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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie czerniaka skdry lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)” — leczenie adjuwantowe

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” —
leczenie adjuwantowe pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
opierajgcego sie na efektach zdrowotnych lub tez zabezpieczajgcego budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkédw publicznych wnioskowanych technologii pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka opierajgcego sie na efektach zdrowotnych Ilub tez
zabezpieczajgcego budzet ptatnika.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie niwolumabu z obserwacjg we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez wspodlny
komparator jakim byt ipilimumab. Poréwnanie posrednie wykazato rdznice istotne
statystycznie na korzysé niwolumabu wzgledem placebo w zakresie: przezycia bez nawrotu
choroby, przezycia bez przerzutéw odlegtych.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia jakimi charakteryzowaty sie powyzsze wyniki.
Miedzy innymi ograniczeniem pordéwnania posredniego byt brak dojrzatosci danych
dotyczacych przezycia wolnego od nawrotu choroby w badaniu CheckMate 238, brak
poréwnawczych danych dla OS, bezpieczeAstwa czy wynikéw raportowanych przez
pacjentéw. Dodatkowo zauwazono heterogenicznosé populacji w analizowanych badaniach,
oraz réznice w zakresie m. in. definicji punktéw koricowych, stopnia zaawansowania choroby,
odsetka chorych 265 r.z., czestosci przerzutéw mikroskopowych w weztach chtonnych
uchorych z czerniakiem w Ill stopniu zaawansowania, czasu przyjmowania terapii
ipilimumabu (1 rok w badaniu CheckMate 238, 3 lata w badaniu EORTC 18071).
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Zgodnie zanalizg ekonomiczng Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie
whnioskowanej technologii w miejsce komparatora

Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze wyniki te zostaty oparte o pordwnanie posrednie
przytoczone w ramach analizy klinicznej. W zwigzku z tym ograniczenia, ktédre mu towarzysza
majg réwniez znaczenie dla wynikow analizy ekonomiczne;.

Wyniki probabilistycznej oraz deterministycznej analizy wrazliwos$ci sugeruja

, co wynika z braku danych
klinicznych wysokiej jakos$ci - analiza na podstawie poréwnania posredniego, brak danych
dtugookresowych, bazowanie na danych wykorzystanych do szacowania przezycia
catkowitego z kilku niezaleznych zrodet.

Zgodnie z zebranymi wytycznymi po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym
postepowaniem u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajgcej
(adjuwantowej). Wytyczne jako jedng z mozliwych opcji wymieniajg niwolumab.

Wszystkie rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnosity sie do finansowania leczenia
adjuwantowego niwolumabem czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami,
u dorostych po catkowitej resekg;ji.

Podobnie jak Rada Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza, ze w przysztosci wszystkie leki w tym
wskazaniu powinny by¢ stosowane w ramach wspdlnego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
EAN: 5909991220501 — wnioskowana cena zbytu netto

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
EAN: 5909991220518 — wnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton S$luzowych (ICD-10 C43)” (leczenie
adjuwantowe), w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1144.0 — Nivolumab.

Whioskodaweca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Wsrod 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. Najczestszymi
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mutacjami gendw w czerniaku skéry sg mutacje w genie BRAF, ktore wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkdéw czerniaka (gtdwnie powstajgcego w skérze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych).

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotwordw skory. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci w Polsce wynosi 6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1 200
- mezczyzni, 1 400 — kobiety). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50
lat. 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 zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng
odpowiednio o okoto 10% i 8% rocznie.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego obecnie w Polsce nie ma standardowych metod systemowego
leczenia uzupetniajgcego u chorych na czerniaka w Il stopniu zaawansowania klinicznego. Najnowsze
wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) w leczeniu adjuwantowym czerniaka skory Il stopnia po catkowitej resekcji zalecajg
stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu, terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
u pacjentdw z mutacjg BRAF V600, badz wytgcznie obserwacji. Zgodnie z wytycznymi wybdr pomiedzy
uktadowg terapig adjuwantowg i obserwacjg powinien zaleze¢ od ryzyka nawrotu choroby i ryzyka
toksycznosci leczenia.

Jedynym preparatem refundowanym w Polsce, zarejestrowanym do stosowania jako leczenie
pomocnicze u pacjentdw z czerniakiem ztosliwym, ktérym usunieto nowotwér operacyjnie, ale ktorzy
majg duze ryzyko uogdlnionego nawrotu choroby jest produkt leczniczy IntronA zawierajgcy
interferon-alfa-2b. Produkt IntronA refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii. Zalecenie
stosowania interferonu-alfa-2b w terapii adjuwantowej czerniaka zostato usuniete z wytycznych NCCN
z 2019 r. Natomiast w wytycznych z lat 2015 - 2017 zalecano stosowanie interferonu-alfa-2b
zaznaczajac, ze ze wzgledu na niejasny wptyw na przezycie catkowite oraz toksycznos¢ zastosowanie
terapii powinno by¢ zindywidualizowane.

Za gtéwny komparator dla terapii adjuwantowej niwolumabem nalezy uznac obserwacje (brak leczenia
adjuwantowego). Komparator ten zostat uwzgledniony przez wnioskodawce w przedtozonych
analizach. Jednakze ze wzgledu na toczacy sie réwnolegle proces refundacyjny terapii skojarzonej
Tafinlar (dabrafenib) + Mekinist (trametynib) i pozytywng opinie Prezesa Agencji odnosnie refundacji
Keytruda (pembrolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL),
we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, powyzsze leki powinny zostaé uznane za komparatory
dodatkowe. Jednakze wnioskodawca nie przychylit sie do prosby Agencji i nie uwzglednit terapii
skojarzonej (dabrafenib+trametynib) oraz pembrolizumabu jako komparatorow dodatkowych
w analizach.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab (NIWO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1iPD-L2.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazane w:

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

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

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

e monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych.

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

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

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

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

platyny.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest toisama do
zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 1 opracowanie wtérne — National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018.
W dokumencie tym przedstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktdra zostata
ztozona przez wnioskodawce w Wielkiej Brytanii. Celem opracowania byfa ocena stosowania
niwolumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il lub IV w populacji dorostych
chorych.

¢ 1 randomizowane badanie z grupg kontrolng (RCT — ang randomized clinical trial). Badanie to
bezposrednio pordwnywato efektywnos¢ kliniczng niwolumabu z ipilimumabem w leczeniu
adiuwantowym czerniaka (CheckMate 238), w tym 3 publikacje:

=  Weber 2017;



Rekomendacja nr 41/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 28 maja 2019 r.

=  Weber]J2018;
= European Medicines Agency, Opdivo Variation assessment report,

Minimalny czas obserwacji w publikacji wynosit 18 mies., a mediana okresu obserwacji 19,5 mies.
Okres obserwacji w abstrakcie wynosit min. 24 mies. W badaniu wzieto udziat 453 pacjentow;

Nie odnaleziono badan RCT umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie niwolumabu z placebo we
whnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyiszym do przegladu systematycznego badan
pierwotnych wnioskodawca zakwalifikowat randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
poréwnujgce efektywnosé kliniczng ipilimumabu z placebo w leczeniu adiuwantowym czerniaka
(EORTC 18071), w tym 3 publikacje:

e Eggermont 2015;
e Eggermont 2016
e Coens 2017.
Mediana okresu obserwacji wynosita 2,7 roku. Do badania wtgczono 951 pacjentow.

Ryzyko btedu systematycznego ocenione wg zalecen Cochrane byto niskie dla wiekszosci domen w obu
wigczonych badaniach. W przypadku zaslepienia pacjentéw i personelu ryzyko dla obu badan byto
nieznane. W przypadku badania CheckMate 238 ryzyko dla selektywnej prezentacji wynikdéw zostato
uznane za wysokie.

Jakos¢ opracowania NICE 2018 zostata oceniona wg skali AMSTAR 2 jako wysoka.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyk;
e OR-ang. Odds ratio, iloraz szans.
W ramach wymienionych badan oceniano nastepujace punkty koficowe:
e przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence free survival, RFS),
e przezycie wolne od przerzutow odlegtych (ang. distant metastasis-free survival, DMFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
e jakosc zycia.
Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie wykazato rdznice istotne statystycznie na korzysé NIWO w poréwnaniu z PLC
w zakresie:

e przezycia bez nawrotu choroby (RFS):

0 prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu w catym okresie obserwacji byto nizsze o
50% - HR=0,50 (95%Cl: 0,39; 0,58);

O szansa przezycia bez nawrotu po 12 miesigcach byta ponad dwukrotnie wyzsza -
OR=2,16 (95%Cl: 1,48; 3,18), RD=0,18 (95% Cl: 0,09; 0,26);

O szansa przezycia bez nawrotu po 24 miesigcach byta ponad dwukrotnie wyzsza -
OR=2,29 (95%Cl: 1,58; 3,32), RD=0,21 (95% Cl: 0,12; 0,30);

e prawdo wystgpienia przerzutéw odlegtych w catym okresie obserwacji byto nizsze o 42% -
HR=0,58 (95%Cl: 0,45; 0,73).
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Jakos¢ zycia w badaniu CheckMate 238 oceniono jedynie dla daty odciecia 15 maja 2017 r (Weber
2017). Koricowe wyniki oceny jakosci zycia zaréwno w grupie niwolumabu, jak i w grupie ipilimumabu,
nie réznity sie znaczgco od wynikéw poczgtkowych. Nie obserwowano istotnych klinicznie zmian dla
oceny jakosci zycia przy pomocy kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 global health status (minimalna
istotna klinicznie réznica 10 pkt), EQ-5D utility index (minimalna istotna klinicznie réznica 0,08 pkt) oraz
EQ-5D visual analogue scale (minimalna istotna klinicznie réznica 7 pkt).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie wykazato istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ ocenianej technologii
w poréwnaniu z PLC w zakresie:

e prawie czterokrotnie wyzszej szansy wystgpienia zdarzen niepozadanych tacznie — OR=3,77
(95% ClI: 1,10; 12,96), a RD=0,06 (95% CI: 0,03; 0,09);

e prawie czterokrotnie wyzszej szansy wystgpienia zdarzen niepozadanych powodujgcych
przerwanie leczenia — OR=3,75 (95% Cl: 1,10; 12,96), a RD=0,16 (95% Cl: 0,09; 0,23);

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 3-4.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, na istotng statystycznie przewage niwolumabu nad
ipilimumabem w zakresie: zdarzen niepozadanych tacznie (stopnia 3-4), powainych zdarzen
niepozgdanych facznie kazdego stopnia, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem facznie
zarowno kazdego stopnia, jak i stopnia 3-4, zdarzen niepozgdanych powodujgcyh przerwanie leczenia
zarowno kazdego stopnia, jak i stopnia 3-4. W przypadku zdarzen niepozadanych tgcznie kazdego
stopnia oraz zgondéw z powodu toksycznosci (obserwowano 2 zgony z powodu toksycznosci w grupie
ipilimumabu (0,4%) oraz brak zgondéw zwigzanych z leczeniem w grupie niwolumabu) nie
obserwowano znamiennych statystycznie rdznic.

Sposrdd zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem kazdego stopnia w grupie niwolumabu
obserwowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie ipilimumabu odsetki chorych
z niedoczynnoscig tarczycy, nadczynnoscia tarczycy oraz zaburzeniami funkcji tarczycy. Stosowanie
ipilimumabu zwigzane byto z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem biegunki, $wigdu,
wysypki, nudnosci, bélu gtowy, bdlu brzucha, podwyzszonego stezenia aminotransferazy alaninowej,
podwyzszonego stezenia aminotransferazy asparaginowej, wysypki grudkowej, zapalenia przysadki,
gorgczki, zapalenia jelita grubego, zaburzen funkcji przysadki, zaburzen skéry, zaburzen Zzotagdkowo-
jelitowych oraz zaburzen watroby. Pozostate raportowane zdarzenia niepozadane zwigzane
zleczeniem kazdego stopnia wystepowaty ze =zblizong czestoscig w grupach niwolumabu
i ipilimumabu.

Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem w wiekszosci
przypadkdéw byta zblizona w grupach niwolumabu i ipilimumabu. Wyjatek stanowity zaburzenia skdry,
dla ktérych mediana czasu do ustgpienia zdarzenia byta dtuzsza u chorych leczonych niwolumabem
(zaréwno dla zdarzen tacznie, jak i dla zdarzen stopnia 3-5). W przypadku czasu do pojawienia sie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, w tym zaburzen skory, zaburzen zotgdkowo-
jelitowych oraz zaburzen watroby, mediana byta dtuzsza w grupie niwolumabu niz w grupie
ipilimumabu.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize w oparciu o indywidualne dane pacjentéw z badan
CheckMate 238 i EORTC 18071. Zastosowano nastepujgce metody przeprowadzenia pordwnania
posredniego: modelu parametrycznego dopasowanego do danych zbiorczych, poréwnania
wspotczynnikdw hazardu metodg Buchera oraz zbiorczego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Modele parametryczne (ekspotencjalny, gamma, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny oraz
Weibulla) dopasowano do danych zbiorczych. Wyniki poréwnania posredniego na podstawie danych

6



Rekomendacja nr 41/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 28 maja 2019 r.

indywidualnych pacjentéw z obydwu badan wtgczonych do analizy zostaty opisane i wykorzystane
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Wyniki poszczegdlnych poréwnan sy ze sobg zbieine
i jednoczes$nie nie odbiegajg od wynikédw analizy przeprowadzonej metoda Buchera przedstawionej
w niniejszej analizie kliniczne;j.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionego poréwnania posredniego jest
heterogenicznos¢ populacji w analizowanych badaniach, oraz réznice w zakresie m. in. definicji RFS,
stopnia zaawansowania choroby, odsetka chorych 265 r.z., czestosci przerzutéw mikroskopowych w
weztach chtonnych u chorych z czerniakiem w Il stopniu zaawansowania, czasu przyjmowania terapii
ipilimumabu (1 rok w badaniu CheckMate 238, 3 lata w badaniu EORTC 18071).

Na niepewno$é przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W badaniu CheckMate 238 analiza OS jest z wysokim prawdopodobiefnstwem zaktdcona,
poniewaz pacjenci, ktérzy mieli progresje mogli rozpoczgé kolejng terapie
przeciwnowotworowg. Ponadto pacjenci losowo przypisani do grupy niwolumabu mogli
przej$¢ do ramienia ipilimumabu (cross-over). Na przyktad, w punkcie odciecia danych czerwiec
2017 r. 20% pacjentéw w ramieniu niwolumabu i 30% pacjentéw w ramieniu ipilimumabu
miato dodatkowe terapie systemowe.

e W badaniu CheckMate 238 przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt korcowy
i moze nie mieé wystarczajgcej mocy do wykazania efektu.

e W badaniu CheckMate 238 w 49. tygodniu dane dla HRQoL (health-related quality of life) byty
niedostepne dla znacznej czesci uczestnikdw badania w obu grupach terapeutycznych (ok. 62%
pacjentow w ramieniu niwolumabu i 28% pacjentéw w grupie ipilimumabu byto analizowanych
w zakresie HRQolL, a odpowiednio 53% i 23% wypetnito kwestionariusz. Jakos$¢ zycia
u pacjentéw, ktoérzy nie wypetnili kwestionariusza, byta nieznana. Co wiecej, z wyjatkiem
globalnej jakosci zycia w EORTC QLQ-C30, nie byto przedstawionych zadnych danych w zakresie
podskal funkcjonalnych lub objawowych tego kwestionariusza, zwigzku z powyzszym
niemozliwa byta ocena zmian w obrebie tych podskal.

e W badaniu CheckMate 238 brak jest danych dla OS w analizie czesciowej (interim) po 18
miesigcach okresu follow-up.

e Niemozliwa byta ocena statusu BRAF i PD-L1 w przypadku badania EORTC 18071, jako ze
informacja na temat statusu BRAF byta zbierana tylko retrospektywnie w zwigzku z czym nie
byta dobrze raportowana, a status PD-L1 nie byt okreslony w czasie badania EORTC 18071
(NICE 2018).

e W badaniu CheckMate 238 wielokrotne poréwnania nie byty dopasowane w obrebie analiz
w podgrupach

e QOgraniczeniem poréwnania posredniego jest brak dojrzatosci danych RFS w badaniu
CheckMate 238, brak poréwnawczych danych dla OS, brak mozliwosci przeprowadzenia petnej
analizy w zakresie bezpieczenstwa czy jakosci zycia.

e (Oszacowanie korzysci ze stosowania niwolumabu w zakresie OS oparto na predykcyjnym
dostosowaniu z wykorzystaniem surogatu RFS, co ma swoje ograniczenia. Badania, ktére
oceniaty zwigzek RFS z OS byty prowadzone przed stosowaniem inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych jako standardowej terapii zaawansowanego
czerniaka po nawrocie, stad tez HR dla OS w pordéwnaniu z rutynowa obserwacjg moze by¢
pesymistyczny (SMC 2018).

e QOgraniczenia poréwnania posredniego uwzgledniajg rdéznice miedzy dwoma badaniami
w definicji RFS w zakresie czasu trwania i etapéw choroby.



Rekomendacja nr 41/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 28 maja 2019 r.

e Brak jest bezposredniego pordwnania niwolumabu z innym aktywnym leczeniem, np.
pembrolizumabem, inhibitorami BRAF + inhibitorami MEK.

e W badaniu CheckMate 238 ipilimumab podawano do 1 roku, natomiast w badaniu EORTC
18071 do 3 lat. Spodziewany jest jednak ograniczony wptyw tej réznicy, jako ze dane wskazujg
na podobne wyniki w zakresie RFS dla pacjentéw z czerniakiem w stopniu llIB/IIIC miedzy
badaniami.

e W badaniach CheckMate 238 i EORTC 18071 definicja zdarzen niepozadanych rdzni sie —
gtéwna réznica zwigzana jest z oknem bezpieczenstwa po ostatniej dawce leczenia (30 dni
w przypadku badania CheckMate 238 i 70 dni w przypadku badania EORTC 18071).
Dodatkowo, w prébie klinicznej EORTC 18071 pacjenci otrzymywali leczenie dtuzej niz
w badaniu CheckMate 238 i dlatego byli obserwowani dtuzej w okresie follow-up, zwiekszajgc
tym samym szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych, co wptynetoby na wynik poréwnania.

e Nie przedstawiono badan odnoszacych sie do skutecznosci praktyczne;.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa terapii niwolumabem z pembrolizumabem oraz terapiq
skojarzonq dabrafenib + trametynib

Koruth 2019

W abstrakcie konferencyjnym Koruth 2019 przedstawiono wyniki poréwnania skojarzenia dabrafenibu
i trametynibu z innymi interwencjami, w tym niwolumabem i pembrolizumabem w terapii
adjuwantowej czerniaka skory o wysokim ryzyku nawrotu po catkowitej resekcji. Przeprowadzona
metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej wartosci HR) wykazata zblizone wyniki pod wzgledem
poprawy RFS (przezycie bez nawrotéw choroby) i DMFS (przezycie wolne od odlegtych przerzutéw) dla
poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem itrametynibem z niwolumabem oraz pod wzgledem
poprawy RFS dla poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z pembrolizumabem
(brak danych dla DMFS). Podobne wyniki dla poréwnania RFS uzyskano réwniez w podgrupie chorych
z mutacja BRAF. Brak danych dotyczacych OS (przezycia catkowitego) z badan niwolumabu
i pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie terapii w zakresie tego punktu kofcowego.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem wigzata sie ze statystycznie istotnie wieksza
czestoScig wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (DAEs, ang.
discontinuations due to adverse events) w porédwnaniu z niwolumabem oraz podobng czestoscig
w poréwnaniu z pembrolizumabem. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystepowaty
statystycznie istotnie czesciej podczas terapii dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu z terapig
pembrolizumabem. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs, ang. serious adverse events)
wystepowaty statystycznie istotnie czesciej w poréwnaniu z terapig niwolumabem.

Toor 2019

W abstrakcie Toor 2019 przedstawiono wyniki pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
i innych interwencji stosowanych w terapii adjuwantowe] czerniaka bez przerzutow, w tym skojarzenia
dabrafenibu i trametynibu. Przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej wartosci HR)
wykazata brak statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotu choroby dla
poréwnania niwolumabu z pembrolizumebem (HR=0,88; 95% przedziat wiarygodnosci [Crl, ang.
credible interval] 0,62;1,24) oraz dla porédwnania niwolumabu z dabrafenibem i trametynibem
(HR=1,07; 95%Crl: 0,77; 1,48). Wyniki analizy przy zatozeniu zmiennej w czasie wartosci HR daty
odmienne wyniki, niz przy ztozeniu statej wartosci HR:

e w porownaniu z dabrafenibem i trametynibem, terapia niwolumabem skutkowata istotnym
statystycznie zmniejszaniem ryzyka nawrotu choroby w dtuzszym okresie obserwacji;

0 HR=5;25 (95%Crl: 2,82, 10,46) po 3 miesigcach terapii,
0 HR=0,26 (95%Crl: 0,12; 0,56) po 30 miesigcach terapii;



Rekomendacja nr 41/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 28 maja 2019 r.

e w poréwnaniu z pembrolizumabem, terapia niwolumabem wigzata sie ze statystycznie istotna
redukcjg ryzyka nawrotu choroby po 1 miesigcu terapii (HR=0,31; 95%Crl: 0,10; 0,93), a wyniki
po tym okresie byty poréwnywalne.

Niwolumab wykazat korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z pembrolizumabem oraz
dabrafenibem i trametynibem, nie wskazano jednak szczegétowych wynikéw. Zgodnie z podanymi
informacjami poréwnanie w zakresie bezpieczenistwa dotyczyto wystepowania zdarzen niepozgdanych
3./4. stopnia oraz zaprzestania leczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach przedfozonych analiz przedstawiono nastepujgca propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
(ang. risk sharing scheme, RSS):

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej w dozywotnim (60 lat)
horyzoncie czasowym. Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym
perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlna.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e  koszty lekdw: uzupetniajgce stosowanie niwolumabu i kolejnych linii po nawrocie,
e koszty podania, monitorowania w ramach chemioterapii i programoéw lekowych,

e koszty kolejnych zabiegéw chirurgicznych i radioterapii,
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e koszty monitorowania choroby zwigzanego z rutynowa opieka,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Stosowanie niwolumabu w miejsce obserwacji wigze sie z
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej
technologii w miejsce komparatora

Uwzgledniajgc powyzszy ICUR ceny progowe wynosza:

e Opdivo (niwolumab), opakowanie 40 mg — — cena hurtowa brutto),
e Opdivo (niwolumab), opakowanie 100 mg — — cena hurtowa
brutto).

Zgodnie z analizg wrazliwosci

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej prawdopodobiefdstwo kosztowe] uzytecznosci
niwolumabu wzgledem obserwacji wynosi

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikow jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych niwolumab z wybranym komparatorem (placebo), a takze z innym aktywnym
leczeniem, np. pembrolizumabem, inhibitorami BRAF + inhibitorami MEK (dabrafenib
z trametynibem), na co rowniez zwrécono uwage w dokumencie CADTH 2019. W zwigzku z powyzszym
whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie, ktdrego wyniki ze wzgledu na liczne ograniczenia
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Wyniki probabilistycznej oraz deterministycznej analizy wrazliwosci sugerujg

, co wynika z braku danych klinicznych wysokiej jakosci
- analiza na podstawie poréwnania posredniego, brak danych dtugookresowych, bazowanie na danych
wykorzystanych do szacowania OS z kilku niezaleznych Zrédet — co ogranicza wiarygodnosc
whnioskowania. Zdaniem Agencji oszacowania na podstawie przedstawionego modelu sg wysoce
obcigzone prawdopodobienstwem btedu, a co za tym idzie ich wiarygodnos$¢ jest niska, podobne
stanowisko wyrazili eksperci ERG (ang. Evidence Review Group) w opracowaniu NICE 2018.

Dodatkowo warto zwrdci¢ uwage, ze w ramach analizy podstawowej wykorzystano dane dotyczgce
dtugoterminowego przezycia pochodzace z badania poréwnujgcego interferon z obserwacjg — badanie
E1697 (Agarwala 2017).

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Krzywe OS uzyskano w wyniku przeprowadzonego modelowania — w badaniu CheckMate 238
brak jest danych dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw. Oszacowanie wartosci OS
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wymaga przyjecia szeregu zatozen i uwzglednia szereg niezaleznych Zzrédet danych co
W znacznym stopniu wptywa na wiarygodno$¢ oszacowan.

e Dane dotyczace RFS z badania CheckMate 238 zostaty zebrane w postaci krzywych Kaplana-
Meiera dla obu ramion. Przedstawiono dodatkowe dane dla RFS jedynie dla pierwszego 12-
tygodniowego okresu (84 dni), ktory byt wybranym okresem dopasowania danych. Warto
zwroci¢ uwage na krétki okres pozyskiwania danych wykorzystanych do dopasowania danych
dotyczgcych RFS (12 tygodni — ponizej 3 miesiecy), szczegdlnie przy wartosci mediany RFS dla
niwolumabu, wynoszgcej 30,8 miesigca, mediana RFS dla ipilimumabu wynosita 24,1 miesigca
(przy czym wartosci te oszacowano na podstawie niedojrzatych danych — 37,7% zdarzen
w grupie niwolumabu i 48,8% w grupie ipilimumabu).

e Dodatkowa niepewnos¢ zwigzana jest ze stosowaniem kolejnych linii leczenia
w poszczegdlnych ramionach modelu. Kolejne terapie majg wptyw na generowane efekty
zdrowotne oraz koszty, wiec wptywajg bezposrednio na uzyskane wyniki. Zatozenia te nie byty
testowane w ramach analizy wrazliwosci, zatem trudno jednoznacznie odnie$¢ sie do ich
potencjalnego wptywu na wyniki analizy, tym nie mniej jednak niepewnos¢ zwigzana z tym
aspektem wptywa na ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z analizy ekonomicznej
whnioskodawcy.

e W analizie klinicznej brak jest danych na temat skutecznosci niwolumabu vs placebo w terapii
adjuwantowej czerniaka w zakresie OS i jakosci zycia.

e Koniecznos$¢ wykorzystania danych dtugookresowych z badania dotyczacego interferonu —
badanie E1697 (Agarwala 2017).

e (Cze$¢ zatozen (dane kosztowe) oparto na ankiecie wsrdd ekspertow klinicznych, a brak
szczeg6towych wynikdéw ankiety uniemozliwit weryfikacje tych danych.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne, w ramach ktérych uwzgledniono najbardziej aktualne koszty lekow
uwzglednionych w niniejszej analizie (na podstawie danych DGL za styczen 2019 r.).

Zgodnie z oszacowaniem stosowanie niwolumabu w miejsce  obserwacji wigze
sie z

Uwzgledniajgc obliczenia Agencji, aby wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci byt réowny progowi
optacalnosci nalezatoby cene zbytu netto niwolumabu ustali¢ na poziomie:

e Opdivo (niwolumab), opakowanie 40 mg — — cena hurtowa brutto),
e Opdivo (niwolumab), opakowanie 100 mg — — cena hurtowa
brutto).

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci niwolumabu wzgledem obserwacji wynosi

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, poniewaz brak jest refundowanego komparatora stosowanego w ramach terapii
adjuwantowe;j.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja pacjentdw stosujgcych
whioskowang interwencje wynositaby:

. pacjentéw w 1 roku;
° pacjentéw w 2 roku;
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
o koszty lekdw: uzupetniajace stosowanie niwolumabu i kolejnych linii po nawrocie,
o koszty podania, monitorowania w ramach chemioterapii i programoéw lekowych,
e koszty kolejnych zabiegéw chirurgicznych i radioterapii,
e koszty monitorowania choroby zwigzanego z rutynowa opiekg,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii
ze srodkéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego o:
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Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Ze wzgledu na ograniczone dane NFZ dotyczace pacjentéw z czerniakiem (np. brak
wyszczegdblnienia na pacjentdow resekcyjnych) trudno jednoznacznie wnioskowaé odnosnie
spojnosci danych. Jednakzie ogodlnie dane (dotyczace pacjentdw z czerniakiem) NFZ
i wnioskodawcy (na podstawie KRN) dotyczace populacji pacjentow z czerniakiem nie sg
spdjne. W danych KRN przedstawionych przez wnioskodawce w roku 2015 odnotowano 3 597
przypadkéw czerniaka ztosliwego skéry, natomiast NFZ w 2015 r. zarejestrowat 7 349
pacjentéw nowozdiagnozowanych.

e Ze wzgledu na brak danych wyzszej jakosci wnioskodawca oszacowat przejmowanie rynku
przez niwolumab i zuzycie zasobéw na podstawie opinii 5 ekspertéw, ktorzy wzieli udziat w
ankiecie przeprowadzonej przez wnioskodawce;

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na niespdjnosc danych NFZ DGL z lipca 2018 r., na ktérych bazowat wnioskodawca Agencja
przedstawita wiasne obliczenia kosztéw poszczegdlnych substancji w przeliczeniu na 1 mg substancji
czynnej.

Na podstawie obliczern Agencji (uwzglednienie aktualnych cen lekéw, na podstawie danych DGL ze
stycznia 2019 r.) mozna stwierdzié, ze refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na ograniczenia towarzyszgce analizie klinicznej, ekonomicznej, wptywu na budzet oraz
znaczne obcigzenie budzetu ptatnika zwigzane z finansowaniem wnioskowane] interwencji zasadne
wydaje sie zaproponowanie dodatkowych instrumentéw dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego

Podobnie jak Rada Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza, ze w przysztosci wszystkie leki w tym
wskazaniu powinny by¢ stosowane w ramach wspdlnego programu lekowego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjng (AR), proponowane Zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma z objecia refundacja
odpowiednikéw dla obecnie stosowanych substancji: adalimumabu (Humira - grupa limitowa 1050.1),
paliwizumabu (Synagis - grupa limitowa 1073.0) oraz rytuksymabu (MabThera - grupa limitowa
1035.0).

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego )
zwigzane z finansowaniem niwolumabu wyniosg w perspektywie analizy
oszacowane oszczednosci dla NFZ wynoszg
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okoto 189,4 mIn PLN. Wygenerowane oszczednosci

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:
e Stanowisko ekspertow - Rutkowski 2017;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) v2.2019 ;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 — Rekomendacje dotycza
stosowania niwolumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem i zajeciem
weztéw chtonnych lub przerzutami, po resekcji.

e NICE 2018a — Rekomendacje dotyczg stosowania dabrafenibu razem z trametynibem
w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem po resekcji i z mutacjg BRAF V600.

e NICE 2018b — Rekomendacje dotyczg stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym
pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z wysokim ryzykiem nawrotéw

e NICE 2015 — Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skory.
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017;

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

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015.

Zgodnie z zebranymi wytycznymi po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem
u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykanskimi NCCN i specyficznymi dla lekdw wytycznymi
brytyjskimi NICE z lat 2018-2019 w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia lll po leczeniu
chirurgicznym stosowane mogg byc¢:

e niwolumab,

e pembrolizumab,

e dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg BRAF V600,
e obserwacja (zgodnie z NCCN 2019).

W wytycznych NCCN 2019 podkreslono, ze przy wyborze pomiedzy uktadowg terapig adjuwantowg
i obserwacjg nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko nawrotu choroby i ryzyko toksycznosci leczenia. Ponadto
z wytycznych NCCN z 2019 roku, wzgledem wytycznych z 2018 roku, usunieto zapis dotyczacy
pacjentow z czerniakiem stopnia Il (A/B/C/D) i pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego,
ktéry dotyczyt mozliwosci stosowania w leczeniu adjuwantowym wysokich dawek ipilimumabu
w przypadku pacjentdw z przerzutami do weztdw chfonnych > 1 mm oraz mozliwosci stosowania
interferonu alfa. Ipilimumab nie jest obecnie zarejestrowany w adjuwantowym leczeniu pacjentéw po
catkowitej resekcji czerniaka w Europie. Natomiast produkt interferon-alfa-2b (produkt leczniczy
IntronA) jest zarejestrowany w Europie jako leczenie pomocnicze u pacjentow z czerniakiem ztosliwym,
ktdorym usunieto nowotwdr operacyjnie, ale ktorzy majg duze ryzyko uogdlnionego nawrotu, np.
pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie lub histologicznie) zajeciem weztéw
chtonnych.
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W stanowisku polskich ekspertéw z 2017 roku (Rutkowski 2017) wskazano, ze nie ma jeszcze zalecen
dotyczacych rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupetniajgcego w klinicznej praktyce
u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii.

Wytyczne z lat 2015-2017 (w tym stanowisko polskich ekspertéw z 2017 r.) w ramach terapii
adjuwantowej zalecaty przede wszystkim stosowanie interferonu alfa oraz radioterapii u niektérych
pacjentéw. Podkreslano jednak brak wptywu tych terapii na przezycie catkowite oraz wysokie ryzyko
znaczacych dziatan niepozgdanych. W wytycznych tych (poza najstarszymi zidentyfikowanymi
wytycznymi European Society for Medical Oncology z 2015 r.) ponadto zwrécono uwage na trwajgce
wtedy procesy rejestracyjne i badania kliniczne dla niwolumabu, pembrolizumabu oraz
dabrafenibu/trametynibu (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600) w leczeniu adjuwantowym Il stadium
czerniaka po resekcji.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2019;
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2018;
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2018;
e Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2019;
e NICE 2019.

Wszystkie rekomendacje pozytywnie odnosity sie do leczenia adjuwantowego niwolumabem czerniaka
z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji. Nalezy podkresli,
ze dokument HAS 2018 nie jest stricte rekomendacjg refundacyjng, tylko decyzjg tymczasowa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce oceniania technologia jest aktualnie
finansowana w 9 krajach UE i EFTA (we wszystkich, w ktérych jest dostepny): Danii, Finlandii, Holandii,
Irlandii, Niemczech, Szwecji. W tym w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB per capita. W 3 krajach
stosowane sg intrumenty dzielenia ryzyka, w: Belgii, Holandii, Irlandii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.4269.2018.PB PLR.4600.4270.2018.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, EAN:
5909991220501, Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”
- leczenie adjuwantowe, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2019 z dnia 27 maja 2019 roku w sprawie oceny
leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10
C43)” - leczenie adjuwantowe

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2019 z dnia 27 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”
- leczenie adjuwantowe
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2.

Raport nr OT.4331.8.2019. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD-10 C43)” — leczenie adjuwantowe. Analiza weryfikacyjna
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