcej pembrolizumab
w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=514) lub placebo (n=505) przez okres do jednego roku az do nawrotu choroby
lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. Randomizacje stratyfikowano wedtug
7. wydania klasyfikacji stopni zaawansowania opracowanej przez Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka
(ang. AJCC, American Joint Committee on Cancer) (llIA, IB, IlIC z 1-3 zajetymi weztami chtonnymi,
IlIC = 4 zajetymi weztami chionnymi) i regionu geograficznego (Ameryka Pétnocna, kraje europejskie, Australia
i inne wyznaczone kraje). Do badania kwalifikowali sie pacjenci po usunieciu weztéw chtonnych i radioterapii
(jezeli byta wskazana) w okresie 13 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. Do badania nie kwalifikowali
sie pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczng lub chorobg wymagajgcg leczenia immunosupresyjnego
oraz pacjenci z czerniakiem bfony Sluzowej lub galtki ocznej. Nie kwalifikowano réwniez pacjentéw z grubym
pierwotnym czerniakiem bez dowoddéw zajecia weztéw chtonnych, ktérych wczesniej leczono nieoperacyjnie
lub przy uzyciu interferonu. Wykonywano badania obrazowe co 12 tygodni po podaniu pierwszej dawki
pembrolizumabu przez okres pierwszych dwdch lat, nastepnie co 6 miesiecy od 3. do 5. roku badania, a potem
Co rok.

Charakterystyka wyjsciowa 1019 pacjentdéw byta nastepujgca: mediana wieku 54 lata (25% oséb w wieku 65 lat
lub starszych); 62% mezczyzn; oraz wynik stanu sprawnosci w skali ECOG — 0 (94%) i 1 (6%). Stopien
[IIA stwierdzono u 16% pacjentéw; Il1IB — u 46%; I1IC (1-3 zajetych weztéw chtonnych) —u 18%, a llIC (= 4 zajete
wezty chtonne) — u 20%; z kolei u 50% stwierdzono mutacje genu BRAF V600, a u 44% — mutacje genu
BRAF typu dzikiego. Ekspresje PD-L1 sprawdzono w sposéb retrospektywny w tescie immunohistochemicznym
z przeciwciatem 22C3 anty-PD-L1. U 84% pacjentéw stwierdzono czerniaka z ekspresjg PD-L1 (ekspresja
PD-L1 w = 1% komorek guza i komérek immunologicznych zwigzanych z guzem wzgledem wszystkich zdolnych
do zycia komoérek guza). Ten sam system oceny zastosowano w przypadku czerniaka z przerzutami (wynik testu
MEL). Pierwszorzedowymi punktami kohcowymi oceny skutecznoéci byly, oceniane przez badacza, czas
przezycia wolny od nawrotu choroby (ang. RFS, recurrence-free survival) w catej populacji oraz u pacjentéow
z nowotworem z ekspresjg PD-L1, przy czym RFS zdefiniowano jako czas miedzy datg randomizacji i datg
wystgpienia pierwszego nawrotu (przerzuty miejscowe, regionalne lub odlegte) bgdz zgonu, w zaleznosci od tego,
co nastgpi wczesniej.
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Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe w zakresie RFS u pacjentéw przydzielonych w sposéb losowy
do grupy otrzymujgcej pembrolizumab w poréwnaniu z grupg placebo w zaplanowanej analizie etapowej. Wyniki
skutecznosci oparte na dodatkowych 7 miesigcach obserwacji przedstawiono w tabeli ponizej i na rycinie 1.

Tabela 11. Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu KEYNOTE-054

* Na podstawie stratyf kowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa; NR = nie uzyskano

Do badania KEYNOTE-054 wigczono pacjentéw zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji AJCC, natomiast analize
podgrup RFS wedtug 8. wydania tej klasyfikacji wykonano po zgtoszeniu wynikow badania dotyczacych tego
parametru. W catej populacji w zaleznosci od usunietego czerniaka stopnia Ill wedtug 7. wydania klasyfikacji
AJCC wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie RFS u pacjentéw przydzielonych w sposéb losowy do
grupy otrzymujgcej pembrolizumab w poréwnaniu z grupg placebo. Pacjenci z czerniakiem stopnia
IIA wg 8. wydania klasyfikacji AJCC majg lepsze rokowanie niz pacjenci z czerniakiem tego samego stopnia
wg 7. wydania tej klasyfikacji. Przy uzyciu 8. wydania klasyfikacji AJCC stopien zaawansowania czerniaka
okreslono jako IlIA u tgcznie 82 pacjentéw; 42 z nich otrzymywato pembrolizumab a 40 — placebo; tgcznie
zgtoszono 13 zdarzeh RFS; 6 w grupie leczonej pembrolizumabem i 7 w grupie otrzymujgcej placebo. Dane
dotyczace pacjentéow z czerniakiem stopnia IlIA wedtug 8. wydania klasyfikacji AJCC w czasie omawianej analizy
RFS sg ograniczone.

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby z podzialem na grupy leczone
w badaniu KEYNOTE-054 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Choc¢ analiza populacji pacjentéw z nowotworem z ekspresjg PD-L1 byta réwnorzednym pierwszorzedowym
punktem koncowym, przeprowadzono uprzednio okreslone analizy podgrup pacjentéw bez ekspresji PD-L1,
z mutacjg genu BRAF lub bez mutacji genu BRAF.W Tabeli 11 przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci
z podziatem na ekspresje PD-L1 i wystepowanie mutacji genu BRAF.

Tabela 12. Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu KEYNOTE-054, z uwzglednieniem ekspresji PD-L1
i statusu mutacji BRAF

* Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatanh niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w grupie
4948 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia lll (leczenie adjuwantowe), NDRP,
cHL, rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujgcych cztery rézne dawki
(2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji pacjentow
mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a 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
niepozgdanych w monoterapii miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezatly
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylna.

Tafinlar (dabrafenib)/Mekinist (trametynib):

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentow
z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w lll stadium zaawansowania, po catkowitej resekciji.

Efektywnosc¢ kliniczna w ocenianym wskazaniu na podstawie ChPL Tafinlar / Mekinist:
Badanie BRF115532 (COMBI-AD)

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

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej leczenie skojarzone (dabrafenib
150 mg dwa razy na dobe i trametynib 2 mg raz na dobe) lub dwa placebo przez okres 12 miesiecy. Warunkiem
wigczenia do badania byta catkowita resekcja czerniaka z radykalng limfadenektomig w ciggu 12 tygodni
poprzedzajacych randomizacje. Wczesdniejsze stosowanie  wszelkiego uktadowego leczenia
przeciwnowotworowego, w tym radioterapii nie byto dozwolone. Pacjenci z wczesniejszym nowotworem ztosliwym
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w wywiadzie spetniali kryteria wtgczenia, o ile choroba nie wystepowata u nich przez co najmniej 5 lat. Pacjenci
z nowotworami ztosliwymi z potwierdzong obecnoscig aktywujgcych mutacji RAS nie spetniali kryteriéw
wigczenia. Stratyfikacje pacjentéw przeprowadzono z uwzglednieniem obecnosci mutacji BRAF (V600E
lub V600K) i stadium zaawansowania choroby przed zabiegiem chirurgicznym (w zaleznosci od podstopnia
w ramach |l stadium zaawansowania, wskazujgcego na rézny poziom zajecia weztdw chtonnych oraz wielko$¢
i owrzodzenie guza pierwotnego) korzystajac z 7. edycji systemu klasyfikacji czerniaka wg Amerykanskiego
Wspdlnego Komitetu ds. Raka (ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC). Pierwszorzedowym punktem
koncowym bylo przezycie bez nawrotu choroby (RFS) oceniane przez badacza, definiowane jako czas
od randomizacji do nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny. Radiologicznej oceny guza dokonywano
co 3 miesigce przez pierwsze dwa lata, a nastepnie co 6 miesiecy, do stwierdzenia pierwszego nawrotu choroby.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty przezycie catkowite (OS; najwazniejszy drugorzedowy punkt
koncowy), czas bez nawrotéw (FFR) i przezycie bez przerzutéw odlegtych (DMFS).

tacznie 870 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy leczenia skojarzonego (n=438) i do grupy placebo
(n=432). Wiekszos¢ pacjentéow byta rasy biatej (99%) i ptci meskiej (55%), a mediana wieku wyniosta 51 lat
(18% pacjentéw byto w wieku 265 lat). Do badania wigczono pacjentéw z chorobg o wszystkich podstopniach
[l stadium zaawansowania przed resekcjg; u 18% z tych pacjentéw wystepowato zajecie weztéw stwierdzane
wylgcznie w badaniu mikroskopowym i brak owrzodzenia w guzie pierwotnym. U wiekszosci pacjentéw
wystepowata mutacja BRAF V600E (91%). Mediana czasu trwania obserwaciji (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.

Wyniki pierwotnej analizy RFS przedstawiono w Tabeli 13. Badanie wykazato statystycznie znamienng réznice
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego RFS wystepujaca miedzy grupami terapeutycznymi,
mediana RFS wyniosta 16,6 miesigca w grupie placebo, a w grupie leczenia skojarzonego nie zostata jeszcze
osiggnieta (HR: 0,47; 95% przedziat ufnosci: (0,39; 0,58); p=1,53x10-1%). Obserwowana korzy$¢ w odniesieniu do
RFS byta konsekwentnie wykazywana we wszystkich podgrupach pacjentéw, w tym w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢ i rase. Wyniki byty rowniez spdéjne w odniesieniu do czynnikow
stratyfikacji obejmujgcych stadium choroby i typ mutacji BRAF V600.

Tabela 13. Wyniki dotyczace RFS w ocenie badacza w badaniu BRF115532 (COMBI-AD)

Dabrafenib + Trametynib Placebo
Parametr RFS N=438 N=432
Liczba zdarzen, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Nawrdt 163 (37%) 247 (57%)
Nawrdt z przerzutem odleglym 103 (24%) 133 (31%)
Zgon 3 (<1%) 1 (<1%)
Mediana (miesiace) NE 16,6
(95% CI) (44,5, NE) (12,7,22.1)
Wspoltczynnik ryzykal! 047
(95% CI) (0,39, 0,58)
warto$¢ pt?! 1.53x10
Wskaznik 1-roczny (95% CI) 0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51, 0,61)
Wskaznik 2-letni (95% CI) 0,67 (0,63, 0,72) 0.44 (0,40, 0,49)
Wskaznik 3-letni (95% CI) 0,58 (0,54, 0,64) 0,39 (0,35, 0,44)

' Wspélezynnik ryzyka otrzymywano ze stratyfikowanego modelu Pike’a.

21 Warto$¢ p otrzymywano z dwustronnego stratyfikowanego logarytmicznego testu rang (czynnikami
stratyfikacj byly stadium choroby — IIIA w por. z IIIB w por. z IIIC — 1 typ mutacjt BRAF V600
-V60OE w por. z V60OK)

NE = miemozliwe do oszacowania

Na podstawie zaktualizowanych danych przy dodatkowej 10 miesiecznej obserwacji w poréwnaniu do pierwotnej
analizy (minimalna 40 miesieczna obserwacja), korzy$¢ w odniesieniu do RFS zostata utrzymana przy
oszacowanym HR of 0,49 [95% CI: (0,40, 0,59)] (Rycina 2).
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla RFS w badaniu BRF115532 (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT),
zaktualizowane wyniki)

Na podstawie 153 zdarzen (60 [14%] w grupie leczenia skojarzonego i 93 [22%] w grupie placebo)
odpowiadajgcych 26% uzyskanych danych z catkowitej docelowej liczby 597 zdarzeh OS, szacowany
wspotczynnik ryzyka dla OS wyniést 0,57 (95% CI: 0,42; 0,79; p=0,0006). Wyniki te nie osiggnety predefiniowanej
wartosci granicznej dla stwierdzenia znamienno$ci statystycznej w pierwszej analizie okresowej
OS (HR=0,50; p=0,000019). Szacunki dotyczgce 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.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem oceniano w zbiorczej populacji do oceny
bezpieczenstwa obejmujgcej 1076 pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub z czerniakiem z przerzutami
z mutacjg BRAF V600, z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w Il stadium zaawansowania po catkowitej resekcji
(leczenie adjuwantowe) i z zaawansowanym NDRP leczonych dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy na dobe
i trametynibem w dawce 2 mg raz na dobe. Ws$réd tych pacjentow, 559 otrzymywato leczenie skojarzone
z powodu czerniaka z mutacja BRAF V600 w dwéch randomizowanych badaniach klinicznych Il fazy,
MEK115306 (VOMBI-d) i MEK116513 (COMBI-v), 435 pacjentéw otrzymywato leczenie skojarzone w terapii
adjuwantowej czerniaka z mutacjg BRAF V600 w Ill stadium zaawansowania po catkowitej resekciji
w randomizowanym badaniu Il fazy BRF115532 (COMBI-AD), a 82 pacjentéw otrzymywato leczenie skojarzone
z powodu NDRP z mutacjg BRAF V600 w nierandomizowanym badaniu |l fazy z wieloma kohortami, BRF113928.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestos¢ wystepowania = 20%) dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem byty: gorgczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bdl gtowy, biegunka, wymioty, bdle
stawdw, nadcisnienie i wysypka.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii niwolumabem stosowanym jako leczenie
uzupetniajgce u dorostych pacjentéw 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).

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano dwie opinie - Prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, Kierownika Kliniki Nowotwordw
Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakdow w Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie w Warszawie
oraz Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej.
Otrzymane opinie przedstawiono ponize;.

Tabela 14. Opinia eksperta — relacja korzysci do ryzyka stosowania ocenianej technologii

Ekspert Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

wJest to terapia poprawiajgca odsetek wyleczen chorych i
zmniejszajgca istotnie nawroty chorego, dobrze
tolerowana (...). Poprawia przezycia wolne od nawrotu

. choroby, przezycia wolne
Relacje . . o
korzysci od przerzutéw odlegtych (czyli zmniejsza
zdrowotnych zapqtrzebowa_me na leczenie _chorych_ w .Proporcja korzysci i ryzyka uzasadnia stosowanie
IV/nieresekcyjnym stopniu zaawansowania czerniaka) i | : " : )
do ryzyka o . A . . . immunoterapii  niwolumabem w  przedmiotowym
. przezycia catkowite (posrednio poprzez poréwnanie =
stosowania S wskazaniu.
ocenianei z ipilimumabem). Szacowany odsetek dodatkowo
1 wyleczonych chorych po zastosowaniu leczenia
technologii

uzupetniajgcego (cure rate) wynosi w tym przypadku
okoto 20% (poprzez poréwnanie
z placebo/obserwacjg). Toksycznos¢ terapii jest znana i
akceptowalna.”
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Zatozono, ze czas trwania terapii to 3 miesigce lub 1 rok (12 miesiecy). Masa ciata pacjenta wynosi 80 kg.
Dodatkowo zatozono, ze terapia trwa przez caly analizowany okres czasu (nie wystepujg przestanki
do wczesniejszego zakonczenia terapii adjuwantowej). Nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw. Dawkowanie
poszczegolnych lekéw przyjeto na podstawie ChPL. 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019 r. W przypadku ocenianego leku uwzgledniono
dodatkowo ceng leku z wniosku MZ. Ponizej przedstawiono uwzglednione w szacunkach dawkowanie oraz
zuzycie i koszty lekow.

Dawkowanie poszczegolnych lekéw dla terapii adjuwantowej, na podstawie ChPL:
e Opdivo (niwolumab)

Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu podawanego dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie.

W przypadku leczenia uzupetniajgcego maksymalny czas leczenia produktem leczniczym OPDIVO
wynosi 12 miesiecy.
e Keytruda (pembrolizumab)

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA to 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut.

W leczeniu adjuwantowym czerniaka produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawaé¢ az do nawrotu
choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub przez okres do jednego
roku.

o Tafinlar+Mekinist (dabrafenib+trametynib) - tylko pacjenci z mutacjg genu BRAF

Zalecana dawka dabrafenibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem, wynosi
150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg).
Zalecana dawka trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem wynosi 2 mg raz na dobe.

W adjuwantowym leczeniu czerniaka pacjentéw nalezy leczy¢ przez okres 12 miesiecy, o ile nie wystgpi
nawrot choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznosc.

W ponizszych tabelach przedstawiono uwzglednione w obliczeniach ceny poszczegdinych produktéw leczniczych
oraz ich zuzycie.

Tabela 15. Ceny lekéw uwzglednione w szacunkach Agencji, koszt za 1 mg substancji czynnej

Produkt leczniczy Opdivo Keytruda Tafinlar Mekinist
Koszt na podstawie
whniosku MZ: . ) )
" Koszt na podstawie | Koszt na podstawie | Koszt na podstawie
) DGL**: DGL**: DGL**:
Kozt 2a 1 Kosztna podstawie 69,18 PLN 2,78 PLN 87,18 PLN
oszizalmg 41,16 PLN Koszt na podstawie | Koszt na podstawie | Koszt na podstawie

Obwieszczenia MZ:
169,00 PLN

Obwieszczenia MZ:
436,59 PLN

Obwieszczenia MZ:

Koszt na podstawie 3.85 PLN

Obwieszczenia MZ:
67,08 PLN

* - obliczone na podstawie ceny netto z uwzglednieniem 8% podatku VAT i 5% marzy hurtowej; ** - obliczone na podstawie komun katu DGL
za pazdziernik 2018r., $rednia wazona liczbg zrefundowanych mg substancji czynnej w okresie 01-10.2018r. W przypadku leku Keytruda
uwzgledniono tylko opakowanie 4 ml a 25mg/ml.

Tabela 16. Liczba dawek oraz liczba zuzytych mg poszczegoélnych produktéw leczniczych

Produkt leczniczy ::iac;b:‘i::;iz Liczbarcielz(wek na Lic:nk}:sni\qgcza E Liczba mg na rok
Opdivo 7 27 1680 6 480
Keytruda 5 18 1000 3 600
Tafinlar 91 365 27 300 109 500
Mekinist 91 365 182 730
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Ponizej przedstawiono oszacowane koszty terapii poszczegélnymi lekami dla okresu terapii wynoszgcego

3 miesigce oraz 1 rok.

Tabela 17. Koszty 3-miesiecznej oraz rocznej terapii poszczegolnymi lekami

Produkt leczniczy

Koszt 3-

miesiecznej terapii

Koszt rocznej terapii

Opdivo
(RDTL)

Opdivo
(DGL)

69 146,57 PLN

266 708,19 PLN

Opdivo
(Obw. M2)

112 699,44 PLN

434 697,84 PLN

Keytruda
(DGL)

69 181,40 PLN

249 053,04 PLN

Keytruda
(Obw. M2)

168 995,20 PLN

608 382,72 PLN

Mekinist + Tafinlar
(DGL)

91 724,92 PLN

367 907,66 PLN

Mekinist + Tafinlar
(Obw. MZ)

184 494,96 PLN

740 007,26 PLN

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowej lekiem Opdivo, dla pacjenta o masie ciata wynoszacej 80 kg, wynoszg
okotlo | PLN, uwzgledniajagc cene z wniosku MZ. Uwzgledniajagc 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, uwzgledniajgc cene po podstawie komunikatu
DGL i Obwieszczenia MZ wynoszg odpowiednio okoto 75 tys. PLN i 169 tys. PLN.

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowej lekami Mekinist+Tafinlar, uwzgledniajagc ceny po podstawie

komunikatu DGL i Obwieszczenia MZ wynoszg odpowiednio okoto 92 tys. PLN i 184 tys. PLN.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertdow klinicznych. Wedtug opinii Prof. dr hab.
med. Piotra Rutkowskiego populacja docelowa moze liczy¢ 500 pacjentdow rocznie, natomiast wedtug
Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego populacja docelowa to okoto 400-450 pacjentéw rocznie.

Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, na podstawie komunikatu DGL. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego rocznego
kosztu terapii oraz wielkosci populacji. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Wartos¢
Substancja czynna niwolumab pembrolizumab dabrafenib + trametyn b

Koszt w skali 3 miesiecy 27,66 min PLN 27,67 min PLN 36,69 min PLN
Liczba pacjentéw = 400
Koszt w skali 3 miesiecy

| ST 34,57 min PLN 34,59 min PLN 45,86 min PLN
Liczba pacjentéw = 500

_Koszt w skali roku 106,68 min PLN 99,62 min PLN 147,16 min PLN
Liczba pacjentow = 400

_Koszt w skali roku 133,35 min PLN 124,53 min PLN 183,95 min PLN
Liczba pacjentow = 500

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii adjuwantowej niwolumabem moze wynies¢ 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.
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10.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia czerniaka skoéry
w Il stopniu zaawansowania:

e http://www.g-i-n.net/,
e http://guidance.nice.org.uk/CG,

e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
e http://kce.fgov.be,
e http://www.nzgg.org.nz,

e http://www.sign.ac.uk,

e www.tripdatabase.com,

e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,
e http://www.dynamed.com,

e www.quideline.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14-15 lutego 2019 r. Do przegladu wigczono tylko publikacje w jezyku
angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych, odnaleziono
1 dokument polski oraz 6 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
standardy postepowania w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka skory w Il stopniu zaawansowania po radykalnej
resekcji (ang. malignant melanoma of skin). Zlecenie skupia sie na leczeniu adjuwantowym, dlatego opisane nize;j
rekomendacje dotyczg jedynie terapii zwigzanych z tym zagadnieniem. Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami
po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem u chorych z czerniakiem, zalecane jest
stosowanie terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej). Wszystkie rekomendacje oprécz jednej NICE 2015 wymieniajg
niwolumab jako uzupetniajgca opcja leczenia. By¢ moze wytyczne NICE 2015 nie wyszczegdlnity niwolumabu ze
wzgledu na date publikacji tych dokumentéw. Najnowsze rekomendacje ekspertow polskich (Stanowisko
ekspertow 2017) wyszczegodlnito ostatnio opublikowane wyniki badania klinicznego, w ktérym poréwnano
skuteczno$¢ niwolumabu w monoterapii, ipilimumabu w monoterapii oraz potgczenia obu lekéw. Wniosek
z badania byt taki, ze niwolumab okazat sie bardziej skuteczny niz ipilimumab (mediana przezycia wolnego
od progresji choroby wynosita odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesigca), jednak najskuteczniejsza okazata
sie kombinacja tych lekow. 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 zalecaja
najbardziej aktualne opcje leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego): niwolumab, pembrolizumab,
dabrafenib/trametynib u pacjentow z mutacja BRAF V600 Ilub obserwacje pacjenta. Rekomendacje
wyszczegolniajg takze adjuwantowa radioterapie dla pacjentéw po catkowitej resekcji w 11l stadium czerniaka jako
opcje leczenia.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu czerniaka skéry
w lll stopniu zaawansowania.

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Przedstawiono wytacznie zalecenia dotyczace
terapii uzupetniajacej u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii.

Aktualnie brak jest rekomendacji zawierajgcych praktyke kliniczng wykorzystania terapii adjuwantowej u pacjentéw
po radykalnym leczeniu chirurgicznym, w tym limfadenektomii. Adjuwantowa radioterapie¢ mozna rozwazy¢
w przypadku okreslonych sytuacji. Wyniki z ostatnio opubl kowanych badan klinicznych wskazujg na poprawe
i wskazn kéw przezycia po adjuwantowej immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych ukfadu
Rutkowski / immunologicznegoi skojarzona terapia z inhibitorami BRAF i MEK. [IB]

Stanowisko . . L : s
ekspertéw 2017 Ze'wzg[edu na kon.trowersyjne znaczenie uzupelma@cggo leczenia Il_:N a-2b ch_orych na ‘czernllak| Z grupy
(Polska) posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksyczno$é¢, zastosowanie leku powinno by¢ zindywidualizowane

[II, B].

W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym do leczenia uzupetniajgcego w grupie chorych
po limfadenektomii z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych jest ipilimumab, w przypadku ktérego
wykazano w badaniu z losowym doborem chorych istotng poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezyé
catkowitych przy jednoczesnie duzej toksycznosci tej terapii [ll, B].
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Badanie randomizowane wykazato, ze pacjenci z czerniakiem w stadium IlIB, IlIC i IV po limfadenektomii, ktérzy
otrzymywali niwolumab uzyskiwali zwiekszone 0 10% roczne przezycie wolne od choroby i nizszg toksycznosé
w poréwnaniu do terapii ipilimumabem. [IB]

Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafen bem z trametynibem w grupie chorych z obecnoscig mutacji BRAF
w stopniu Il o wysokim ryzyku wykazato poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezy¢ catkowitych
w poréwnaniu z placebo. Wskazuje to na konieczno$¢ bezwzglednej oceny wielospecjalistycznej wszystkich chorych
na czerniaki w stopniu zaawansowania |1-IV.

Inne metody immunoterapii (np. interleukina-2), szczepionki lub leki o dziataniu cytotoksycznym nie maja zadnego
zastosowania w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyjnym. W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicznym
czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe jest zastosowanie uzupetniajgcej radioterapii (RTH) — schemat dawkowania
obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy//frakcje lub frakcjonowanie konwencjonalne w zaleznosci od lokalizacji.

Dakarbazyna to jedyny zarejestrowany w uogodlnionym czerniaku lek cytotoksyczny, przy czym jej skutecznos¢ jest
ograniczona (obiektywna odpowiedz — 15% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi — 4 miesigce) [
Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tgcznie z karboplatyng nie przedtuza zasadniczo czasu trwania odpowiedzi
w ramach drugiej linii leczenia.

Immunoterapia

Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia chorych na uogdlnione czerniaki i wykazat — w poréwnaniu
z peptydowg szczepionkg gp100 w drugiej linii — znamienne zwiekszenie mediany przezycia catkowitego (réznica
ok. 3,5 miesigca) bez istotnego wptywu na czas przezycia wolnego od progresji choroby. W ostatnio opublikowanych
wynikach badania klinicznego, w ktérym poréwnano skutecznosé¢ niwolumabu w monoterapii, ipilimumabu
w monoterapii oraz potgczenia obu lekdw, niwolumab okazat sie bardziej skuteczny niz ipilimumab (mediana
przezycia wolnego od progresji choroby wynosita odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesigca), jednak najskuteczniejsza
okazata sie kombinacja tych lekéw (mediana przezycia wolnego od progresji choroby 11,5 miesigca).

Wyniki leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem byty réwniez lepsze przy obecnosci mutacji BRAF,
jednak w catej grupie chorych poprawa przezy¢ po 3 latach dla leczenia skojarzonego w poréwnaniu z monoterapig
niwolumabem wyniosta jedynie 6%: 58% vs. 52%.

W Swietle wynikow wyzej wymienionych badan ipilimumab nie powinien juz stanowi¢ podstawowego rodzaju
immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciata anty-PD-1, przy
gorszym profilu bezpieczefAstwa. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab lub
pembrolizumab) w monoterapii [I, A], problem terapii skojarzonej z anty-CTLA-4 wymaga dalszych badan.

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory. Ponizej przedstawiono wytacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.

Radioterapia w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych

Brak jest ustalonej roli uzupetniajgcej (adjuwantowej) radioterapii weztéw chtonnych po wycieciu pierwotnego
czerniaka. Mozna rozwazy¢ adjuwantowg radioterapie po limfadenektomii u pacjentéw wysokiego ryzyka, aby
poprawi¢ kontrole w obrebie regionalnych weztdéw chtonnych.

Jesli usunigcie weztdw chtonnych nie bylo catkowite lub wezly z przerzutami sg nieoperacyjne, radioterapia

EDF/EADO/ regionalnych weztdéw chtonnych moze by¢ wskazana. Jednakze, korzys¢ z takiego leczenia nie jest udowodniona
EORTC 2016 — z wyjatkiem tagodzenia objawow.
Konsensus Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa)
ekspertow Nie ma wskazania do stosowania adjuwantowej, uktadowej chemioterapii w leczeniu czerniaka poza kontrolowanymi
(Europa) badaniami klinicznymi.

Chorym w stadium Il lub Il czerniaka mozna zaproponowac leczenie interferonem alfa w ramach terapii
adjuwantowej, poniewaz terapia ta zwigksza przezycie bez progresji, aczkolwiek jej wptyw na przezycie catkowite
nie jest jasny. Toksyczno$¢ tej terapii jest jednak znaczaca.

W wytycznych zwrécono réwniez uwage na rejestracje ipilimumabu w leczeniu adjuwantowym w populacji pacjentow
z Il stadium czerniaka w USA i trwajgcy proces rejestracyjny w Europie oraz na trwajgce badania dotyczace
stosowania przeciwciat PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) oraz inhibitorow BRAF/MEK (wemurafenibu
w monoterapii lub terapii dabrafen bem i trametynibem).

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory. Ponizej przedstawiono wytacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.
Pacjenci z wycietym czerniakiem stopnia Il powinni by¢ poddani ocenie mozliwosci zastosowania terapii
adjuwantowej interferonem [ll, B].
W ramach leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) choroby miejscowej pegylowany interferon alfa moze by¢
rekomendowany, jesli dany pacjent dobrze toleruje ten lek, z zastrzezeniem, Zze oczekiwane sg wyniki
prospektywnych badan randomizowanych [ll, B].
Analizy podgrup sugeruja, ze pacjenci z mikroskopowym zajeciem regionalnych weztéw chtonnych i/lub
owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka moga najbardziej skorzysta¢ z leczenia adjuwantowego
ESMO 2015 interferonem. Pacjentéw z czerniakiem stopnia IIB lub wyzszym, nalezy zacheci¢ do udzialu w badaniach
(Europa) klinicznych.

Pooperacyjna radioterapia w leczeniu choroby miejscowej powinna by¢ rozwazana w przypadkach:
niewystarczajgcych margineséw resekcji czerniaka plamistego, w resekcji R1 czerniaka (gdy operacja nie jest
wystarczajgca) lub po resekcji guza o duzej masie [lll, B].
Pacjenci z przerzutami czerniaka powinni mie¢ badany guz pod katem wykrycia mutacji BRAF-V600. Opcje leczenia
w pierwszej i drugiej linii to:

. przeciwciata PD-1 (pembrolizumab, niwolumab),

. ipilimumab,

. anty-CTLA-4 dla wszystkich pacjentow,
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. a inh bitory BRAF/MEK dla pacjentéw z mutacjg BRAF. [lI, B]
Poziomy dowodow:

I - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznos$c przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogoéinie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznos$c lub korzy$ci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.

Leczenie czerniaka w stadium IlI

Nalezy rozwazy¢ limfadenektomie u pacjentéw, u ktérych biopsja weztéw chtonnych wykazuje m kroprzerzuty.

W stadium llIA czerniaka nie jest rekomendowana radioterapia adjuwantowa.

W stadium IlIB lub llIC czerniaka nie jest rekomendowana radioterapia adjuwantowa, chyba ze oszacowane

zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej przewaza nad ryzykiem wystgpienia istotnych dziatan niepozgadanych.

Pacjentdow z nowo zdiagnozowanymi lub progresywnymi przerzutami in-transit nalezy skierowa¢ do

specjalistycznego zespotu multidyscyplinarnego raka skory (SSMDT - specialist skin cancer multidisciplinary team).
NICE 2015 Jesli konieczne jest leczenie paliatywne w przypadku przerzutéw in-transit, nalezy rozwazy¢ chirurgie paliatywng

(Wielka Brytania) | jako pierwsza mozliwos¢, jesli operacja jest wykonalna.

Jezeli zabiegi paliatywne nie sg mozliwe dla oséb z przerzutami in-transit, nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje:

. terapia systemowa

. izolowana infuzja konczyn

. izolowana perfuzja korfczyn

. radioterapia

. elektrochemioterapia zgodnie z wytycznymi postepowania interwencyjnego NICE
. laser CO2

. Srodek stosowany miejscowo, taki jak imikwimod

Rekomendacje dotycza stosowania niwolumabu w adjuwantowej terapii u pacjentéw po catkowitej resekcji
czerniaka z zajeciem weztéw chitonnych lub z przerzutami

NICE 2019 Niwolumab jest rekomendowang terapig w ramach jako opcja leczenia adjuwantowego u dorostych pacjentéw
(Wielka Brytania) | z czerniakiem po catkowitej resekcji z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami. Niwolumab zaleca sie jedynie
w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement (m.in.: czerniak stopnia
Il lub IV zgodnie z 8 edycjg AJCC).

Leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) czerniaka w Il i lll stadium zaawansowania.

Nalezy rozwazyé adjuwantowg radioterapie dla pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium czerniaka IIIB i [lIC po
rozpatrzeniu ryzyka nawrotu miejscowego oraz Korzys$ci i ryzyka zwigzanego z radioterapig, w tym wystgpienia
znaczgcych dziatan niepozadanych.

Uzupetniajacy interferon nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw w stadium I1i [l (AJCC) poza warunkami badania
klinicznego (R).
SIGN 2017 Obecnie trwajg dobrze zaprojektowane badania nad adjuwantowg immunoterapig (w tym ipilimumab, niwolumab
(Szkocja) i pembrolizumab).

Symbolem R oznaczono ‘silne’ rekomendacje interwencji, ktére ‘powinny’/'nie powinny’ by¢ zastosowane i co do
ktérych grupa opracowujgca rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzy$ci/szkody niz
szkody/korzysci u zdecydowanej wigkszosci pacjentow. Symbolem R oznaczono réwniez rekomendacje
‘warunkowe’, ktérych zastosowanie powinno byc¢ powinno by¢ ‘rozwazone” i co do ktérych grupa opracowujgca
rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzysci/szkody niz szkody/korzysci u wiekszosci
pacjentow. W tym przypadku wyboér interwencji bedzie najprawdopodobniej réznit sie w zalezno$ci od wartosci
i preferencji pacjenta i powinien by¢ z nim oméwiony.

Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skory.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Wszystkim pacjentom w stadium 1l czerniaka zaleca sie opcje terapii pooperacyjnych, w tym mozliwo$¢ udziatu

w badaniach klinicznych i obserwacje. U pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium Ill czerniaka, dodatkowe opcje

NCCN 2019 leczenia pooperacyjnego mogg zawieraé: wysokie dawki lub pegylowany interferon, biochemioterapie lub wysokie
(USA) dawki ipilimumabu. Wybdr terapii uzupetniajgcej zalezy od wielu czynnikdw, w tym preferencji pacjenta, jego wieku,

choréb wspdtistniejacych oraz ryzyka nawrotu.

W przypadku czerniaka stopnia Il (A/B/C/D) i pozytywnego wyniku biopsji wezta wartowniczego zalecanym

leczeniem podstawowym jest obserwacja ultrasonograficznej weztéw chtonnych lub catkowite usuniecie weztdw.

Zaleca sie rowniez leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem:
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. niwolumabu lub

. pembrolizumabu lub

. dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub
. obserwaciji,

przy czym zalecenia te zakwalifikowano jako kategorii 1 w przypadkach: dabrafenibu/trametynibu i pembrolizumabu
u pacjentéw w stadium IlIA (AJCC siédma edycja) z przerzutami do weztéw chtonnych >1 mm i u pacjentéw
w stadium [1IB/C oraz dla niwolumabu u pacjentéw w stadium IlIB/C choroby.

W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego rozpoznania przerzutéw w weztach chtonnych oprécz leczenia
podstawowego (catkowite usuniecie wezta chtonnego) zaleca sig:

. leczenie lokoregionalne: nalezy rozwazy¢ radioterapie u wybranych pacjentéw wysokiego ryzyka m.in. pod
wzgledem lokalizacji, rozmiaru i liczby zajetych weztéw [kategoria 2B]

i/lub

. leczenie uzupeiajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem:

o] niwolumabu [kategoria 1] lub

o] pembrolizumabu [kategoria 1] lub

o] dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 [kategoria 1] lub

o obserwaciji.

W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego lub mikroskopowego rozpoznania przerzutéw satelitarnych lub
tranzytowych po leczeniu operacyjnym zaleca si¢ stosowanie:

. niwolumabu lub

. pembrolizumabu lub

. dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub

. obserwaciji.

Wytyczne wyszczegolniaja, iz w przypadku pacjentéw z dalszymi przerzutami, ale sg one miejscowo ograniczone to
rekomenduje sie resekcje. Nastepnie u pacjentéw po resekcji, u ktérych brak jest przestanek Swiadczgcych
o chorobie zaleca sie terapie:

. niwolumabem lub

. pembrolizumabem lub

. ipilimumabem w wysokich dawkach, gdy wczesniej byto stosowane przeciwciato anty-PD-1 lub
. obserwacje pacjenta.

W przypadku choroby resztkowej po resekcji nalezy rozpoczaé leczenie jak w rozprzestrzenionym czerniaku, tzn.
w przypadku przerzutéw do mézgu nalezy rozwazy¢ radioterapie lub resekcje paliatywng z/lub bez adjuwantowej
radioterapii. W przypadku braku przerzutéw do mézgu mozliwe opcje leczenia to: terapia systemowa lub przezskérna
iniekcja T-VEC Iub nalezy rozwazyé resekcje paliatywng i/lub radioterapie Iub najlepszg terapie
wspomagajgca/paliatywna.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodoéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jako$ci, duza niezgodnosé NCCN, ze interwencja jest poprawna

Tabela 20. Opinia ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Ekspert Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
LLeczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u
chorych na czerniaki. Jednak rokowanie chorych na | ,Obecne postgpowanie pooperacyjne u chorych
czerniaki w stopniach zawansowania IIC-IV nawet po | na czerniaki skéry w Ill stopniu zaawansowania polega
Interwencje doszczetnej resekcji zmian  jest  zwigzane | —w zaleznosci od sytuacji klinicznej — na obserwaciji lub
stosowane z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Dotychczas | uzupetniajgcej radioterapii. Ryzyko nawrotu choroby
obecnie podstawowg opcjg po leczeniu chirurgicznym byta | w przedmiotowej sytuacji jest duze, a radioterapia
jedynie obserwacja lub uzupetniajgca radioterapia, przy | pooperacyjna nie  poprawia czasu  przezycia
czym ta ostatnia opcja nie wplywata na poprawe przezy¢ | catkowitego.”
chorych i pogarszata ich jakos¢ zycia.”
Interwencje ,Czynna obserwacja co 3 miesigce z badaniami ,,Najtanszq — obecnie ~ t.echnolog|q ;tosowanq
L, w przedmiotowym wskazaniu jest obserwacja (w tym
najtansze obrazowymi.

badania obrazowe).”
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Interwencje
najskuteczniejsze

.Najskuteczniejszg terapia w tej populacji jest
zastosowanie leczenia uzupetniajgcego immunoterapig
anty-PD-1 niwolumabem lub pembrolizumabem przez
rok.

Niwolumab w badaniu z losowym doborem (CheckMate
238) u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu IlIB,
IIC i IV wykazat po roku leczenia 10-procentowag
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby
w stosunku do ipilimumabu przy mniejszej toksycznosci
(18-miesieczne RFS: 65% vs 53%). Jest to jedyne
badanie, gdzie wigczono réwniez chorych po resekgc;ji
przerzutéw odleglych. Wykazano réwniez poprawe
przezy¢ wolnych od przerzutéw odlegtych (DMFS —
distant metastases free survival; HR 0,73). Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3 lub 4
raportowano u 14,4% chorych otrzymujgcych niwolumab
w poréwnaniu z 45,9% w grupie leczonej ipilimumabem.
Zaktualizowane dane z 2018 roku przy dtuzszym okresie
obserwacji potwierdzajg korzystny wptyw niwolumabu
w leczeniu uzupetniajgcym przez rok niezaleznie od
statusu ekspresji PD-L1 i mutacji BRAF w odniesieniu do
RFS (HR 0,66) i DMFS (HR 0,76). Niwolumab jest
obecnie zarejestrowany do leczenia uzupetniajagcego w
Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej. Wczesniej
wykazano, ze komparator zastosowany w tym badaniu,
czyli ipilimumab wykazuje w leczeniu uzupetniajgcym
poprawe przezy¢ catkowitych i przezy¢ wolnych od
nawrotu choroby, wiec niwolumab poprzez poréwnanie
z ipilimumabem wykazuje jeszcze wiekszg skutecznosé
w zapobieganiu nawrotowi choroby w leczeniu
uzupetniajgcym przy bardzo dobrej tolerancji (i znacznie
mniejszej toksycznosci niz ipilumumab). W 2015 roku
opublikowane zostaty wstgpne wyniki badania nad
zastosowaniem leczenia uzupetniajgcego przeciwciatem
anty-CTLA-4  (ipilimumabem) po limfadenektomii
z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
(stopien lIl). Do badania wtaczono 951 chorych, ktérych
przydzielono w sposob losowy do grupy przyjmujacej
ipilimumab w wysokiej dawce 10 mg/kg mc.
co 3 tygodnie, a nastepnie co 3 miesigce do 3 lat
(n = 476) lub placebo (n = 476). Przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 2,7 roku stwierdzono 234
zdarzenia w odniesieniu do RFS w grupie otrzymujgcej
ipilimumab w poréwnaniu z 294 w grupie przyjmujgcej
placebo; mediana RFS wyniosta odpowiednio
26,1 miesigca w poréwnaniu z 17,1 miesigca
(p = 0,0013). Poprawa RFS dotyczyta chorych zaréwno
z makro-, jak i z mikroprzerzutami (defnicje wg woéwczas
obowigzujacej 7. rewizji klasytkacji TNM) do weztow
chtonnych, efekt leczenia uzupetniajgcego byt
istotniejszy przy owrzodzeniu ogniska pierwotnego.
W grupie leczonej ipilimumabem u 54% chorych
wystgpily dziatania niepozgdane w 3-4 stopniu
toksycznosci w poréwnaniu z 25% w grupie przyjmujgce;j
placebo. Wyniki tego badania przedstawione w 2016
roku przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 5,3
roku wskazujg na istotng poprawe przy zastosowaniu
leczenia uzupetniajgcego ipilimumabem w wysokich
dawkach zaréwno w odniesieniu do RFS, jak i przezyé
wolnych od przerzutéw odlegtych oraz przezy¢
catkowitych (OS). Odsetek 5-letnich OS w grupie
otrzymujgcej ipilimumab wyniést 65,4% w poréwnaniu
z 54,4% w grupie z placebo (iloraz hazardu dla zgonu
0,72, 95,1% CI 0,58-0,88; p = 0,001). Wyniki wstepne
kolejnego badania E1609 wykazaly podobng
skuteczno$é mniejszej dawki ipilimumabu (3 mg/kg) przy
mniejszej toksycznosci. Badanie EORTC 18071
doprowadzito do rejestracji ipilimumabu w Stanach
Zjednoczonych w leczeniu uzupetniajgcym chorych na
czerniaki po limfadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych, jednak praktyczne
zastosowanie tej terapii jest ograniczone z powodu jej
wysokiej toksycznosci i korzystniejszych wynikéw badan
z przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab
i pembrolizumab) oraz inhibitorami kinaz.

.Najskuteczniejszg technologia, ktéra moze by¢
stosowana w przedmiotowym  wskazaniu jest
uzupetniajgca immunoterapia (niwolumab lub

pembrolizumab). Immunoterapia uzupetniajgca powinna
by¢ stosowana przez 12 miesiecy.

Niwolumab (monoklonalne przeciwciato anty-PD1 —
w przedmiotowym wskazaniu — zostat oceniony wobec
ipilimumabu (monoklonalne przeciwciato anty-CTLA4)
w ramach badania z losowym doborem (CheckMate
238) u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu
zaawansowania IlIB, IlIC i IV. Uzyskano poprawe czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby w poréwnaniu
do ipilimumabu wynoszgca 12% (65% wobec 53%) przy
mniejszej  toksycznosci  (niepozadane  dziatania
w stopniu 3. Lub 4. — odpowiednio — 14% wobec 46%)
oraz poprawe czasu przezycia wolnego od wystgpienia
przerzutéw odleglych (zmniejszenie ryzyka o 27%).
Korzysci byly niezalezne od stopnia ekspresji PD-L1
i stanu genu BRAF. Niwolumab jest obecnie
zarejestrowany do leczenia uzupetniajgcego w stanach
Zjednoczonych Ameryki i Unii Europejskiej.”
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Ekspert Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Wyn ki badania Keynote-054/EORTC 1325 na 1019
chorych wskazujg réwniez na zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby (HR dla RFS 0,57) oraz DMFS przy
zastosowaniu leczenia uzupetniajgcego
pembrolizumabem przez rok w poréwnaniu z placebo
w grupie chorych w resekcyjnym stopniu Ill o wiekszym
ryzyku (IllA o wie kosci m kroprzerzutu > 1 mm, |lIB
i lIC). Jest to réwniez terapia zarejestrowana.

Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem
z trametyn bem w grupie chorych z obecnos$cig mutaciji
BRAF w stopniu lll o wysokim ryzyku (stopien IlIA
o wie kosci przerzutu >1 mm, llIB/C; wedtug klasyfikaciji
AJCC wersja 7) wykazato poprawe RFS (HR 0,47),
DMFS (HR 0,51; 91% vs 70% po roku, 77% vs 60% po
2 latach i 71% vs 57% po 3 latach) i OS (HR 0,57)
w stosunku do placebo. Korzys¢ z leczenia
dabrafenibem z trametynibem obserwowano we
wszystkich analizowanych podgrupach. Zaktualizowane
dane z 4-letnich obserwacji potwierdzajg korzysc
z leczenia dabrafenibem z trametynibem (RFS: 54%;
HR: 0,49; DFS: 67%; HR: 0,53). Ponadto przedstawiono
robwniez model oceniajgcy odsetek dodatkowo
wyleczonych chorych po zastosowaniu leczenia
uzupetniajgcego (cure rate), ktéry wynosi w tym
przypadku az 17%. Jest to rowniez opcja zarejestrowana
do terapii (ale ograniczona tylko do obecnosci mutacji
BRAF) i rekomendowana przez zalecenia polskie
i migdzynarodowe.”

sLeczenie uzupetniajgce za pomoca lub
immunoterapiianty-PD-1 (niwolumabem lub
pembrolizumabem) lub  leczenia  skojarzonego
inhibitorami BRAF i MEK (dabrafen bem z trametynibem
- tylko dla populaciji
z obecnoscig mutacji BRAF) jest nowym standardem po
resekcji czerniakow zagrozonym wysokim ryzykiem
nawrotu choroby (stopnie resekcyjne [IIA-IV) zgodnie z
zaleceniami amerykanskimi i polskimi.”

Wytyczne miedzynarodowe i polskie zalecajg
stosowanie w przedmiotowym wskazaniu uzupetniajgcej
immunoterapii pooperacyjnej jednym z lekéw anty-PD-1
(niwolumab lub pembrolizumab).”

Interwencje
rekomendowane

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych. Zatem jako technologie alternatywng
przyjeto obserwacje / brak aktywnego leczenia (placebo). Wybdr ten zgodny jest z opinig ekspertow
ankietowanych przez Agencije.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz ze wzgledu na rejestracje w UE w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia Il po catkowitej resekcji pembrolizumabu oraz daratumumabu z trametynibem
(tylko u pacjentéw z mutacjg BRAF) powyzsze leki uznano za komparatory dodatkowe. Ipilimumab pominieto jako
komparator ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianym wskazaniu w Unii Europejskiej, warto jednak zauwazyc,
ze jest on zarejestrowany w tym wskazaniu w USA.
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11.Opinie ekspertéow

Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie,

Nr: OT.422.14.2019

zgodnie

z aktualnymi przepisami prawa dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow Kklinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano dwie opinie - Prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, Kierownika Kliniki Nowotwordw
Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakdow w Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie w Warszawie
oraz Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej.
Otrzymane opinie przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Opinia ekspertow

uzupetniajgcego (cure rate) wynosi w tym przypadku
okoto 20% (poprzez poréwnanie
z placebo/obserwacjg). Toksyczno$¢ terapii jest znana i
akceptowalna.”

Ekspert Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
wJest to terapia poprawiajgca odsetek wyleczen chorych
i zmniejszajgca istotnie nawroty chorego, dobrze
tolerowana (...). Poprawia przezycia wolne od nawrotu
choroby, przezycia wolne od przerzutéw odlegltych (czyli | ,Uzupetniajgca immunoterapia pooperacyjna  —
az zmniejsza zapotrzebowanie na leczenie chorych | stosowana w przedmiotowym wskazaniu — zwigksza
Skutecznosé . . . . . , . o . .
w [V/nieresekcyjnym stopniu zaawansowania czerniaka) | wskaznik wyleczen o okoto 20% w poréwnaniu
praktyczna . A - . . . . . - L
i przezycia catkowite (posrednio poprzez poréwnanie | w wylgczng obserwacjg (korzy$ci w zakresie innych
z ipilimumabem). Szacowany odsetek dodatkowo | wskaznikdéw — punkt technologia najskuteczniejsza”).”
wyleczonych chorych po zastosowaniu leczenia
uzupetniajgcego (cure rate) wynosi w tym przypadku
okoto 20% (poprzez poréwnanie z placebo/obserwacja).
JPrzezycia chorych na czerniaki w Ill stopniu . . . .
zaawansowania sg zle i wahajg sie od okofo ~Rokowanie c.hor.ych na czerniaka skory w .”I stopn!u
o ; o AP zaawansowania jest niekorzystne — przezycia 5-letnie
. 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zaleznosci od podgrupy, o o Lo : o
Rokowanie ; o ” wynoszg od 30% do 60% w zaleznosci od konfiguracji
nawroty choroby w tym czasie wynoszg od 30% do 80%, cech  decvduiacvch o  stopniu  zaawansowania
Zastosowanie leczenia uzupetniajgcego poprawia te nowotworl y lacy P
odsetki o okoto 20%.” ’
Najbardziej ,Najbardziej powaznym nastepstwem choroby
dotkliwe Zgon i nawrdt choroby pod postacia przerzutow | w przypadku czerniakébw skory w1l stopniu
konsekwencje | odlegtych.” zaawansowania jest wystgpienie przerzutéw odlegtych
choroby i zgon.”
wJest to terapia poprawiajgca odsetek wyleczen chorych i
zmniejszajgca istotnie nawroty chorego, dobrze
tolerowana (...). Poprawia przezycia wolne od nawrotu
. choroby, przezycia wolne
Relacje . . S
korzysci od prgerzutpw odleghllch .(czyll A zrr;]nlejsza
zdrowotnych zapqtrze owanie na eczenie ghoryen w ,Proporcja korzysci i ryzyka uzasadnia stosowanie
I\VV/nieresekcyjnym stopniu zaawansowania czerniaka) i | " : ;
do ryzyka o . . . . ) immunoterapii  niwolumabem w  przedmiotowym
. przezycia catkowite (posrednio poprzez poréwnanie o5
stosowania ioli b s d K dodatk wskazaniu.
ocenianej z ipilimumabem). zacowany odsete ~ dodatkowo
o wyleczonych chorych po zastosowaniu leczenia
technologii
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13.Zalaczniki

13.1 Strategie wyszukiwania

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp nivolumab/ 10378
#2 adjuvant therapy/ or *cancer adjuvant therapy/ 64223
#3 nivolumab.af. 10807
#4 "bms 936558".af. 473
#5 bms936558.af. 1
#6 mdx1106.af. 3
#7 "mdx 1106".af. 307
#8 "ono 4538".af. 208
#9 ono4538.af. 1
#10 opdivo.af. 527
#11 MDX-1106.af. 307
#12 ono-4538.af. 208
#13 bms-936558.af. 473
#14 1or3ord4or5or6or7or8or9or10or11or12or13 10909
#15 (adjuvant and (therapy or treatment or intervention)).af. 220961
#16 2o0r15 220961
#17 14 and 16 807
#18 melanoma.af. 167225
#19 melanoma*.af. 168891
#20 exp melanoma/ 129712
#21 melanocarcinoma.af. 18
#22 naevocarcinoma.af. 0
#23 "pigmentary cancer".af. 0
#24 19 or 20 or 21 169236
#25 17 and 24 395
Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "Nivolumab"[Mesh] 1226
#2 nivolumab 3071
#3 "Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh] 37692
#4 ((adjuvant and (therapy or treatment or intervention))) 241114
#5 ((((adjuvant and (therapy or treatment or intervention))))) OR "Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh] 241114
#6 "bms 936558" 24
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#7 bms936558 3071
#38 mdx1106 3071
#9 "mdx 1106" 4
#10 "ono 4538" 13
#11 ono4538 3071
#12 opdivo 3073
#13 MDX-1106 3071
#14 ono-4538 3071
#15 bms-936558 3078
#16 ((C(((((((("Nivolumab"[Mesh]) OR nivolumab) OR "bms 936558") OR bms936558) OR mdx1106) OR "mdx 3080
1106") OR "ono 4538") OR 0n04538) OR opdivo) OR MDX-1106) OR 0ono-4538) OR bms-936558
(CCCCCCC((("Nivolumab"[Mesh]) OR nivolumab) OR "bms 936558") OR bms936558) OR mdx1106) OR "mdx
#17 1106") OR "ono 4538") OR 0no4538) OR opdivo) OR MDX-1106) OR ono-4538) OR bms-936558)) AND 124
(((((adjuvant and (therapy or treatment or intervention))))) OR "Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh])
#18 "Melanoma"[Mesh] 89150
#19 melanoma* 126521
#20 melanocarcinoma 124665
#21 naevocarcinoma 124649
#22 "pigmentary cancer" 834
#23 (((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma*) OR melanocarcinoma) OR naevocarcinoma) OR "pigmentary 127236
cancer"
(((((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma*) OR melanocarcinoma) OR naevocarcinoma) OR "pigmentary
cancer")) AND (((((((((((((("Nivolumab"[Mesh]) OR nivolumab) OR "bms 936558") OR bms936558) OR
#24 mdx1106) OR "mdx 1106") OR "ono 4538") OR ono4538) OR opdivo) OR MDX-1106) OR ono-4538) OR 66
bms-936558)) AND (((((adjuvant and (therapy or treatment or intervention))))) OR "Chemotherapy,
Adjuvant"[Mesh]))

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 21.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 nivolumab 819
#2 “Bms 936558” 23
#3 Bms936558 1
#4 Mdx1106 3
#5 ,mdx 1106” 6
#6 “ono 4538” 19
#7 ono4538 1
#8 opdivo 15
#9 MDX-1106 6
#10 Ono-4538 19
#11 Bms-936558 23
#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 819
#13 MeSH descriptor: [Chemotherapy, Adjuvant] explode all trees 3529
#14 Adjuvant and (therapy or treatment or intervention) 19199
#15 #13 or #14 19219
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.14.2019

=

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#16 #12 and #15 69

#17 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1544

#18 Melanoma* 4312

#19 melanocarcinoma 0

#20 naevocarcinoma 1

#21 "pigmentary cancer" 0

#22 #17 or #18 or #20 4315

#23 #16 and #22 36
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