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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm. ).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
ATS
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DLCO
EMA
FDA
FvC
G-BA
GKS
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IPF
IQWIG

Komparator
Lek

LY

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza Kkliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Thoracic Society

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
zdolnos$¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach (ang. diffusion lung capacity for carbon monoxide)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspodtczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
idiopatyczne widkniejgce choroby ptuc

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (ang. life years)
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MD
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE
NIN

NNH

NNT

OR
PBAC
pCODR

PF-ILD

PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
PTChP
QALY

RA

RB

RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

SD
SE
SMC
SoC
SSc

Technologia

ToT
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réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
nintedanib

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

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

iloraz szans (ang. odds ratio)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

srodmigzszowe choroby ptuc o przebiegu postepujacym (ang. progressive fibrosing interstitial lung
diseases)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
reumatoidalne zapalenie stawow (ang. rheumatoid arthritis)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
bfad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

opieka standardowa (ang. standard of care)
twardzina uktadowa

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas w leczeniu (ang. time on treatment)
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ucz
uIP
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLE

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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urzedowa cena zbytu
zwykte srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 863 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéow
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.07.2023 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.594.2023.13.EBI

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Opdualag, Niwolumab + Relatlimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 240 mg + 80 mg, 1 fiol. 20 ml,
GTIN: 08027950800476;

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatno$ci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Opdualag, Niwolumab + Relatlimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 240 mg + 80 mg, 1 fiol. 20
ml, GTIN: 08027950800476 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

*= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Blanchardstown Corporate Park 2
Plaza 254 Dublin

Irlandia

Whioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Polska, 00-609,

Warszawa,

Al. Armii Ludowej, 26
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.07.2023 r. znak PLR.4500.594.2023.13.EBI (data wptywu do AOTMIiT 05.07.2023 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 863 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdualag, Niwolumab + Relatlimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 240 mg + 80 mg,
1 fiol. 20 ml, GTIN: 08027950800476;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2.08.2023r., znak
0T.423.1.31.2023.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 25.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza problemu
decyzyjnego , Krakow, kwiecien 2023,;

e Niwolumab i relatimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza
efektywnosci klinicznej,
Krakoéw, kwiecien 2023;

e Niwolumab i relatlimab iOEdualaﬁi w ﬁierwszel linii leczenia zaawansowaneio czerniaka — analiza

ekonomiczna,
Krakow, kwiecien 2023;

¢ Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza wptywu na
sistem ochrony zdrowia,

Krakow, kwiecien 2023;
¢ Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza
racjonalizacyjna, [ IENEGEGGNGGGE. Krakow, kwiecien 2023;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Opdualag (niwolumab-+relatlimab) w ramach programu
lekowego: B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)” w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.31.2023.3.KP.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Opdualag, Niwolumab + Relatlimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 240 mg + 80 mg,
1 fiol. 20 ml, GTIN: 08027950800476

Kod ATC

LO1XYO03 niwolumab + relatlimab

Substancja czynna

niwolumab + relatlimab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego

Droga podania

dozylnie

Dawkowanie wg ChPL

Zalecana dawka dla dorostych oraz miodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 480 mg niwolumabu i 160
mg relatlimabu co 4 tygodnie, podawane we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Dawke te ustalono dla
mtodziezy o masie ciata co najmniej 30 kg.

Leczenie produktem leczniczym Opdualag nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo wystepujg korzysci
kliniczne lub do czasu, gdy leczenie nie jest juz tolerowane przez pacjenta. Nie zaleca si¢ zwigkszania ani
zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne
opodznienie podania leku lub przerwanie leczenia.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Opdualag jest produktem ztozonym (ang. fixed-dose combination, FDC), sktadajacym sie z niwolumabu,
inhibitora programowanej $mierci-1 (anty-PD-1) i relatlimabu, inh bitora genu aktywaciji limfocytéw-3 (anty-
LAG-3).

Wigzanie ligandéw PD-1, PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdujacym sie na limfocytach T, hamuje
proliferacje limfocytéw T i produkcje cytokin. W niektérych nowotworach dochodzi do zwiekszenia stezenia
ligandéw PD-1, a sygnalizacja za posrednictwem tego szlaku moze przyczyni¢ sie do zahamowania
aktywnego nadzoru immunologicznego limfocytéw T nad nowotworami. Niwolumab jest ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym 1gG4, ktére wigze sie z receptorem PD-1, blokuje interakcje z jego
ligandami PD-L1 i PD-L2 oraz zmniejsza hamowanie odpowiedzi immunologicznej, w tym odpowiedzi
immunologicznej przeciwnowotworowej, za posrednictwem szlaku PD-1. W mysich syngenicznych
modelach nowotwordw zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza
Relatlimab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wigze sie z receptorem LAG-3, blokuje
jego interakcje z ligandami, w tym z MHC II, i zmniejsza hamowanie odpowiedzi immunologicznej
za posrednictwem szlaku LAG-3. Antagonizm tego szlaku sprzyja proliferacji limfocytéw T i wydzielaniu
cytokin.

Skojarzenie niwolumabu (anty-PD-1) i relatlimabu (anty-LAG-3) powoduje zwigkszong aktywacje
limfocytow T w poréwnaniu z aktywnoscig kazdego z tych przeciwciat osobno. W mysich syngenicznych
modelach nowotworéw blokada LAG-3 poteguje przeciwnowotworowe dziatanie blokady PD-1, hamujac
wzrost guza i sprzyjajac jego regresji.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami kwalif kacji do programu lekowego: ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton
$luzowych (ICD-10: C43)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia

w programie 1)
Kryteria wylaczenia
Z programu

7

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu

Zrédio: ChPL Opdualag, proponowany PL

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2022
Urzad wydajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Opdualag jest wskazany do leczenia pierwszej lini zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej z ekspresjg PD-L1
na komoérkach guza < 1%.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Opdualag

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Opdualag nie podlegat wczesniej ocenie Agencji.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu . Opdualag, Niwolumab + Relatlimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 240 mg + 80
netto mg, 1 fiol. 20 ml, GTIN: 08027950800476 -
LEL L) _do_stepnosm w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest utworzenie
nowej grupy limitowej oraz nowego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii NIWO+REL, analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem kwalifikacji ocenianych produktéw leczniczych do juz istniejgcych grup limitowych.

Proponowana cena i

Zdaniem analitykow Agencji

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z neuroektodermalnych
komodrek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsrdd mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyréznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ
oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sig, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym Ilub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka.
Najczestszymi mutacjami genéw w czerniaku skdry sg mutacje w genie BRAF, ktére wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkach czerniaka (gtdwnie powstajgcego w skoérze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych.
Stwierdza sie je tez w tagodnych znamionach skéry, co sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu ztosliwego
znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.

Klasyfikacja

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujacym 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 wigkszej aktywnosci kinazy niz w normalnych komérkach, a w konsekwencji do pobudzenia
sygnatow ERK i proliferacji komérki niezaleznie od bodzcéw z zewnatrz.

Wyrdznia sie cztery gtdbwne stopnie zaawansowania czerniaka:
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e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli posta¢ nieprzekraczajgca naskérka i nienaciekajgca;

e Stopien | — w tym stadium nie sg zajete wezty chtonne, nie ma przerzutéw, a guz, jesli jest owrzodzony,
nie przekracza 1 mm grubosci, zas jesli owrzodzenie nie wystepuje, wowczas nie przekracza 2 mm;

o Stopien Il — réwniez w tym stopniu czerniak wystepuje tylko miejscowo. Stopien jest podzielony
na 3 podstopnie, w ktérych cechg decydujgcy jest grubosé zmiany pierwotne;j;

e Stopnien lll — w tym stadium wystepujg juz przerzuty do regionalnych weztéw chionnych. Istotne jest
okreslenie ich liczby oraz rodzaju nacieku. Moga wystepowaé tak zwane mikroprzerzuty, czyli

stwierdzane pod mikroskopem naciekanie wezta odbierajgcego chtonke bezposrednio z danego regionu,
lub moga byc¢ zajete cate wezly, co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

e Stopien IV — najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktérym dochodzi do powstania przerzutéw
w odlegtych narzadach, takich jak ptuca czy watroba.

Zrédto: OT.4311.10.2019
Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzgce do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w petni poznane. Wazna role odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze pobudza
komoérki skoéry do wydzielania czynnikdw wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skoéry i tgcznie z innymi
czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstaniu utlenionej melaniny, ktéra powoduje uszkodzenie
DNA i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu promieniowania UV sprzyjajg pewne naturalne cechy fenotypowe
oraz stany uposledzonej odpornosci. Transformacja nowotworowa moze mie¢ podtoze genetyczne (np. mutacje
gendéw CDKN2A i CDK4, stwierdzane w czesci czerniakdw zaréwno sporadycznych, jak i rodzinnych).

Do czynnikow ryzyka zachorowania na czerniaka naleza:

1. Obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory krewny 1. stopnia) do 70 razy
(=3 krewnych); wyrdznia sie rodzinny zespét znamion atypowych i czerniaka (familial atypical mole and
melanoma syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%;

2. Zachorowania w przesztosci: a) czerniak (8-krotny wzrost ryzyka); b) inny nowotwédr ztosliwy skory
(3-krotny wzrost ryzyka);

3. Znamiona melanocytowe: liczne (przy >100 znamionach 11-krotne zwiekszenie ryzyka), zmieniajgce
wyglad, znamiona atypowe (11-krotnie zwigkszenie ryzyka);

Skéra pergaminowa (tac. xeroderma pigmentosum);
Jasna karnacja, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, obecnos¢ piegéw (2-3 krotne zwiekszenie ryzyka);
Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (storice, solaria);

Sktonnos¢ do oparzen stonecznych;

© N o 0 &

Ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie Ilub miodosci (2-3-krothne zwiekszenie ryzyka
po 52 epizodach oparzen);

9. Immunosupresja (np. u 0séb po przeszczepieniu narzadu ryzyko zwiekszone 3-krotnie).
Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skoéry. W Polsce w 2020 r. odnotowano 3270 nowych przypadkéw
zachorowan. Wspotczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz 2,19/100 000 u mezczyzn (zgony
odpowiednio: 635 i 672). Ryzyko zachorowania na czerniaka skory wzrasta z wiekiem, osiggajgc maksimum
w 0smej dekadzie zycia. W$rod mtodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980- 2010 zachorowalnos¢ wzrosta
ponad dwukrotnie; wsréd mezczyzn w $rednim wieku (45-64 lat) obserwowano prawie 3-krotny wzrost
zachorowalnosci; w najstarszej grupie wiekowej przyrost zachorowalnosci byt najwiekszy — prawie 5-krotny.
Wsrdd kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-krotny wzrost zachorowalnosci u miodych kobiet, prawie
3-krotny wsrod kobiet w $rednim wieku i ponad 3-krotny wzrost u najstarszych kobiet. W podreczniku Szczeklik
2021 wskazano, ze w Polsce zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na czerniaka rosng odpowiednio o 10% i 8% rocznie.

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 weztow
chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych.
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Obecnos¢ przerzutdéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych
na czerniaki skoéry. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami
(ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weztéw wartowniczych) niz makroprzerzuty
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle
chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezla 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 rozwijajgce sie na konczynach niz na tutowiu.

W zawartej w raporcie Mekinist-Tafinlar 2019 opinii, prof. Rutkowski ocenit, iz przezycia chorych na czerniaki
w Il stopniu zaawansowania sg zte i wahajg sie od okoto 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zaleznosci
od podgrupy, nawroty choroby w tym czasie wynoszg od 30% do 80%. Prof. Nasierowska-Guttmejer, w swojej
opinii z ww. raportu, podata, iz w stadium uogélnienia choroby (5% chorych) wskazniki 5-letnich przezy¢ wynoszg
20-30%.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba unikalnych oséb, dla ktérych refundowany byt w programie lekowym B.59, B.48, B.72 (dane NFZ
do 2022r.)

ICD-10 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Cal.1 792 903 1019 1220 1448 1467

Dostepne metody leczenia czerniaka w Polsce refundowane byly w réznych programach lekowych na przestrzeni
ostatnich lat wraz z pojawianiem sie nowych zarejestrowanych substancji czynnych w tym wskazaniu. Preparaty
stosowane w immunoterapii oraz terapii celowanej przed 1 wrzednia 2020 roku ujete byly w ramach 3 oddzielnych
programéw lekowych (B.48, B.59 oraz B.72), ktére w wyniku przeprowadzonej przez AOTMIT analizy oraz
W oparciu o pozytywna opinie Rady Przejrzystosci zostaty ostatecznie potgczone w jeden program lekowy (B.59)

Tabela 5. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej zgodnie z nadestang Agencji opinig eksperta

Odsetek osdéb, u
8 ktérych oceniana 5 . . .-
. Obecna liczba L|czbe} now_ych technologia bytaby AR I mformacja,_ze
Wskazanie zachorowan w ciagu roku dane sg szacunkami
chorych w Polsce stosowana po .
w Polsce e Pl wihasnymi
objeciu jej
refundacja
prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej
Pacjenci z "
zaawansowanym lub e dia\tN Eggg!?/\(/”\l/vieku W populacji pediatrycznej w
przerzutowym P Y J wieku 12-18 lat: 5-10 Okoto potowy (50%) Szacunki wlasne
T h 12-18 lat: 5-10 :
czerniakiem w wieku ) rocznie
>12 lat rocznie

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e http://lwww.g-i-n.net;

e http://www.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/gquidelines-recommendations/index.html;

e https://www.tripdatabase.com;

e https://www.nice.org.uk/quidance;

e http://www.thoracic.org/statements/;
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http://www.ers-education.org/quidelines.aspx;

e http://lwww.jrs.or.jp/modules/english/index.php?content id=1;

e https://www.albertahealthservices.ca/

e https://www.annalsofoncology.org/

e https://www.esmo.org/

e https://link.springer.com/

e https://www.nccn.org/

e  http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e https://www.tripdatabase.com

e https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy

e baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce wnioskowanej populaciji
i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 21.08.2023 r. Przedstawienie wytycznych klinicznych ograniczono
do najnowszych wytycznych klinicznych polskich, europejskich oraz migedzynarodowych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu czerniaka stopnia lll nieresekcyjnego lub IV

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej
PTOK 2021

(Polska)

Leczenie uzupetniajgce

Leczenie uzupetniajgce po leczeniu chirurgicznym jest obecnie postepowaniem standardowym. Podstawowg
i obowigzujgcag zasada powinno by¢ postepowanie prowadzone w ramach wielospecjalistycznych zespotéw, ktérych
cztonkowie majg doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniakow.

Leczenie chorych w stadium uogélnienia

interferon alfa-2b — stosowanie powinno by¢ zindywidualizowane dla kazdego pacjenta, ze wzgledu
na toksyczno$¢ interferonu (grupa posrednia i wysokiego ryzyka czerniakéw, Il 2B). Korzysci z leczenia
uzupetniajgcego IFN alfa-2b odnie$¢ moga chorzy z owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka,
zwilaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym, ale nie z obecnoscig makroprzerzutéw
stwierdzonych w klinicznie powiekszonych weztach chtonnych) (1, 2B).

ipilimumab — wykazano istotng poprawe przezyé wolnych od nawrotu choroby i przezy¢ catkowitych przy
jednoczesnie duzej toksycznosci tej terapii (11, 2B) w grupie pacjentéw po limfadenektomii.

niwolumab — u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu IlIB, IlIC i IV wykazano po roku obserwacji 10%
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu, przy mniejszej toksycznosci
(1),

pembrolizumab — wykazano, ze stosowanie pembrolizumab wptywa 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 na resekcyjny stopien Ill o wiekszym ryzyku (IlIA
o wie kosci m kroprzerzutu > 1 mm, IlIB i IlIC) (I, 1). Pembrolizumab w leczeniu uzupetniajgcym przez
maksymalnie rok u chorych w stopniu zaawansowania IIB lub IIC poprawia istotnie RFS i jest
zarejestrowany obecnie w tym wskazaniu, ale nie refundowany w Polsce (II, 2A).

chemioterapia — dakarbazyna to na dzien aktualizacji niniejszych wytycznych jedyny zarejestrowany
w uogdlnionym czerniaku lek cytotoksyczny, przy czym jej skuteczno$é 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. Badania z losowym doborem chorych nie potwierdzity wiekszej skutecznosci wielolekowych
schematéw z udziatem dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyng, alkaloidami barwinka (np. winblastyna)
i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz tamoksyfenem.

ipilimumab — stosowanie ipilimumabu wskazuje na (w poréwnaniu do peptydowej szczepionki gp100
w drugiej linii) na istotne statystycznie zwiekszenie mediany przezycia catkowitego o ok 3,5 miesigce, bez
istotnego wydtuzenia przezycia wolnego od progresji. Na dzien aktualizacji niniejszych wytycznych
klinicznych nie sg znane czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat
dawkowania w monoterapii to 3 mg/kg masy ciata podawane dozylnie co 3 tygodnie, ogétem stosuje sie
4 dawki (I, 1). Problemem przy terapii ipilimumabem s3g dziatania niepozadane zwigzane z reakcjami
autoimmunologicznymi (dziatania niepozgdane w stopniach IlI-IV wystepuja u ok. 20-25% chorych).
Ipilimumab w monoterapii nie stanowi podstawowego rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane
czerniaki, gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciata anty-PD-1, przy gorszym profilu bezpieczenstwa.
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) w monoterapii lub
w skojarzeniu z anty-CTLA-4 (1, 1);
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niwolumab i pembrolizumab — stosowanie blokad punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego PD-1
(réwniez w skojarzeniu z anty-CTLA-4) wykazato diugotrwatg korzys¢ kliniczng u czesci chorych
na zaawansowane czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi (siggajace 50%), przy przezyciach rocznych
na poziomie 70-80%. Opierajgc sie na dostepnych danych literaturowych mozna obecnie rozwazyc¢
przerwanie immunoterapii przeciwciatami anty-PD1 u chorych, u ktérych utrzymuje sie obiektywna
odpowiedz (CR, PR)/korzys¢ kliniczna (ll, 2B);

terapia skojarzona NIWO+IPI — wyn ki badania klinicznego, w ktérym poréwnano skutecznosé niwolumabu
w monoterapii, ipilimumabu w monoterapii oraz potgczenia obu lekéw, wskazujg, ze niwolumab okazat sie
bardziej skuteczny niz ipilimumab (mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita odpowiednio
6,9 wobec 2,9 miesigca), jednak najskuteczniejsza (przy poréwnaniu z ipilimumabem) okazata sie
kombinacja tych lekéw (mediana przezycia wolnego od progresji choroby 11,5 miesigca) (I, 1). Wynki
leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem byly lepsze przy obecnosci mutacji BRAF. Skojarzona
immunoterapia, a nie monoterapia anty- -PD1 moze by¢ preferowang opcjg u chorych bedacych w dobrym
stanie sprawnosci z gorszymi czynnikami rokowniczymi (w tym z mutacja BRAF, duzg aktywnoscig LDH,
czerniakami wywodzacymi si¢ z bton $luzowych i bezobjawowymi przerzutami do mézgu) (Il, 2A).

inh bitory BRAF/MEK — wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane
czerniaki z mutacja BRAF (oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich osrodkach za pomoca
zwalidowanego testu) (I, A). Wemurafenib charakteryzuje sig istotng toksycznoscig skérng (nadwrazliwosé
na promieniowanie UV), hepatotoksycznoscig typowg dla inh bitoréw kinaz oraz prowadzi do powstawania
wtoérnych nowotwordw (rak lub rogowiak kolczystokomoérkowy skéry u niemal 20% leczonych). W badaniu
Il fazy potwierdzono réwniez skutecznos¢ inh bitora MEK (iMEK) — trametynibu — w leczeniu chorych
na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF (I, 2B).

inh bitory kinazy KIT —w rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z mutacjg KIT obserwowano aktywno$¢
inh bitoréw kinaz KIT.
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Czerniaki stopien IV lub 1Il nieoperacyjny
Badania obrazowe (ocena stopnia zaawansowania
choroby), ewentualna biopsja w celu potwierdzenia
rozsiewu, LDH, oznaczenie mutacji BRAF,
jesli nie bylo wykonane wezesnie)
1
¥ ¥
Imiany rozsiame, Zmiany ograniczone,
liczne, niereselcyjne pojedyncze, resekoyjne
¥ ¥ ¥ 1
Przerzuty Przerzuty hu'mnu::ra!pia IH:?‘-I Chirurgiczne usunigcie
do OUM niecbecne do OUN obecne Jub terapia celowana (BRAE+) zmian przerzutowych
Postepowanie Ocena mozliwosa leczenia Leczenie uzupelniajace
zespolowe chirurgicznego radykalnego immunoterapia (BRAF+}
} I
¥
Leczenie systemowe, Brak mozliwosd Chirurgiczne radykalne
resekga, radioterapia, chirurgicznego leczenia usuniecie zmian
leczenie ochjawowe radykalnego przerzutowych
= |
i "
systemowe
L ¥
BRAF+ BRAF-
L4 l
1 linia 1 linia
1 linia Immunoterapia (niwolumab, Immunoterapia (niwolumab,
iBRAFAMEK pembrolzumab, pembrolizumab,
niwolumab/ipilimumab) niwolumabyipilimumak)
I linia I linia
Immum:metapla. {miwolumab, — apia fpilimurmnab) 1l linia »
pembrolizumab . . Immunoterapia {ipilimumab)
. IBRAF/IMEK
niwolumab/ipilimumab)
1l linia I linia 1l linia
IBRAFAMEK, chemioterapia, IBRAF/IMEEK, chemiaterapia, . . e
badania kliniczne badania kliniczne Chemioleragia, badania biniczne
IV linia IV limia
IBRARAMEEK, chemioterapia, IBRAF/IMEE, chemiaterapia,
badania kliniczne badania kliniczne

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) 2023

Czerniak skory stadium Il nieoperacyjny lub stadium IV :
e leczenie systemowe:
o  NIWO + IPI (kategoria 1)
NIWO + REL (kategoria 1),
pembrolizumab (kategoria 1),
niwolumab (kategoria 1),

kombinowana terapia celowana, jesli BRAF+ - dobrafenb/ trametynb (1), wemurafenib/
kobimetynib (1), enkorafen b/ binimetn b (1),

o  pembrolizumab + niskie dawki ipilimumab (2B)
e wstrzyknigcie do ogniskowe - T-VEC (Talimogene laherparepvec — kategoria 1) lub interleukina 2 (2B),

O O O O
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e  miejscowo imikwimod na powierzchowne zmiany skérne (kategoria 2B),
e radioterapia (2B),

. ograniczone wycigcie;

e  miejscowa terapia ablacyjna (2B),

e wlew izolowanej konczyny (ILI/ILP) z melfalanem

European
consensus-
based
interdisciplinar
y guideline for
melanoma 2022

U chorych w IV stopniu zaawansowania immunoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych powinna byc¢
zaproponowana jako pierwsza linia, niezaleznie od statusu BRAF. Opcje obejmuja monoterapie anty-PD-1
i kombinacje anty-PD-1 z anty-CTLA-4 (w réznych dawkach i schematach). Oznaczanie ekspresji PD-L1 nie powinno
byé obowigzkowe i nie powinno by¢ brane pod uwage przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych w przypadku
czerniaka w |V stopniu zaawansowania.

Sita rekomendaciji A, Sita dowodéw 1a, konsensus: 100%

U pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem w stadium IlIB/C-IVa mozna zaleci¢ terapie T-VEC.

Sita rekomendacji B, Sita dowodéw 1b, konsensus: 85%

W szczegolnych przypadkach (zly stan sprawnosci, wysoki poziom LDH, duza masa guza, agresywny przebieg
choroby, objawowe przerzuty do mézgu oraz preferencje chorego) u pacjentéw z czerniakiem w IV stopniu
zaawansowania i mutacjg BRAF-V600 E/K, leczenie pierwszego rzutu inhibitorami BRAF/MEK powinno by¢
oferowane jako alternatywa dla immunoterapii

(Europa) Sita rekomendacji B, Sita dowoddéw 1b, konsensus: 100%
U pacjentéw z opornoscig na immunoterapie i nosicielami mutacji BRAF-V600 E/K w drugiej linii proponuje sie
inhibitory BRAF/MEK.
Sita rekomendacji A, Sita dowodoéw 1b, konsensus: 100%
Chemioterapie mozna rozwazyé u pacjentow z dobrym stanem tylko w przypadku opornosci na immunoterapie
i terapie celowane. Alternatywg jest najlepsza opieka paliatywna wspomagajaca.
Konsensus: 100%
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skoéry
U pacjentow z nieoperacyjnym/przerzutowym czerniakiem skory typu dzikiego BRAF nalezy zaproponowac
nastepujace opcje leczenia (kolejno$¢ przypadkowa): ipilimumab plus niwolumab, a nastepnie niwolumab LUB
niwolumab LUB pembrolizumab.
(oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jakosé dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silna).
U pacjentéw z nieoperacyjnym/przerzutowym czerniakiem skoéry z mutacja BRAF (V600) nalezy zaproponowac
nastepujace opcje leczenia (w przypadkowej kolejnosci): ipilimumab plus niwolumab, a nastepnie niwolumab LUB
niwolumab LUB pembrolizumab LUB dabrafen b plus trametynib LUB enkorafenib plus binimetynib LUB wemurafenib
plus kobimetynib.
(oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna).
ASCO 2020 Po progresji leczenia anty-PD1 pacjentom z nieoperacyjnym/przerzutowym czerniakiem skéry BRAF typu dzikiego
(USA) mozna zaproponowac ipilimumab lub schematy zawierajgce ipilimumab. Terapie talimogenem laherparepwek

(T- VEC) mozna zaproponowac pacjentom ze zmianami, pozwalajgcymi na wykonanie wstrzykniecia.

(nieformalny konsensus; jakos¢ dowoddw: brak dowodéw; sita zalecenia: staba).

Po progresji pierwszego rzutu terapii anty-PD1, pacjentom z nieoperacyjnym/przerzutowym czerniakiem skory
z mutacjg BRAF (V600) mozna zaproponowac skojarzona terapie inhibitorami BRAF/ME. Podobnie osobom, u ktérych
wystgpita progresja choroby po skojarzonej terapii inh bitorami BRAF/MEK, mozna zaproponowac terapie anty-PD1.
W obu przypadkach zamiast tego mozna zaproponowa¢ schematy zawierajgce ipilimumab Ilub ipilimumab
w monoterapii

(nieformalny konsensus; Jako$¢ dowodoéw: niska; Sita zalecenia: staba).

W przypadku pacjentéw z nieoperacyjnymi zmianami (skérnymi/podskornymi/weztowymi), ktérzy nie kwalifikujg sie
lub nie chca zalecanego leczenia systemowego, T-VEC moze by¢ zaproponowana jako terapia podstawowa

(oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendacji: staba).

Whnioskowana terapia zalecana jest wytgcznie w wytycznych NCCN 2023. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt,
ze lek zostat zarejestrowany w Europie we wrzesniu 2022 roku.

Wsrod wymienianych terapii zalecanych w leczeniu nieoperacyjnego czerniaka Il stopnia lub stopnia IV zalicza
sie: w przypadku chorych bez mutacji BRAF — terapie skojarzone ipilimumabu z niwolumabem, monoterapie
niwolumabem, monoterapie pembrolizumabem, natomiast w przypadku obecnosci mutacji BRAF zaleca sie
dodatkowo terapie skojarzone dabrafenibem z trametynibem, enkorafenibem z binimetynibem lub
wemurafenibem z kobimetynibem (PTOK 2021, Europa 2022, NCCN 2023, ASCO 2020). Dodatkowo wsréd
terapii wymienia sie terapie T-VEC (immunoterapia wirusem onkolitycznym), miejscowo zastosowany imikwimod
na powierzchowne zmiany skorne, a takze interleukiny 2. W NCCN 2023 wnioskowany lek jest wymieniany jako
terapia preferowana w omawianym problemie zdrowotnym.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedzi, kiérg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Jakie technologie lekowe sg aktualnie refundowane w
leczeniu pacjentow w wieku 12-18 lat z zaawansowanym
lub przerzutowym czerniakiem? Jakie technologie

Refundowane: interferon, dakarbazyna. W ramach RDTL: nivolumab lub
ipilimumab lub pembrolizumab. Od okoto 5 lat najwazniejszg opcjg
terapeutyczng dla dzieci w wieku 12-18 lat w Polsce sg inhibitory punktu

lekowe s3 stosowane w tej grupie pacjentéw kontroli (gtdwnie nivolumab).

Wg rekomendaciji dla pacjentéw dorostych, najlepszg opcja terapeutyczng
obecnie sg inh bitory punktéw kontroli, gtdwnie nivolumab w skojarzeniu
z innymi inhibitorami. Osrodki pediatryczne podejmujg leczenia swoich
pacjentow wg tych samych zasad

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu?

Wprowadzenie refundacji na leczenie inhibitorami punktéw kontroli.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Ryzyko  wystepowania o charakterze

immunologicznym.

objawéw  niepozgdanych

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci z postacig rozsiana, nieoperacyjng, a takze ze wznowa.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja

ze stosowania ocenianej technologii?

Skorzystaja ~ wszyscy leczenia

farmakologicznego.

pacjenci,  ktérzy = wymagajg

Popieram plan wprowadzenia refundacji tego leku dla pacjentéw >12 rz.

Inne ) PO :
W Polsce leczono z powodu czerniaka rowniez dzieci w wieku

Tabela 8. Technologie opcjonalne wskazane przez eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych )
Kroétkie
uzasadnienie i/albo

Aktualnie stosowane w przypadku Technologia Technologia e
i objecia [P ; e odpowiednie
technologie medyczne . jecia najtansza najskuteczniejsza i ’
aktualnie refundacja _referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii

prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

interferon kazuistyka 0% O niska skutecznos¢
dakarbazyna kazuistyka 0% O | niska skutecznosc¢
niwolumab wigekszos¢ wszyscy O PMID: 33288608

PMID: 31262925

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 72) dla populacji pacjentéow z czerniakiem skoéry lub bton sluzowych obecnie finansowane sg leki
refundowane w ramach programu lekowego B.59, tj. niwolumab w monoterapii, niwolumab w skojarzeniu
z ipilimimumabem, pembrolizumab w monoterapii, wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem, enkorafenib
w skojarzeniu z binimetynibem oraz dobrafenib w skojarzeniu z trametynibem.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia czerniaka stosuje sie
immunoterapie  pembrolizumabem w  monoterapii lub  niwolumabem
niwolumab w w monoterapii a bo w skojarzeniu z ipilimumabem. Z kolei u chorych z obecng
monoterapii mutacjg BRAF V600 mozna zastosowaé réwniez terapie celowang inh bitorami

BRAF/MEK (wemurafenib i kobimetyn b, dabrafenb i trametynb, enkorafenib
i binimetynib). Wszystkie powyzsze opcje terapeutyczne sg refundowane
w warunkach polskich w 1. linii leczenia zaawansowanego czerniaka, w ramach
programu lekowego B.59.

pembrolizumab w
monoterapii

Wybor komparatora
zasadny

(...) Na podstawie danych z aktualnej praktyki klinicznej wiadomo, ze tylko okoto
25% pacjentow z mutacjg BRAF V600 otrzymuje w 1 linii terapie celowang
i mozna przyja¢, ze grupe te w zdecydowanej wigkszosci stanowig pacjenci,
u ktérych immunoterapia ze wzgledu na profil toksycznosci nie jest terapig
optymalng. Wobec powyzszego, w tej grupie chorych schemat ztozony
z niwolumabu i relatlimabu nie bedzie stanowic¢ alternatywy, gdyz pod wzgledem
profilu bezpieczenstwa jest opcjg mniej korzystng niz monoimmunoterapia.

niwolumab w
skojarzeniu z
ipilimumabem
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag)
stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw w wieku =12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym
(1N lub przerzutowym (1V) czerniakiem skoéry lub bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz 1% komorek

(PD-L1).

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

badania opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych — wytacznie jako uzupetnienie
badan opublikowanych w postaci petnotekstowe;.

w kryteriach wigczenia.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu
choroby zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w
wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym Badania W ktorveh
(1) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skéry lub . i \ rve . .
bton $luzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz uczestniczyli wyigeznie | Kryteria wigczenia
1% komérek (PD-L1 <1%) pacjenci z ekspresjg PD-L1 | iwykluczenia zgodne
Populacja W ol { kolelnoddi ki 21%, z trescig whniosku
B poheie) oetc | poszuuane 2 | badaia ooyl wiaczano | i zsaczorym _ zapiem
programu lekowego, a w przypadku ich braku pacjentéw w kolejnych liniach | programu lekowego.
. NS P leczenia systemowego.
do analizy  klinicznej  kwalifikowano  prace
przeprowadzone w populacji zblizonej do tej
populaciji.
Interwencia Niwolumab i relatimab (NIV + REL) zgodnie | Inne niz zdefiniowana brak uwa
! z zarejestrowanym dawkowaniem w kryteriach wigczenia. 9
Niwolumab w monoterapii (NIV),
pembrolizumab w monoterapii (PEMBR),
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem | Inne  niz  zdefiniowane
Komparatory (NIV + IPI), w kryteriach wigczenia. brak uwag
dowolny komparator lub brak komparatora
w badaniach efektywnosci rzeczywistej
Przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS), | . defini
Punkty koncowe | odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, vcrll?yteri:; W}a;:nlira\mwane brak uwag
bezpieczenstwo terapii, '
jakos¢ zycia pacjentow.
Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym badania
Badania kliniczne z randomizacja, jednoramienne,
. badania obserwacyjne (efektywnosci | opisy pojedynczych
Ui e rzeczywistej), przypadkow, brak uwag
przeglady systematyczne opracowania wtorne
niebedace przegladami
systematycznymi.
Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub
polskim, badania opublikowane w postaci petnych
. tekstow, a takze raporty z badan klinicznych oraz | Inne niz zdefiniowana
Inne kryteria brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania baz danych (MEDLINE, EMBASE oraz w CENTRAL) oraz rejestrow badan klinicznych.
Jako ostatnig date wyszukiwania podano 13.04.2023 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwéch analitykédw pracujgcych niezaleznie. Ostateczng decyzje o wigczeniu badan
do analizy uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka.

Analogicznie przeprowadzono réwniez wyszukiwanie dla poréwnania posredniego.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via Pubmed) Embase
(via Ovid) oraz CENTRAL (Cochrane) z zastosowaniem haset dotyczgcych poszczegodlnych subpopulaciji chorych
oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 12.07.2023 r.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg
RELATIVITY-047 oceniajgce skuteczno$¢ leczenia NIWO+REL w poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii
u pacjentéw uprzednio nieleczonych systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci
w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton
Sluzowych.

. Dodatkowo opisano 2 opracowania wtorne, w ktérych pacjentéw leczono niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1. Nie odnaleziono Zzadnych randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng wnioskowanego leku z pembrolizumabem w monoterapii oraz w poréwnaniu do terapii
skojarzonej NIWO+IPI.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

wynosita: 19,27 mies. (zakres: 8,7-bd;

cut-off: 28 pazdziern ka 2021 roku)

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup
terapeutycznych w procesie randomizacji 1:1
do nastepujgcych ramion:

¢ NIWO+REL — 160 mg REL + 480 mg NIV,
pojedynczy wlew dozylny trwajacy 60 min,
Co 4 tyg.

e NIWO - 480 mg NIV, pojedynczy wlew
dozylny trwajgcy 60 min, co 4 tyg.

Znany status mutacji BRAF V600 lub zgoda na wykonanie badania;
Zakonczenie radioterapii 22 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w
ramach badania klinicznego;

Zgoda na stosowanie antykoncepcji przez kobiety (okres trwania terapii
oraz 24 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki) oraz mezczyzn (okres
trwania terapii oraz 33 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki)

Kryteria wykluczenia:

Kobiety w cigzy i karmiace piersig;

Obecnos$¢ aktywnych przerzutéw do moézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych (dopuszczalne wigczenie chorych z przerzutami pod
warunkiem uprzedniego leczenia przerzutébw oraz potwierdzonym
brakiem progresji w obrazowaniu rezonansem magnetycznym trwajgcym
co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia i w ciggu 28 dni przed
pierwszym podaniem lekéw i brakiem podawania immunosupresyjnych
dawek kortykosterydéw, tj. >10 mg/dzien prednizonu Ilub jego
ekwiwalentdw w ciggu co najmniej 2 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia);

Czerniak btony naczyniowej;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wtgczenia:
o Wiek 212 lat;
e Zgoda na udziat w badaniu;
e Stan sprawnosci ECOG 0-1, a w przypadku pacjentéow w wieku 12-17 lat
wynik 280% w skali Lansky’egoa ;
e Histologicznie potwierdzony zaawansowany nieoperacyjny (Ill) lub
przerzutowy (IV) czerniak skéry/bton $luzowych;
i ] . o e Brak wczesniejszej przeciwnowotworowej terapii systemowej z powodu
W|eloos_rodkowe, pOC_iWOJf)K? zaslepione, nieoperacyjnego  lub  przerzutowego czerniaka (dopuszczano I-rzedowy:
randomizowane badanie Kliniczne II-ll fazy wozesniejsza terapie (neo)adiuwantowa, o ile wszystkie zdarzenia | pescie wolne od progresji (PFS) w ocenie
w uktadzie grup rownoleglych (badanie niepozadane ustapity lub sg ustabilizowane: inhibitorami PD-11ub CTLA- | 107 is =0 oo ionel komisii wa krvterid
ku). Y L . . ] j, zaslepionej komisji wg kryteriow
w tol 4 z przerwg 26 miesigcy pomigdzy ostatnia dawka a nawrotem; RECIST 1.1.)
Hipoteza superiority interferonem 2z ostatnia dawka =26 tygodni przed randomizacjg o
W  ramach  badania  orzeprowadzono do badania; schematami zawierajacymi inhibitory BRAF lub MEK z | ll-rzedowy:
2 analizy: przep przerwg 26 miesiecy pomiedzy ostatnig dawkg a nawrotem); e Przezycie catkowite;
RELATIVITY-047 . . . . | e Mierzalna choroba potwierdzona tomografig komputerowg Iub | ¢ Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie
L. analllzfa (IAL): mgdlana okresu_ obserwaCJ! rezonansem magnetycznym zgodnie z kryteriami RECIST v1.1,; badacza i niezaleznej, zaslepionej
(Long 2023, wynosita: 13,2 mies. (zakres: 1,3-33,1; . : ) » . . komisji
Tawbi 2022) cut-off: 9 marca 2021 roku), » Pobranie tkanki nowotworowej lub dostgpnosc archiwalnej probki o )
2 liza (1A2): medi K b . pobranej w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania, w celu | ® Przezycie wolne od progresji (PFS)
Zrédio - analiza (IA2): mediana okresu obserwacji wykonania badan oceniajgcych ekspresje PD-L1 oraz LAG-3; w ocenie badacza,

e Przezycie wolne od kolejnej progresji
(PFS2),

e (Czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie (TTR) oraz czas jej trwania
(DOR),

e Czas wolny od terapii (TFl) i przezycie
wolne od terapii (TFS),

e Jakosc¢ zycia,

e Bezpieczenstwo terapii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

24/65




Opdualag (niwolumab + relatlimab) 0T.423.1.31.2023

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e Aktywna, znana Ilub podejrzewana choroba autoimmunologiczna
(dopuszczalne choroby: cukrzyca typu 1, niedoczynnos¢ tarczycy
wymagajaca terapii hormonalnej, zaburzenia skoéry nie wymagajace
leczenia systemowego);

e Choroby wymagajace leczenia systemowego kortykosteroidami (>10
mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentéw) Ilub innej terapii
immunosupresyjnej w ciggu 14 dni od rozpoczecia leczenia w badaniu;

e Zapalenie mies$nia sercowego w wywiadzie;

e Inne ciezkie lub niekontrolowane schorzenia, ktére w opinii badacza
mogg zwigkszac ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu, wptywa¢ na
zdolno$¢ do przestrzegania protokotu lub zaburzaé wyniki badania;

e Inne aktywne nowotwory w ciggu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem
miejscowych i wyleczalnych nowotworow;

e Weczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw anty-PD-1 (z
wyjatkiem terapii (neo)adiuwantowej), anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-
CTLA-4 (z wyjatkiem terapii (neo)adiuwantowej) lub innych lekow
ukierunkowanych na ko-stymulacje limfocytéw T Ilub Sciezki
immunologicznych  punktéw  kontrolnych (z  wyjatkiem terapii
(neo)adiuwantowej);

o Weczesniejsza terapia REL lub innym lekiem ukierunkowanym na LAG-3;

e \Wystgpienie toksycznosSci zagrazajacej zyciu, zwigzanej z
immunoterapig;

e Stosowanie preparatéw ziotowych w ciggu 2 tygodni przed
randomizacja/rozpoczeciem leczenia;

e Szczepienie szczepionkg zywa lub atenuowang w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

o Nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych (szczegétowe informacje
dostepne sg w protokole do badania);

e Pozytywny wyn k HBV, HCV, HIV;

e Alergia lub nadwrazliwos¢ na sktadniki terapii
Liczba pacjentéw

niezaleznie od PD-L1:

Grupa NIWO+REL: 355

Grupa NIWO: 359

Populacja PD-L1 <1%

Grupa NIWO+REL::209

Grupa NIWO: 212;

Szczegodtowy opis uwzglednionych w analizie badan (wraz z opisami badan wigczonych do przedstawionej w niniejszej AWA metaanalizy sieciowej) znajduje
sie w Aneksie B. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badania RELATIVITY-047 zostata oceniona przez wnioskodawce przy pomocy narzedzi RoB2
(The Cochrane Collaboration’s). Dla kazdej z domen ryzyko btedu oceniono jako niskie. Szczegétowa ocena
przedstawiona zostata w ponizszych tabelach.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania RELATIVITY-047 wedtug Risk of Bias—2

Domena Ryzyko btedu
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji o
) 4 . " Niskie
(efekt przypisania do interwencji)
Brakujace dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu systematycznego Niskie

Zgodnie z oceng wg narzedzia Cochrane Collaboration projekt oraz przeprowadzenie badania RELATIVITY-047
wigze sie z niskim ryzykiem btedu (niskie ryzyko btedu we wszystkich domenach poza btedem zwigzanym
z randomizacja, gdzie wystgpity obawy ryzyka btedu ze wzgledu na brak zaslepienia).

W ocenie Analitykdw Agencji przedstawione oceny ryzyka btedu systematycznego w analizie wnioskodawcy
sg wlasciwe.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Badanie RELATIVITY-047 przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa, tj. niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem tego
parametru (PD-L1 <1% vs 21%) i raportowano wyniki dla podgrupy PD-L1 <1%;

e Brak dostepnych danych dotyczgcych terapii NIV + REL w populacji mtodziezy (12-18 lat), aczkolwiek
kryteria wigczenia do badania RELATIVITY-047 dopuszczaty udziat pacjentéw w wieku =12 lat, jednak
ostatecznie do badania nie zakwalifikowano Zzadnego pacjenta w wieku ponizej 18 lat. Dostepne dane
epidemiologiczne wskazujg, ze wsréd dzieci i mtodziezy czerniak wystepuje bardzo rzadko. (...);

o Dostepne dane dla OS sg niedojrzate, dlatego nalezy interpretowaé je z ostroznoscig, zgodnie
z komentarzem EMA, majgc na uwadze, ze w catym badaniu RELATIVITY-047 (ij. niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1) nie osiggnieto poziomu 50% zgondéw (39% w ramieniu NIV + REL,
45% w ramieniu NIV). Warto$¢ ta zostata wybrana przez EMA, a nie wynikata z protokotu do badania.
Warto rowniez wspomnie¢, ze w momencie rejestracji przez EMA monoimmunoterapii PEMBR, a takze
terapii skojarzonej NIV + IPI przewaga odpowiednio wzgledem IPI i NIV dotyczyta PFS, podczas gdy
réznice w zakresie OS byty nieistotne statystycznie;”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e brak

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
e ,Dotychczas nie opublikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej terapii NIV + REL(...).

e Brak porownania bezposredniego NIV + REL z PEMBR i NIV + IPI i wynikajgca z tego koniecznosc¢
przeprowadzenia porownan posrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Porownania

z ww. komparatorami oparto o wyniki wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych
W ramach
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, przedstawiono takze pordwnanie posrednie o charakterze jakosciowym
(zestawienia tabelaryczne). We wczesniejszych ocenach terapii stosowanych w leczeniu czerniaka tego
rodzaju poréwnania posrednie byty uznawane za akceptowalne;”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e brak

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie RELATIVITY-047 — poréwnanie bezposrednie NIWO+REL vs. NIWO

Wyniki przedstawione ponizej obejmujg wytgcznie subpopulacje z ekspresjg PD-L1 <1%, chyba ze wskazano
inaczej.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Tabela 13 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji dla poréwnania
NIWO+REL vs NIWO w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%

Mediana NIWO + REL NIWO NIWO + REL v. NIWO
oboskerrevigcji N Mediacr:lﬁl [95% N Mediacnﬁl [95% HR [95% CI] Wartosé p

L8 2 (s 209 [4,63;'3;1,83] 212 [2132;?,:%] 0,66 [0,51; 0,84] bd
19,27 mies.* 209 : 4'6%?71’99] 212 é"%g;r:ig%] 0,68 [0,53; 0,86] bd

*Wyn ki dla mediany okresu obserwacji rownej 19,3 miesiecy réznig sie w publikacji petnotekstowej Long 2023. Wyniki te zostaty opisane
ponizej.
Stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego

od progresji w poréwnaniu do stosowania niwolumabu w monoterapii o0 ponad 3 miesigce, jednoczesnie redukujgc
ryzyko progresji 0 32-34%.

W publikacji petnotekstowej Long 2023 wyniki dotyczgce skutecznoéci klinicznej NIWO+REL rdznig sie od tych
przedstawionych przez wnioskodawce. Dla mediany okresu obserwacji rownej 19,3 miesigca mediana PFS
wyniosta 10,2 miesigca (204 zdarzenia, 95% CI: 6,5-14,8) w grupie NIWO+REL, natomiast w grupie NIWO
mediana PFS wyniosta 4,6 miesigca (233 zdarzenia, 95% CI: 3,5-6,4) — HR wynidst 0,78 (95% CI: 0,64-0,94).
Czestos¢ PFS w 12-stym miesigcu wynosita 48% w grupie NIWO+REL oraz 36,9% w grupie NIWO.
W 24. miesigcu wyniosta 38,5% oraz 29% odpowiednio.

Przezycie catkowite

Wyniki w badaniu RELATIVITY-047 uwaza sie za niedojrzate, ze wzgledu na nieosiggniecie poziomu 50%
zgondw dla mediany okresu obserwacji 19,27 miesiecy.

Tabela 14. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIWO + REL vs NIWO w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%

Mediana NIWO + REL NIWO NIWO + REL v. NIWO
okresu Mediana [95% Mediana [95% ..
obserwacji N ci et N o [95% | 1R [95% c1 Wartosé p
19,27 mies.* 209 NR [27,43; nr 212 21,04 mies, 0,78 [0,59; 1,04 bd

[17,12: NR]

*Wyn ki dla mediany okresu obserwacji rownej 19,3 miesiecy réznig sie w publikacji petnotekstowej Long 2023. Wyniki te zostaty opisane
ponizej.

Dla mediany okresu obserwacji réwnej 19,27 miesigca nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic w czasie
przezycia catkowitego miedzy badanymi grupami.
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Long 2023 mediana OS nie zostata osiggnieta dla grupy
NIWO+REL - stwierdzono 137 zgondéw (95% CI: 34,1 miesiecy-nie osiggnieto gérnej granicy). W grupie NIWO
mediana OS wyniosta 34,1 miesigca — 160 zdarzen (95% CI: 25,2 miesigca — nie osiggnieto gbérnej granicy).
HR dla OS miedzy grupami nie byt IS, wyniést 0,80 (95% CI: 0,64-1,01, P=0,059). Przezycie w 12. miesigcu
wnosito 77% w grupie NIWO+REL oraz 71,6% w grupie NIWO. W 24. miesigcu 63,7% i 58,3% odpowiednio.
W 36. miesigcu 55,8% i 48,8% odpowiednio.

OdpowiedzZ na leczenie

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji dla poréwnania NIWO + REL vs NIWO
w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%

Mediana okresu NIWO + REL NIWO NIWO + REL vs. NIWO
obserwacji n/N n/N RR [95% ClI] NNT [95% ClI]
19,27 mies. 76/209 (36%) 51/202 (24%) 1,51 [1,12; 2,04] 9[5; 28]

Stosowanie terapii NIWO + REL w poréwnaniu do NIWO w monoterapii wigzato sie z istotng statystycznie wiekszg
0 ponad 50% szansg na 0going odpowiedz na leczenie (RR=1,51 [1,12; 2,04]).

W publikacji petnotekstowej Long 2023 stwierdzono, iz ogélna odpowiedz na leczenie w grupie NIWO+REL
wyniosta 43,1% (95% CI: 37,9-48,4), w grupie NIWO wyniosta 32,6% (95% CI: 27,8-37,7). OR miedzy grupami
wyniost 1,6 (95% Cl: 1,2-2,2). Catkowita i czeSciowa odpowiedz w grupie NIWO+REL byta réwna 16,3% i 26,8%
odpowiednio. W grupie NIWO 14,2% i 18,4% odpowiednio.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie RELATIVITY-047 — poréwnanie bezposrednie NIWO+REL vs. NIWO

Zaprzestanie terapii

Dla punktu koncowego czestosS¢ zaprzestania terapii w ocenianych ramionach badania nie przeprowadzono
osobnej analizy dla populacji z PD L1 <1%. Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji niezaleznie od poziomu
ekspresji. Ponizej przedstawiono powody zaprzestania terapii ogétem oraz te, dla ktérych stwierdzono istotng
statystycznie réznice.

Tabela 19. Zaprzestanie terapii dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogdlnej
NIWO + REL NIWO NIWO+REL vs. NIWO

Przyczyna

zaprzestania terapii

niN (%)

niN (%)

RR [95% ClI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Ogétem

237/355 (66%)

233/359 (67%)

1,03 [0,93; 1,14]

0,02 [-0,05; 0,09]

Progresja choroby

129/355 (36%)

165/359 (46%)

0,79 [0,66]

NNT = 11 [6;45]

AE zwigzane z badanym

63/355 (18%)

32/359 (9%)

1,99 [1,34; 2,97]

NNH =11 [7; 25]

lekiem

Nie stwierdzono réznicy w czestosci zaprzestania terapii z dowolnej przyczyny miedzy badanymi grupami
pacjentow. IS réznice stwierdzono w zaprzestaniu terapii z powodu progresji choroby oraz powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem.

Zdarzenia niepozgdane

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa z analizy post-hoc badania
RELATIVITY-047, reprezentujgce czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w populacji z ekspresjg PD-L1
<1%.

Tabela 20 .Zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%
- analiza post hoc

NIWO + REL NIWO NIWO+REL vs. NIWO
Punkt kohcowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] n/N (%)
Niezaleznie od 204/209 (98%) 201/212 (95%) 1,03 [0,99; 1,07] 0,03 [-0,01; 0,06]
AE stopnia
Stopnia 3.-4. 89/209 (43%) 76/212 (36%) 1,19 [0,94; 1,51] 007 [-0,03; 0,016]
Niezaleznie od o o . _ .
TRAE stopnia 165 /209 (79%) 142/212 (67%) 1,18 [1,05; 1,33] NNH = 8 [4; 28]
Stopnia 3.-4. 36/209 (17%) 19/212 (9%) 1,92 [1,14; 3,24] NNH = 12 [6; 53]
N'ezsi':;zr:‘i': e 39/209 (19%) 17/212 (8%) 2,33 [1,36; 3,98] NNH = 9 [5; 23]
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AE prowadzace do
zaprzestania Stopnia 3.-4. 25/209 (12%) 9/212 (4%) 2,82[1,35; 5,89] NNH =12 [7; 39]
leczenia
TRAE prowadzace ezl ed 28/209 (13%) 8/212 (4%) 3,55 [1,66; 7,61] NNH = 10 [6; 23]
do zaprzestania stopnia
leczenia Stopnia 3.-4. 16/209 (8%) 3/212 (1%) 5,41 [1,60; 18,29] NNH = 16 [9; 43]
Niezaleznls od 76/209 (36%) 65/212 (31%) 1,19 [0,90; 1,55] 0,06 [-0,03; 0,15]
SAE stopnia
Stopnia 3.-4. 56/209 (27%) 49/212 (23%) 1,16 [0,83; 1,62] 0,04 [-0,05; 0,12]
S LATENE ) e 30/209 (14%) 16/212 (8%) 1,90 [1,07; 3,38] NNH = 14 [7;114]
zZwigzane z stopnia
leczeniem (drug- -
related) Stopnia 3.-4. 19/209 (9%) 10/212 (5%) 1,93 [0,92; 4,05] 0,04 [-0,005; 0,09]
Zgony 5/209 (2%) 11/212 (5%) 0,46 [0,16; 1,30] -0,03 [-0,06; 0,01]

IS roznice miedzy leczonymi grupami stwierdzono dla zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem
(TRAE), zdarzen prowadzgcych do zaprzestania leczenia oraz dla powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem niezaleznie od stopnia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji ogdlnej przedstawiono w rozdziale 5.1.5 AKL wnioskodawcy.

Do najczesciej raportowanych zdarzeh nalezaly: niedoczynnosé tarczycy lub zapalenie tarczycy, wysypka,
biegunka lub zapalenie okreznicy, nadczynnos¢ tarczycy, $wigd, zmeczenie, wysypka, bdle stawéw oraz
bielactwo nabyte.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 2 przeglady systematyczne oceniajgce
skuteczno$¢ kliniczng stosowania NIWO + REL w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka.
Podsumowanie owych przeglagddéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Charakterystyka i wnioski z przegladow systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce
Ossato 2022 Zhao 2022

Ocena skutecznosci terapii inh bitorami | Poréwnanie posrednie terapii NIV + REL

Publikacja

Cel punktéw kontrolnych w 1. linii leczenia | iNIV + IPI  w 1. linii leczenia
zaawansowanego czerniaka zaawansowanego czerniaka
Pacjenci z zaawansowanym | Pacjenci z zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym | nieoperacyjnym lub przerzutowym

Populacja docelowa N - . . Lo
czerniakiem w 1. linii leczenia, niezaleznie

od poziomu ekspresji PD-L1
PubMed, Web of Science, EMBASE

czerniakiem w 1. linii leczenia, niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1

PubMed (styczen 2010 — 12 marca 2022),

Wyszukiwanie

Cochrane, clinicaltrials.gov, FDA, EMA

(1 stycznia 2015 — 14 stycznia 2022)

Metodyka wiaczania badan do przegladu

Badania Il lub Il fazy

Badania Il lub Il fazy

Oceniane interwencje

NIV + REL, NIV + IPI, NIV, PEMBR

NIV + REL, NIV + IPI
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Liczba odnalezno_nyc’h badan/ liczba 6 RCT / 2499 2 RCT / 1344
pacjentéw
Punkty koncowe PFS PFS, TRAE
o Najlepsze wynki numeryczne dla PFS
odnotowano wsrod pacjentow
otrzymujgcych terapie PEMBR + IPIl, | e Terapie NIV + REL i NIV + IPI
jednak skojarzenie tych terapii nie zostato charakteryzowaty sie zblizong
zarejestrowane w EMA. skutecznoscia wyrazong PFS, a
Terapia NIV + IP| w dawkowaniu zgodnym obliczony HR dla ich poréwnania nie byt
Whnioski z ChPL (NIV 1 mg/kg + IPI 3 mg/kg) istotny statystycznie (HR = 1,19 [0,96;
przyczynita sie do nieco lepszych wynikéw 1,48)).
numerycznych PFS w poréwnaniu z | ¢ TRAE stopnia 3-4. wystgpity u 19%
terapig NIV + REL,a HR dla poréwnania pacjentéw otrzymujgcych NIV + REL i u
NIV + IPI vs NIV + REL byt na granicy 55% stosujacych NIV + IPI.
istotnosci statystycznej (HR [95% CI] =
1,18 [0,99; 1,42])
AMSTAR 2 krytycznie niska krytycznie niska

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, EMA, FDA
oraz MHRA. Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaly przedstawione ponize;j.

Na stronach EMA, WHO, MHRA oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania relatlimabu. Nie odnaleziono réwniez raportow
EudraVigilance dotyczgcych stosowania relatlimabu.

WHO
W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje:

e po zastosowaniu preparatu ztozonego NIWO + REL zgtoszono 147 rekordéw dotyczacych wystgpienia
dziatan niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
»zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”

e po zastosowaniu relatlimabu zgtoszono 107 rekordéw dotyczacych wystgpienia dziatan niepozgdanych
po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy: ,infekcje i infestacje”.

ChPL

Do bardzo czestych zdarzen (wystepujgce u >10% pacjentéw) wymienia sie: zakazenie drég moczowych,
niedokrwisto$¢, limfocytopenia, neutropenia, leukopenia, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol
gtowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, béle brzucha, zaparcie, wysypka, bielactwo, swigd, bole
miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
aktywnosci AIAT, hiponatremia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
hiperkaliemia, hipokalcemia, hipomagnezemia, hiperkalcemia, hipokaliemia.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci:

Nalezy stale monitorowaé pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Opdualag mogg wystgpi¢ w dowolnym
czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢
doktadng ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powoddéw. Biorgc pod uwage stopien
nasilenia dziatania niepozadanego, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag oraz
zastosowaé kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania
niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy nalezy rozpoczgé stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc
zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu
dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow
nalezy dotaczyé leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Opdualag, jesli pacjent otrzymuje
immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujgcych
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leczenie immunosupresyjne mozna stosowac profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom
oportunistycznym.

Produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek nawracajgcego
ciezkiego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego lub jakiegokolwiek zagrazajagcego zyciu
dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe
$rédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadek smiertelny (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany radiologiczne (np. ogniska
zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznos¢ i niedotlenienie. Nalezy wykluczyé pochodzenie
zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;j.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Opdualag
i rozpoczg¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Opdualag i rozpoczg¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie produktu leczniczego
Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow, dawke kortykosteroiddw nalezy zwiekszy¢é do dawki
réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi byé trwale
odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ciezkg biegunke lub zapalenie jelita
grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentéw w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawow
zapalenia jelita grubego, takich jak: bdl brzucha oraz obecnos$¢ $luzu i (lub) krwi w stolcu. Opisywano przypadki
zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentéw z opornym na kortykosteroidy
zapaleniem jelita grubego. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne oraz inne przyczyny biegunki, z tego powodu
nalezy wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania opornego na leczenie kortykosteroidami zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego
nalezy rozwazy¢é dodanie innego leku immunosupresyjnego do leczenia kortykosteroidami lub zastgpienie
leczenia kortykosteroidami inng terapia.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. produkt leczniczy Opdualag nalezy
trwale odstawi¢ i rozpoczg¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

Nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Opdualag w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia
jelita grubego stopnia 3. i rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie produktu leczniczego
Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawié.

Nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Opdualag w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia
jelita grubego stopnia 2. W przypadku utrzymujgcej sie biegunki lub zapalenia jelita grubego, nalezy zastosowac
kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy
mozna w razie potrzeby ponownie rozpoczgé podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym
zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia
stosowania kortykosteroidow, dawke kortykosteroidéw nalezy zwiekszyé do dawki réwnowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano cigezkie zapalenie watroby (patrz
punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentéw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia
watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczyc¢
pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;.

W przypadku zwiekszenia aktywnosci AspAT lub AIAT ponad 5 razy GGN, niezaleznie od wartosci wyjsciowe;j,
zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej ponad 3 razy GGN lub jednoczesnego zwiekszenia aktywnosci AspAT
lub AIAT ponad 3 razy GGN i stezenia bilirubiny catkowitej ponad 2 razy GGN, nalezy trwale odstawi¢ produkt
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leczniczy Opdualag i rozpoczg¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

W przypadku zwiekszenia aktywnos$ci AspAT/AIAT ponad 3 i do 5 razy GGN lub zwiekszenia stezenia bilirubiny
catkowitej ponad 1,5 razy i do 3 razy GGN nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Opdualag.
W przypadku utrzymujgcych sie podwyzszonych wartosci tych wynikéw laboratoryjnych, nalezy zastosowaé
kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy
mozna w razie potrzeby ponownie rozpoczgé podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym
zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia
stosowania kortykosteroidéw, dawke kortykosteroidéw nalezy zwiekszy¢ do dawki réwnowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynno$ci nerek pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ciezkie zapalenie nerek i zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé¢ pacjentéw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wiekszosci pacjentdow wystepuje
bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ zaburzenia wynikajgce z choroby
podstawowej.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawic¢
i rozpoczg¢ podawanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzymaé stosowanie produktu
leczniczego Opdualag i rozpoczaé podawanie kortykosteroidéw w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé¢ podawanie produktu leczniczego
Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw, dawke kortykosteroiddw nalezy zwiekszyé do dawki
réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a produkt leczniczy Opdualag musi by¢ trwale
odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ciezkie endokrynopatie, w tym
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé¢ tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy (w tym wtérng niewydolnos$¢ kory
nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki) i cukrzyce. Podczas leczenia niwolumabem
w monoterapii obserwowano przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej i mogg one potencjalnie wystgpié
podczas stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem.

Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia objawdéw 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 wystepowaé zmeczenie, bol gtowy, zmiany stanu
psychicznego, bdl brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone cisnienie krwi lub objawy niespecyficzne mogace
przypomina¢ inne schorzenia, takie jak przerzuty do moézgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym, chyba
ze okreslona zostanie inna przyczyna.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Opdualag
i w razie potrzeby rozpoczgé terapie zastepczg hormonami tarczycy. W przypadku objawowej nadczynno$ci
tarczycy nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Opdualag i w razie potrzeby rozpocza¢ podawanie
lekéw hamujgcych czynnosé¢ tarczycy. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy
rébwniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna w razie potrzeby ponownie rozpocza¢ podawanie produktu
leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. Nalezy nadal monitorowac
czynnos$¢ tarczycy w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepczej. Produkt
leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku zagrazajgcej zyciu (stopien 4.) nadczynnosci lub
niedoczynnosci tarczycy.

Niewydolno$c¢ nadnerczy

Produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku ciezkiej (stopien 3.) lub zagrazajgcej zyciu
(stopien 4.) niewydolnosci nadnerczy. W przypadku objawowej niewydolnosci nadnerczy stopnia 2. nalezy
wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Opdualag i w razie potrzeby rozpoczgé kortykosteroidowg terapie
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zastepczg. Nalezy nadal monitorowa¢ czynno$¢ nadnerczy i stezenie hormondw w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej terapii zastepczej.

Zapalenie przysadki

Produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku zagrazajgcego zyciu (stopieh 4.) zapalenia
przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Opdualag i w razie potrzeby rozpocza¢ hormonalng terapie zastepcza. W przypadku podejrzewania
ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce
réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna w razie potrzeby
ponownie rozpoczg¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidéw. Nalezy nadal monitorowaé czynnos$¢ przysadki i stezenie hormonéw w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepczej.

Cukrzyca

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymaé¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag i w razie
potrzeby rozpoczg¢ insulinoterapie. Nalezy nadal monitorowa¢ stezenie glukozy we krwi w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Opdualag w przypadku
zagrazajgcej zyciu cukrzycy.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skéry

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ciezkg wysypke. W przypadku
wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag, a w przypadku wysypki stopnia
4. trwale go odstawi¢. Ciezkg wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej
1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

Podczas leczenia niwolumabem w monoterapii obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektore
z przebiegiem $miertelnym, i mogg one potencjalnie wystgpi¢ podczas stosowania niwolumabu w skojarzeniu
z relatlimabem. W przypadku podejrzenia wystgpienia objawéw podmiotowych lub przedmiotowych SJS lub TEN,
nalezy wstrzymaé¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag, a pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego
osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Opdualag u pacjenta
potwierdzono SJS lub TEN, zaleca sie trwate przerwanie leczenia.

U pacjentow, u ktorych wystgpity ciezkie lub zagrazajgce zyciu dziatania niepozgdane dotyczgce skory w czasie
wczesdniejszego leczenia innymi srodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad immunologiczny, nalezy
zachowac ostroznos$é w przypadku planowania stosowania produktu leczniczego Opdualag.

Zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego

Podczas stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ciezkie zapalenie miesnia
sercowego pochodzenia immunologicznego. Rozpoznanie zapalenia miesnia sercowego wymaga bardzo
doktadnego wywiadu. Pacjentéw z objawami kardiologicznymi lub sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku
mozliwego zapalenia miesnia sercowego. W przypadku podejrzenia zapalenie miesnia sercowego, zaleca sie
natychmiastowe rozpoczecie podawania duzych dawek kortykosteroidéw (prednizon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe
lub metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe) i niezwtoczne skonsultowanie sie z kardiologiem w celu
przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po rozpoznaniu zapalenia mige$nia
sercowego nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag lub trwale go odstawi¢, jak opisano
ponize;.

W przypadku wystgpienia zapalenia migsnia sercowego stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Opdualag i rozpoczgé stosowanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zapalenia migesnia sercowego stopnia 2. nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Opdualag i rozpoczgé¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczecie podawania produktu
leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku
poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow, dawke kortykosteroidow nalezy zwiekszy¢ do dawki
réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi byé¢ trwale
odstawiony.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem rzadko zgtaszano nastepujgce istotne
klinicznie dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
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trzustki, zespdt Guillaina-Barrégo, zapalenie mie$ni/frabdomioliza, zapalenie mébzgu, niedokrwistosé
hemolityczna, zesp6t Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH).

W przypadku stosowania niwolumabu w monoterapii lub niwolumabu w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
produktami rzadko zgtaszano nastepujgce dodatkowe, istotne klinicznie dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego: demielinizacja, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowtad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzgcego), miastenia, zesp6t miasteniczny, aseptyczne zapalenie opon mézgowych,
zapalenie zotadka, sarkoidoza, zapalenie dwunastnicy, niedoczynno$¢ przytarczyc i niezakazne zapalenie
pecherza moczowego.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzic¢
dokfadng ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodéw. Na podstawie stopnia
nasilenia dziatania niepozgdanego, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag oraz
zastosowaé kortykosteroidy. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé podawanie produktu
leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. Produkt leczniczy Opdualag nalezy
trwale odstawi¢ w przypadku jakiegokolwiek nawracajgcego ciezkiego dziatania niepozgdanego pochodzenia
immunologicznego lub jakiegokolwiek zagrazajgcego zyciu dziatania niepozgdanego pochodzenia
immunologicznego.

Inne wazne ostrzezenia i $rodki ostroznosci, w tym efekty klasy

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem moze
zwiekszaé ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzgdu litego u biorcéw. U tych pacjentéw nalezy rozwazyc¢
korzysci z leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem i ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Podczas stosowania niwolumabu w monoterapii, niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem oraz niwolumabu
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obserwowano limfohistiocytoze hemofagocytarng (HLH), przy
czym w przypadku niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem odnotowano zdarzenie s$miertelne. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas podawania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem. W razie potwierdzenia HLH
nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem i rozpocza¢ leczenie HLH.

U pacjentdow leczonych niwolumabem przed lub po allogenicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) zgtaszano przypadki gwaitownie pojawiajgcej sie i ciezkiej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD), w niektorych przypadkach
z przebiegiem smiertelnym. U pacjentéw poddanych wczesniej allogenicznemu HSCT, a szczegdlnie u tych,
u ktérych wystgpita wczesniej GVHD, leczenie niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem moze zwiekszaé
ryzyko wystapienia ciezkiej GVHD i zgonu. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem
w skojarzeniu z relatlimabem i mozliwe ryzyko.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem zgtaszano ciezkie reakcje na wlew.
W przypadku ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwa¢ wlew produktu leczniczego
Opdualag oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z fagodng lub umiarkowang reakcjg na wlew moga
otrzymywac¢ produkt leczniczy Opdualag pod $cistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom na wlew.

Pacjenci wykluczeni z gtbwnego badania klinicznego dotyczgcego zaawansowanego czerniaka

Pacjenci z aktywng chorobg pochodzenia autoimmunologicznego, schorzeniami wymagajgcymi leczenia
uktadowego kortykosteroidami lub immunosupresyjnymi produktami leczniczymi w umiarkowanych lub duzych
dawkach, czerniakiem bfony naczyniowej oka, aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do mézgu lub opon
mobzgowo-rdzeniowych, a takze pacjenci z zapaleniem miednia sercowego w wywiadzie, podwyzszonym
stezeniem troponiny >2 razy GGN lub stanem sprawnosci w skali ECOG 2= 2, zostali wykluczeni z gtéwnego
badania klinicznego niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu
z relatlimabem nalezy stosowac u tej grupy pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Karta pacjenta

Lekarz musi omoéwi¢ z pacjentem ryzyko stosowania produktu leczniczego Opdualag. Pacjent otrzyma karte
pacjenta i zostanie pouczony o koniecznosci noszenia jej przy sobie przez caty czas.
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4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na badaniu rejestracyjnym wnioskowanego leku,
w ktéorym poréwnywano stosowanie NIWO + REL z NIWO w monoterapii.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na IS wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby u pacjentow
stosujgcych NIWO+REL poréwnaniu do NIWO w monoterapii

. Dodatkowo stwierdzono IS czesciej wystepujgcg ogdlng odpowiedz
na leczenie NIWO+REL vs. REL. Nie stwierdzono zadnych IS rézni¢ pod wzgledem przezycia catkowitego.

Najwiekszymi ograniczeniami AKL wnioskodawcy byto przeprowadzenie badania gtdwnego w populacji szerszej
niz wnioskowana, tj. niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Nalezy zwréci¢ uwage, ze zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem tego parametru (PD-L1 <1% vs 21%) i raportowano wyniki dla podgrupy
PD-L1 <1%. Badanie rejestracyjne byto zaprojektowane z zatozeniem kwalifikacji pacjentéw od 12 roku zycia.
W badaniu nie zakwalifikowano jednak ani jednego pacjenta ponizej 18 roku zycia. Pomimo tego faktu EMA
postanowita zarejestrowac lek Opdualag w populacji od 12. roku zycia).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelami elektronicznymi wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci niwolumabu i relatlimabu
(NIWO + REL, produkt leczniczy Opdualag) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania
stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym
(Il lub przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym
1% komaérek (PD-L1 <1%), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Poréwnywane interwencje
W AE wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono:

e niwolumab w monoterapii (NIWO);

e pembrolizumab w monoterapii (PEMBR);

¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWO + IPI).
Technika analityczna
Dla poréwnania z NIWO oraz PEMBR - Analiza kosztéw uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA);
Dla poréwnania z NIWO + IPI - Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA);
Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). W zwigzku z proponowanym sposobem finasowania
(program lekowy), jest ona tozsama z perspektywg wspdlng (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy
Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy — 40 lat. Pacjent rozpoczyna leczenie $rednio w wieku 62 lat.
Model analizy

Whnioskodawca w AE wykorzystat model globalny. Zostat on dostosowany o warunkéw polskich poprzez:
modyfikacje zatozen i ustawienia analizy (wybér komparatoréw zgodny z polska praktyka kliniczng, ustawienia
dla stép dyskontowych, progu optacalnosci), wprowadzenie polskich danych kosztowych oraz o zuzyciu zasobdw,
a takze uzupetnienie arkuszy wynikowych (m.in. ceny progowe).

Model zostat opracowany w Microsoft Excel. Uwzglednia on 3 stany pacjenta: brak progres;ji
(PF, ang. progression-free), progresja choroby (PD, ang. progressed disease) oraz zgon. Model ekonomiczny
opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model). Oznacza
to, ze zajecie stanu zdrowia obliczono bezposrednio z obszaréw pod krzywg przezycia wolnego od progresiji (PFS,
ang. progression free survival), miedzy krzywymi PFS i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz nad
krzywg OS obserwowanych w badaniu RELATIVITY-047 odpowiednio dla PF, PD i zgonu.

W stanie zdrowia PF dostepne dane dotyczace czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time-to-treatment
discontinuation) zostaty wykorzystane do okreslenia czasu trwania leczenia oraz kosztéw terapii. Przez pierwsze
28 tygodni horyzontu czasowego w modelu zastosowano jednotygodniowy cykl, a nastepnie do korica horyzontu
czasowego stosowano cykle 4-tygodniowe.

Na ponizszym rysunku przedstawiono wizualny opis PSM.
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Rysunek 1. Struktura modelu partitioned survival

W modelu przyjeto nastepujace zatozenia:

e prawdopodobienstwo zgonu dla modelowanej populacji w danym cyklu modelu nie moze by¢ nizsze niz
prawdopodobienstwo zgonu dla populacji ogéinej wyznaczone na podstawie $miertelnosci populaciji
0golnej z tablic trwania zycia;

e PFSiTTD sg ograniczone przez OS w taki sposéb, ze liczba pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS i liczba
pacjentéw leczonych nie moze przekroczyé catkowitej liczby Zzywych pacjentow.

e Ze wzgledu na konstrukcje aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego dla NIWO
+ REL, zgodnie z ktérymi leczenie pacjentéow odbywa sie maksymalnie do progresiji, TTD jest ograniczone
przez PFS w taki sposob, ze liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczy¢ liczby pacjentow, ktdrzy
sg w stanie PFS.

Catkowity koszt i skutecznos¢ dla kazdego schematu leczenia obliczono na podstawie szacowanego czasu
spedzonego w stanach PF i PD, kosztéw i uzyteczno$ci zdrowotnych przypisanych do tych standw.

W modelu AE wnioskodawcy, przez pierwsze 28 tygodni horyzontu czasowego zastosowano jednotygodniowy
cykl, a nastepnie do konca horyzontu czasowego, stosowano cykle 4 tygodniowe. W ramach modelu
uwzgledniono korekte potowy cyklu.

W ramach modelu catkowite koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg jednorazowo w cyklu, w ktérym nastepuje
progresja choroby u pacjenta, zgodnie z krzywg PFS. Zatozono, ze 100% pacjentéw stosuje kolejna linie leczenia.
Typ oraz rozpowszechnienie terapii stosowanych w kolejnych liniach zostat ustalony na podstawie

+W przypadku schematu NIV + IPl ze wzgledu na przyjete podejscie analityczne minimalizacji kosztow (...)
przyjeto dokfadnie taki sam rozkfad terapii w kolejnych liniach jak dla NIV + REL.”

Catkowite koszty i skutecznos¢ dla kazdego schematu leczenia zostaly oszacowane na podstawie: czasu
spedzonego w stanach PF i PD, kosztéw i uzyteczno$ci zdrowotnych przypisanych do tych stanéw.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentéw pochodzity z badania RELATIVITY-047 (nie odnaleziono
danych dla populacji polskiej). Uwzgledniono nastepujgce parametry: $redni wiek pacjentéw, odsetek kobiet,
masa ciata, powierzchnia ciata. Parametry dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji i komparatoréw
pochodzity z nastepujacych zrédet:

e dla poréwnania NIWO + REL z NIWO - badanie RELATIVITY-047;
e dla poréwnania NIWO + REL z PEMBR — metaanaliza sieciowa wnioskodawcy;

e dla poréwnania NIWO + REL z NIWO + IPI - dla ramienia NIWO + IPI przyjeto takie same dane dla
OS,PFS i TTD, jak dla NIWO + REL (w AKL wykazano brak IS réznic w skutecznosci pomiedzy
NIWO + REL i NIWO + IPI).

Parametryczne krzywe przezycia dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera dla NIWO + REL oraz NIWO
z badania RELATIVITY 047 przy uzyciu szesciu modeli parametrycznych oraz, dodatkowo dla krzywych PFS,
szesciu modeli sklejanych Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji danych z badania RELATIVITY 047 dokonano
na podstawie statystyk dobroci dopasowania - wspotczynnik AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz
wspotczynnik BIC (ang. Bayesian Information Criteria), wizualnej oceny rozwazanych rozktaddw, oceny
poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem Kklinicznym, a takze, o ile byty dostepne,
odpowiednich danych zewnetrznych. W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry skutecznosci
i bezpieczenstwa:

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

e czas trwania terapii (TTD, ang. time to treatment discontinuation)
e zdarzenia niepozgdane (anemia).

W AE wnioskodawcy uwzgledniono zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia ciezkosci, ktére wystgpity
u co najmniej 2% pacjentdw w ktorymkolwiek z rozwazanych ramion badan RELATIVITY 047 i KEYNOTE-006.

Wartosci $Smiertelnosci ogoélnej przypisanej populacji oszacowano na podstawie danych GUS. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono dane z 2021 r. (mozliwy wptyw COVID-19).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow;

e koszty podania lekéw;

e koszty badan diagnostycznych majgcych na celu ocene ekspresji PD-L1;
e koszty monitorowania przed progresja;

e koszty monitorowania po progres;ji;

o Kkoszty kolejnych linii leczenia;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych;

o koszty opieki terminalnej.

Ceny komparatoréw ustalono na podstawie:
aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, przetargdéw oraz danych
ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportow o realizacji programoéw lekowych
na stronie Ikar Pro. Dawkowanie poszczegdlnych lekéw okreslono na podstawie tresci programu lekowego B.59
Leczenia czerniaka skory lub bton $sluzowych (ICD-10 C 43) i wiadciwych charakterystyk produktéw leczniczych
(ChPL). Kompilujac ceny poszczegdlnych substanciji czynnych z przyjetym dawkowaniem oszacowano $redni
koszt kazdego ze schematéw na pojedynczg dawke schematu.
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Koszty dla pozostatych kategorii kosztowych, uwzglednionych w modelu AE wnioskodawcy, zostaty oszacowane
na podstawie wtasciwych Zarzadzen Prezesa NFZ i przedstawionych w nich wycen poszczegdlnych swiadczen
(szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 3.6.2-9 AE wnioskodawcy).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Warto$ci parametrow uzytecznosci, wykorzystanych w modelu AE wnioskodawcy, pochodzity z badania
RELATIVITY-047. Byty one mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci uwzgledniono parametry uzytecznosci z publikacji Kim 2021.

Uwzgledniono réwniez zmiane jakosci zycia zwigzang z wiekiem - przyjeto, ze warto$¢ uzytecznosci pacjenta
w danymi wieku w modelu nie moze by¢ wyzsza niz odpowiadajgca mu wartos¢ uzytecznosci dla populacji
ogolne;.

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant,
w ktérym stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie NIWO + REL vs NIWO

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej CUA dla poréwnania NIWO + REL vs NIWO

Parametr
NIWO + REL NIWO NIWO + REL NIWO

Koszt leczenia [ ]

Koszt inkrementalny [ ]

Efekt [QALY]

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Efekt inkrementalny [LY]

ICUR [ IQALY]

ICER [ ILY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce NIWO jest

Porownanie NIWO + REL vs PEMBR

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej CUA dla poréwnania NIWO + REL vs PEMBR

Parametr
NIWO + REL PEMBR NIWO + REL PEMBR

Koszt leczenia [ ]

Koszt inkrementalny ]

Efekt [QALY]
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Parametr
NIWO + REL PEMBR NIWO + REL PEMBR

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Efekt inkrementalny [LY]

ICUR [ IQALY]

ICER [ ILY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce NIWO jest

Poréwnanie NIWO + REL vs NIWO + IPI

Tabela 24. . Wyniki analizy podstawowej CMA dla poréwnania NIWO + REL vs NIWO + IPI

Parametr
NIWO + REL NIWO + IPI NIWO + REL NIWO + IPI

Koszty lekow [tys. zi]

Pozostate koszty [tys. zi]

taczne koszt leczenia [tys. zi]

Koszt inkrementalny [tys. zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce NIWO + IPI jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Wynosi:

Dla poréwnania NIWO + REL vs NIWO + IPIl cena progowa zbytu netto za opakowanie, przy ktorej roznica
w kosztach catkowitych dla porownywanych schematéw terapeutycznych jest réwna zero zostata wyznaczona
na

Zdaniem analitykdw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach AE wnioskodawcy nie zachodzag
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie wykazujgce
IS wyZzszg skutecznosci klinicznej NIWO + REL wzgledem NIWO).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY, LY, inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznos$ci (ICUR) oraz inkrementalny wspétczynnik
kosztow efektywnos$ci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY)

1175 926 PLN/QALY
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umieszczono na plaszczyznie opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej
symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej
réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca prég optacalnosci (175 926 zt za dodatkowy rok zycia w petnym
zdrowiu).

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan dla wariantow

wyniki oszacowan w minimalnym stopniu zmieniaty wnioskowania z oszacowan analizy
podstawowej. Wyniki szczegétowe znajdujg sie w rozdz. 5.1.2 i 5.2.2.AE wnioskodawcy.

NIWO + REL vs NIWO

Wykres 1.

Wykres 2.
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NIWO + REL vs PEMBR

Wykres 3.

Wykres 4.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zbadano wptyw na wyniki zatozeh dotyczacych:

e stop dyskontowych;
e horyzontu czasowego analizy;
o rozktadu krzywych okreslajacych przezycie catkowite u pacjentéw w ramieniu NIWO + REL oraz NIWO,;
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e rozktadu krzywych okreslajgcych przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw w ramieniu
NIWO + REL oraz NIWO;

rozktadu krzywych okreslajgcych czas trwania terapii u pacjentéw w ramieniu NIWO + REL oraz NIWO;
danych dotyczgce Smiertelnosci w populacji ogolnej;

odsetka pacjentéw z mutacjg BRAF;

rodzaju chemioterapii stosowanej w kolejnej linii leczenia;

dawkowania dakarbazyny w monoterapii w kolejnej linii leczenia;

uzytecznosci stanéw zdrowia.

NIWO + REL vs NIWO

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

NIWO + REL vs PEMBR

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

NIWO + REL vs NIwO + IPI
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

gl TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poré6wnano

P TAK -

z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK/NIE Dla poréwnania z NIWO + IP| przeprowadzono analize
kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztow
2] EleiE ) DR G B TR B R TAK Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni wynoszacy 40 lat
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK wykraczajgce poza horyzont czasowy badan, byty
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? ekstrapolowane za pomocg prawidtowych krzywych
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
TAK -

zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. 0 TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK W podstawowej wersji AE uwzgledniono dane z badania
stanéw zdrowia? klinicznego RELATIVITY-047
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizg probabilistyczng

i deterministyczng

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

¢ Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego (...).

o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.”

o ,Charakterystyke pacjentow zaczerpnieto z badania RELATIVITY-047. Charakterystyka polskich
pacjentdw z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych
w analizie, nie odnaleziono jednak polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.”

o Parametry modelowane przez krzywe przezycia dla NIWO + REL oraz NIWO (PFS, OS i dlugos¢ terapii)
dostepne byly jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym badania RELATIVITY-047. Z tego wzgledu
konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont. W przypadku poréwnania schematu
NIWO + REL z terapig PEMBR efektywnosci OS i PFS dla komparatora wyznaczono na podstawie
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wynikéw metaanalizy sieciowej (NMA). Im dtuzszy okres ekstrapolacji wynikdw poza okres obserwacji
badan, tym bardziej wzrasta niepewnos¢ uzyskiwanych wynikow.”

e ,Udzialy lekow stosowanych w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o

o _Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego $redniego kosztu terapii i przypisywane
pacjentom, u ktérych wystgpi progresja. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig
danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy, dla poréwnania z NIWO oraz PEMBR, wykonano analize kosztéw-uzytecznosci,
powotujac sie na istotne statystycznie réznice w wynikach analizy klinicznej, natomiast w zwigzku z wykazaniem
w analizie klinicznej brakiem réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie dla poréwnania z NIWO + IPI
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii NIWO + REL uwzgledniono:
e niwolumab w monoterapii (NIWO);
e pembrolizumab w monoterapii (PEMBR);
¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWO + IPI).

Zdaniem analitykdw Agencji uwzgledniono prawidtowe komparatory. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami
z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidiowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegdétowo omdéwiono sposob
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegoéinych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badania RELATIVITY-047. Alternatywne wartosci
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidlowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
z rozporzadzen i obwieszczen MZ oraz Zarzagdzen DSOZ Prezesa NFZ.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych
dla sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikow przy identycznych wartosciach wyjsciowych.

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego analiz ekonomicznych nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej, ktérych wyniki bytyby juz dostepne. W zwigzku
z brakiem innych wynikéw do poréwnania z wynikami niniejszej analizy przeprowadzenie walidacji konwergencji
byto niemozliwe.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na poréwnanie wynikow przeprowadzonego
modelowania z danymi empirycznymi w rozwazanej populacji pacjentdw z czerniakiem z ekspresjg PD-L1<1%.
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W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono publikacje Wolchok 2021 opisujgcg najbardziej
aktualne wyniki dtugoletniego badania CheckMate 067. Badanie CheckMate 067 to wieloo$rodkowe, podwdjnie
zaslepione, randomizowane badanie kliniczne Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych. Badanie to poréwnuje
skutecznos¢ i bezpieczenstwo NIWO + IPI vs IPl vs NIWO w terapii zaawansowanego nieoperacyjnego (Ill) lub
przerzutowego (IV) czerniaka skéry u pacjentéw wczesniej nieleczonych. Subpopulacja z ekspresjg PD-L1<1%
z badania CheckMate 067 odpowiada zatem populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
W celu dokonania walidacji zewnetrznej poréwnano krzywg przezycia catkowitego dla NIWO uzyskang w wyniku
modelowania przeprowadzonego w ramach analiz wnioskodawcy z krzywg Kaplana-Meiera przezycia
catkowitego pacjentéw z badania CheckMate 067 dla ramienia NIWO w subpopulacja z ekspresjg PD-L1<1%.
Analiza przebiegu krzywych przezycia catkowitego wskazuje na zblizone wartosci dla wynikéw
przeprowadzonego modelowania oraz badania CheckMate 067. Przeprowadzona walidacja zewnetrzna
wskazuje na dobre odzwierciedlenie przezycia pacjentéw z populacji docelowej stosujgcych NIWO w poréwnaniu
z dostepnymi danymi dtugoletnimi.

Ze wzgledu na brak danych (nie odnaleziono badanh obserwacyjnych pozwalajgcych na poréwnanie wynikow
przeprowadzonego modelowania z danymi empirycznymi w rozwazanej populacji pacjentow z czerniakiem
z ekspresjg PD-L1<1%.) nie jest mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej dla NIWO + REL.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono CUA dla poréwnania wnioskowanej interwencji z NIWO oraz
PEMBR oraz CMA poréwnania wnioskowanej interwencji z NIWO + IPl. Oszacowania przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra w tym przypadku jest tozsama z perspektywg wspdinag.

W podstawowym wariancie AE uwzgledniono dane kliniczne pochodzace z badan klinicznych (RELATIVITY-047
i KEYNOTE-006) oraz metaanalizy sieciowej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokos$ci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

WYynosi:

Zdaniem analitykdw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach AE wnioskodawcy nie zachodzag
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie wykazujgce
IS wyZzszg skutecznosci klinicznej NIWO + REL wzgledem NIWO).

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy podstawowej miato

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest modelowanie efektywnosci leczenia oraz kosztow w horyzoncie
dozywotnim bazujgc na wynikach badania RELATIVITY-047, dla ktérego dane empiryczne uwzglednione
w modelu pochodzity z mediany okresu obserwacji 19,2 miesigca.

2 175 926 PLN/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag, NIWO + REL)
stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentow w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym
() lub przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym
1% komaérek (PD-L1 <1%), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ktora jest tozsama z perspektywg wspding (NFZ +pacjent).
W modelu przyjeto 2-letni horyzont czasowy (przyjeto rozpoczecie refundacji w styczniu 2024 roku), wyniki
przedstawione zostaty w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym.

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2024-2025.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zgodnie ze stanem aktualnym preparat Opdualag nie bedzie finansowany
ze srodkow publicznych w leczeniu pacjentéw z wnioskowanej populacji, a pacjenci bedg stosowac leczenie
immunoterapig anty-PD-1 (niwolumabem w monoterapii, pembrolizumabem w monoterapii oraz niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem) lub terapii celowanej (przy obecnej mutacji BRAF, schematy dabrafenib
+ trametynib, wemurafenib + kobimetynib oraz enkorafenib + binimetynib). W scenariuszu nowym zatozono,
ze preparat Opdualag bedzie finansowany we wnioskowanej populacji docelowej, w ramach istniejgcego
programu lekowego B.59 Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig uprzednio nieleczeni systemowo =z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku =12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub
przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1% komorek
(PD L1 <1%), spetniajacy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Przy szacowaniu wielko$ci populacji docelowej uwzgledniono dane NFZ oraz dane epidemiologiczne. Przy
szacowaniu na podstawie danych NFZ uwzgledniono informacje na temat liczby pacjentéw leczonych w ramach
obecnie dostepnych (B.59) i historycznych (B.48 i B.72) programéw lekowych dla zaawansowanego czerniaka
skéory lub bton $luzowych. Przy szacowaniu wielkosci populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych, uwzgledniono informacje z publikacji odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania baz informacji medycznej oraz

W podstawowym wariancie BIA uwzgledniono wielko$¢ populacji docelowej oszacowanej na podstawie danych
epidemiologicznych. Liczebnos¢ populaciji docelowej wyznaczona na podstawie danych ze Statystyk NFZ zostata
uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych przeprowadzono
w nastepujgcych krokach:

1. oszacowano liczbe nowych pacjentéw z czerniakiem ztosliwym skory i bton Sluzowych;
2. oszacowano liczbe pacjentéw z czerniakiem ztosliwym skory i bton sluzowych w stadium 1V;

3. oszacowano liczbe pacjentdw z czerniakiem ztosliwym skoéry i bton Sluzowych w stadium |l
nieoperacyjnym lub w stadium Il operacyjnym, u ktérych nastgpi progresja do stadium zaawansowanego;
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4. oszacowano liczbe pacjentow z czerniakiem ztosliwym skéry i bton Sluzowych w | lub Il stadium, u ktérych
nastgpi progresja do stadium zaawansowanego;

oszacowano liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii leczenia systemowego;

6. oszacowano liczbe pacjentdw z czerniakiem ztosliwym skory i bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1
w komérkach guza <1%.

W trakcie obliczen wykorzystano dane z: Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN), raportéw HTA, publikaciji
epidemiologicznych (Michalska-Jakubus 2006, tugowska 2012), ,
badania RELATIVITY-047 (Tawbi 2022). Szczegdétowy opis przedstawiono w rozdz. 2.5.2 BIA wnioskodawcy.
Szczegotowe wartosci parametrow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Parametr Odsetek zrodto

Liczba pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory i bton sluzowych w

wieku od 12. roku zycia - KRN

Liczba pacjentéw w IV stadium zaawansowania w momencie
diagnozy

Liczba pacjentow w stadium lll nieoperacyjnym lub w stadium Il operacyjnym, u ktérych nastapi progresja do stadium
zaawansowanego

Liczba pacjentéw w Ill stadium zaawansowania w momencie diagnozy

Liczba pacjentow w stadium Ill nieoperacyjnym lub w stadium lll
operacyjnym, u ktérych nastapi progresja do stadium 55,0% BIA Opdivo/Yervoy 2018
zaawansowanego

Liczba pacjentéw w | lub Il stadium, u ktérych bedzie mie¢ miejsce progresja do stadium zaawansowanego

Liczba pacjentéw w stadium zaawansowania | lub Il w momencie diagnozy

Liczba pacjentéw w stadium zaawansowania I-1I, ktérzy bedg mie¢

0 )
progresje do stadium zaawansowanego 12,5% BIA Opdivo/Yervoy 2018

Liczba pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem

Liczba pacjentéw kwalifikujacy sie do | linii leczenia systemowego

Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% 59,0% Tawbi 2022

W analizie podstawowej odsetek pacjentéw diagnozowanych z czerniakiem, u ktérych wystepuje mutacja BRAF,
przyjeto na podstawie W analizie wrazliwosci testowano odsetki minimalne
i maksymalne sposrod odnalezionych w publikacjach: Tawbi 2022, Cybulska-Stopa 2020 i tugowska 2012.

Rozpowszechnienie NIV + REL w scenariuszu nowym oraz rozkiad pozostatych schematéw leczenia
W scenariuszu istniejgcym i nowym wyznaczono w oparciu o

Koszty

Ceny komparatoréw ustalono na podstawie:
aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, przetargéw oraz danych
ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji programoéw lekowych
na stronie Ikar Pro.

Koszty terapii dla schematow dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib oraz wemurafenib + kobimetynib
(inhibitory BRAF/MEK) oszacowano na podstawie danych ze statystyk NFZ dotyczgcych lekéw w programach
lekowych. Na podstawie wydatkow NFZ na poszczegodlne leki w programie B.59 oraz catkowitej liczby pacjentow
leczonych danymi lekami w roku 2021 wyznaczono $rednioroczny koszt / pacjenta dla kazdej z rozwazanej
substancji czynnych, ktére nastepnie przeliczono na koszt 4-tygodniowy.
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, W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono kategorii kosztowych innych niz koszty lekéw dla
schematéw dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib oraz wemurafenib + kobimetynib.

Koszty dla pozostatych kategorii kosztowych, uwzglednionych w modelu BIA wnioskodawcy, zostaty oszacowane
na podstawie wtasciwych Zarzadzen Prezesa NFZ i przedstawionych w nich wycen poszczegdlnych swiadczen
(zgodnie z AE wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Wariant Scenariusz istniejacy [ ] Scenariusz nowy [ ] Wydatki inkrementalne [ ]
1. rok | 2. rok 1. rok | 2. rok 1. rok | 2. rok
Koszt Opdualag
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Catkowite koszty roznigce
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Tabela 28. . Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wariant Scenariusz istniejacy [ ] Scenariusz nowy [ ] Wydatki inkrementalne [
1. rok | 2. rok 1. rok | 2. rok 1. rok | 2. rok
Koszt Opdualag
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Catkowite koszty roznigce
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik ocen
Parametr (TAyK/NIE/?/n)c/i) Komentarz oceniajgcego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji W wariancie podstawowym zostaly przeprowadzone
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych.
. . TAK . A .
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane
uzasadnione? na podstawie NFZ
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, zgodnie
czasowego? z wytycznymi HTA
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i Uwzgledniono aktualne rozporzgdzenia, obwieszczenia
Z. - TAK h )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym i zarzgdzenia MZ/NFZ
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym W  podstawowym wariancie uwzgledniono dane
. N TAK .
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? na podstawie .
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
PN - : TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Lek aktualnie nie jest refundowany — brak danych NFZ
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK -
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . _
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Refund_aqaw ramach programu lekowego — lek bezptatny
. dla pacjenta.
o refundacji?
CZY SR R kwal'f".(a(f" - Przedstawiono prawidtowe uzasadnienie dla kwalif kacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK leku w ramach nowei aruny limitowei
dobrze uzasadnione? 1 grupy -
e dokon’a’? G I e e (el A TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oszacowan?

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

,Obliczenia analizy wplywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia zasobow
i kosztow zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej
w zakresie metodyki wyznaczenia kosztow oraz danych wejsciowych dotyczg réwniez niniejszej analizy.”

,Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujgc dane pochodzgce z roznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
danych polskich), jak réwniez

(-

,Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym, w tym rozpowszechnienie NIV + REL,
okreslono na podstawie

(LY

W obliczeniach przyjeto uproszczone oszacowanie kosztéw lekéw dla schematow dabrafenib + trametynib,
enkorafenib + binimetynib oraz wemurafenib + kobimetynib na podstawie danych ze statystyk NFZ. Ponadto
dla tych schematéw nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych zwigzanych z terapig.
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(...)
e W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 4-tygodniowych)(...).”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
Z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych danych dla populacji polskiej, dotyczacych niektérych
parametréw uwzglednionych w szacunkach BIA wnioskodawcy. Cze$¢ z nich zostala oszacowana na podstawie

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci BIA wnioskodawcy testowano alternatywne wartosci parametréw
dotyczacych:

o liczebnos¢ populacji docelowej;

e rozpowszechnienie NIV + REL;

o odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF;

e danych z analizy ekonomicznej.

Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 30. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2024 2025
Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych KRN,
PO oraz odnalezionych danych epidemiologicznych.
Odsetek pacjentéw z mutacja BRAF na podstawie
Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych ze Statystyk NFZ dla
p1 programoéw lekowych.

Odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF na podstawie

PERUIEEE 2GR e Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie skorygowanych danych KRN,

P2 danych oraz odnalezionych danych epidemiologicznych.

Odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF na podstawie

Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych KRN, publikacji
tugowska 2012, oraz odnalezionych danych
P3 epidemiologicznych.

Odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF na podstawie publikacji tugowska 2012.

BRAFO
2l R BRAF1 38,52% — na podstawie badania Tawbi 2022
BRAF2 54,68% — na podstawie badania Cybulska-Stopa 2020
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2024 2025

RO

Rozpowszechnienie NIV + REL R1

R2

AEO

Dane z analizy ekonomicznej AE1

AE2

Na podstawie ich wynikdw jako wariant minimalny i maksymalny BIA wskazano scenariusze, w ktorych
uwzgledniono alternatywne zatozenia dotyczgce rozpowszechnienie NIV + REL (R1 i R2).

Wyniki dla wszystkich pozostaltych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. A1.2-3 BIA
wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze Opdaulag, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowany
w ramach Programu Lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. W opinii analitykow Agenciji takie podejscie jest
prawidiowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. Gtéwnym ograniczeniem BIA jest brak
opublikowanych danych charakterystycznych dla populacji polskiej, dla wszystkich uwzglednionych w BIA
parametréw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zakladajgce obnizenie
realnych cen wybranych lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym o 10% przy wydawaniu kolejnych
decyzji administracyjnych. W analizie uwzgledniono wybrane leki finansowane na aktualnie obowigzujgcym
obwieszczeniu Ministra Zdrowia obowigzujgcym od marca 2023 roku, ktérym do kohca 2023 roku wygasa decyzja
refundacyjna. Oszczednosci NFZ wynikajgce z obnizenia ceny realnej oszacowano jako 10% kwoty refundacji
NFZ z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne sg dane sprzedazowe DGL, tj. od lutego 2022 do stycznia
2023 roku. Dane sprzedazowe zaczerpnieto z serwisu IKAR Pro.
Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie oszczednosci w wysokosci

Uzyskana kwota oszczednosci przewyzsza wykazany w analizie BIA
szacowany wzrost kosztéw NFZ zwigzany z finansowaniem ze s$rodkéw publicznych produktu Opdualag
wynoszgce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wraz ze zleceniem MZ zwrdcono sie z prodbg do Agencji o dodatkowg ocene, czy: ,wymienione wskazniki
skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu
programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43) z dotgczong
wnioskowang terapig, sg wystarczajace w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww.
programu, a jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikow, ktére mogtyby zostaé zastosowane
w przypadku ww. terapii”.

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego, rowniez w aspekcie monitorowania programu lekowego. W trakcie wykonywania prac nad niniejszym
raportem nie stwierdzono zadnych potencjalnych probleméw w przysziej realizacji Programu, mogacych wynika¢
z zaproponowanych jego zapiséw.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Opdualag (substancje czynne
niwolumab + relatlimab) w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego (Ill) lub przerzutowego (V)
czerniaka przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.09.2023 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacije
negatywng (PBAC 2023), ktéra odnosita sie do leczenia pacjentéw uprzednio nieleczonych inhibitorem
anty-PD-1 z nieoperacyjnym czerniakiem stopnia Il lub IV, niezaleznie od ekspresji PD-L1. Jako uzasadnienie
decyzji podano niskg potrzebe kliniczng dla ocenianej terapii, a takze wskazano na dostepnos¢ innych opciji
terapeutycznych takich jak monoterapia niwolumabem Iub pembrolizumabem oraz terapia niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem. Zdaniem Agencji szacowany finansowy wplyw terapii ztozonej niwolumabu oraz
relatlimabu jest wysoki i niepewny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie nie bylo ograniczone
do populacji z ekspresjg PD-L1 <1%. W przypadku populacji pacjentéw z PD-L1 <1% w rekomendacji przytoczono
wyniki badania CA224047, gdzie zwrécono uwage, ze we wspomnianej populacji mediana PFS byla dtuzsza

w grupie RELA+NIVO w pordwnaniu z monoterapig niwolumabem, a réznicy w PFS nie zaobserwowano wsrod
pacjentéow z PD-L1 21%.

Pozostate odnalezione postepowania refundacyjne sg w trakcie procedowania (CADTH 2023 oraz NICE 2023).
Publikacje rekomendacji planowane sg pod koniec roku 2023 oraz w 2024 roku.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla leku Opdualag (niwolumab + relatlimab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Negatywna rekomendacja — uznano, ze kombinacja RELA + NIVO jest lepsza
pod wzgledem skutecznosci i gorsza pod wzgledem bezpieczenstwa
w poréwnaniu z monoterapig NIVO w populacji chorych z nieoperacyjnym
czerniakiem stopnia Ill lub 1V, niezaleznie od ekspresji PD-L1. PBAC uznato,
ze twierdzenie o skutecznosci zostato uzasadnione; jednakze wielkos$¢ efektu
leczenia byta niepewna, poniewaz nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
w zakresie korzysci OS pomiedzy RELA+NIVO a monoterapig niwolumabem
(HR =0,80; 95% CI: 0,64; 1,01) oraz dane z badania CA224047 byty niedojrzate,
poniewaz mediana OS dla grupy RELA+NIVO nie zostata osiggnieta
w momencie odciecia danych w pazdzierniku 2021 r. Uznano rowniez, iz terapia
RELA+NIVO jest rownowazna pod wzgledem skutecznosci i lepsza pod
wzgledem bezpieczenstwa w poréwnaniu z NIVO+IPI na podstawie poréwnania
PD-1 7 nieoperacyjnym poére?nieg_o p_omiledzbeELA+NIVO i NIVO+IPI przez wspdlny komparator —
czerniakiem stopnia Il lub 1V, monoteraple NIwo um:i em: i . . .

niezaleznie od ekspresji PD- W przypadku populacji pacjentow z PD-L1 <1% przedstawiono wyn ki badania
L1. CA224047, w ktorym mediana PFS byta dtuzsza w grupie RELA+NIVO
w poréwnaniu z monoterapig niwolumabem (6,4 miesigca w poréwnaniu z 2,9
miesigca), przy HR wynoszacym 0,66 (95% Cl: 0,51; 0,84). Tej roznicy w PFS
nie zaobserwowano wsrdéd pacjentéw z PD-L1 21%, przy czym mediana PFS
w ramieniu RELA+NIVO wyniosta 15,7 miesigca w poréwnaniu z 14,7 miesigca
W ramieniu niwolumabu w monoterapii (HR = 0,95; 95% ClI: 0,68, 1,33). Niemniej
jednak Agencja nie rekomenduje stosowania skojarzenia RELA + NIVO
w leczeniu pacjentdw z nieresekcyjnym czerniakiem ztosliwym w Il lub IV
stopniu zaawansowania. Jako uzasadnienie decyzji podano niska potrzebe
kliniczng dla ocenianej terapii, a takze wskazano na dostepnosc¢ innych opcji
terapeutycznych takich jak monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem
oraz terapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Zdaniem Agencji

Leczenie pacjentéw uprzednio
nieleczonych inhibitorem anty-

PBAC 2023
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szacowany finansowy wptyw terapii ztozonej niwolumabu oraz relatlimabu jest
wysoki i niepewny.

Nalezy jednak zaznaczy¢é, Ze wnioskowane wskazanie nie byto
ograniczone do populacji z ekspresja PD-L1 <1%.

CADTH 2023

Leczenie dorostych i dzieci (w
wieku 12 lat i starszych oraz o
masie ciata co najmniej 40 kg)
Z nieoperacyjnym czerniakiem
lub czerniakiem z przerzutami.

Trwa ocena. Planowane wydanie rekomendacji: 18 stycznia 2024 r.

NICE 2023

Uprzednio nieleczeni dorosli i
dzieci w wieku 212 lat z
nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem,
niezaleznie od ekspresji PD-
L1.

Trwa ocena. Planowane wydanie rekomendaciji: 13 grudnia 2023 r.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania leku Opdualag ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.1.31.2023

Panstwo

Czy jest
refundowany

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce
i EFTA. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono

w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.07.2023 r. znak PLR.4500.594.2023.13.EBI (data wptywu do AOTMIT 05.07.2023 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 863 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdualag, Niwolumab + Relatlimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 240 mg + 80 mg,
1 fiol. 20 ml, GTIN: 08027950800476;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2.08.2023r., znak
0T.423.1.31.2023.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 25.08.2023 r.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych
komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsrod mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyrdznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ
oraz GNAL11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sig, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym lub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka.
Najczestszymi mutacjami genéw w czerniaku skéry sg mutacje w genie BRAF, ktére wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkach czerniaka (gtdwnie powstajgcego w skorze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych.
Stwierdza sie je tez w tagodnych znamionach skéry, co sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu ztosliwego
znamie musi naby¢ dodatkowych zmian molekularnych.

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skory. W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych przypadkow
zachorowan u kobiet oraz 1497 u mezczyzn (wspétczynniki zachorowalno$ci wyniosty odpowiednio: 4,8/100 000
i 5,1/100 000). Wspétczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz 2,19/100 000 u mezczyzn (zgony
odpowiednio: 635 i 672). Ryzyko zachorowania na czerniaka skory wzrasta z wiekiem, osiggajgc maksimum
w 0smej dekadzie zycia. W$rod mtodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980- 2010 zachorowalno$¢ wzrosta
ponad dwukrotnie; wsréd mezczyzn w $rednim wieku (45-64 lat) obserwowano prawie 3-krotny wzrost
zachorowalnos$ci; w najstarszej grupie wiekowej przyrost zachorowalnosci byt najwiekszy — prawie 5-krotny.
Wsrdd kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-krotny wzrost zachorowalnosci u miodych kobiet, prawie
3-krotny wsrod kobiet w Srednim wieku i ponad 3-krotny wzrost u najstarszych kobiet. W podreczniku Szczeklik
2017 wskazano, ze w Polsce zachorowalnos¢ i umieralnosc¢ na czerniaka rosng odpowiednio o 10% i 8% rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy komparatorami dla ocenianego leku bedg niwolumab w monoterapii,
pembrolizumab w monoterapii oraz terapia skojarzona niwolumabu z ipilimumabem.

.Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia czerniaka stosuje sie immunoterapie
pembrolizumabem w monoterapii lub niwolumabem w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem. Z kolei
u chorych z obecng mutacjg BRAF V600 mozna zastosowac¢ rowniez terapie celowang inhibitorami BRAF/MEK
(wemurafenib i kobimetynib, dabrafenib i trametynib, enkorafenib i binimetynib). Wszystkie powyzsze opcje
terapeutyczne sg refundowane w warunkach polskich w 1. linii leczenia zaawansowanego czerniaka, w ramach
programu lekowego B.59.

(...) Na podstawie danych z aktualnej praktyki klinicznej wiadomo, ze tylko okoto 25% pacjentéw z mutacjg BRAF
V600 otrzymuje w 1 linii terapie celowang i mozna przyjaé, ze grupe te w zdecydowanej wiekszo$ci stanowig
pacjenci, u ktérych immunoterapia ze wzgledu na profil toksycznosci nie jest terapig optymalng. Wobec
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powyzszego, w tej grupie chorych schemat ztozony z niwolumabu i relatlimabu nie bedzie stanowi¢ alternatywy,
gdyz pod wzgledem profilu bezpieczenstwa jest opcjg mniej korzystng niz monoimmunoterapia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag)
stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw w wieku =12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym
(1) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skoéry lub bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz 1% komorek
(PD-L1).

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na badaniu rejestracyjnym wnioskowanego leku,
w ktérym poréwnywano stosowanie NIWO + REL z NIWO w monoterapii. Porédwnanie z pozostatymi
komparatorami — NIWO + IPl oraz PEMBR - wykonano za pomocg przedstawionych wynikéw metaanalizy badan
RCT, w ktérych oceniano owe substancje w leczeniu czerniaka.

Badanie RELATIVITY-047 — poréwnanie bezposrednie NIWO+REL vs. NIWO

Stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego
od progresji w poréwnaniu do stosowania niwolumabu w monoterapii 0 ponad 3 miesigce, jednoczesnie redukujgc
ryzyko progresji o 32-34%.

W publikacji petnotekstowej Long 2023 wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej NIWO+REL réznig sie od tych
przedstawionych przez wnioskodawce. Dla mediany okresu obserwacji réwnej 19,3 miesigca mediana PFS
wyniosta 10,2 miesigca (204 zdarzenia, 95% CI: 6,5-14,8) w grupie NIWO+REL, natomiast w grupie NIWO
mediana PFS wyniosta 4,6 miesigca (233 zdarzenia, 95% CI: 3,5-6,4) — HR wynidst 0,78 (95% CI: 0,64-0,94).
Czestos¢ PFS w 12-stym miesigcu wynosita 48% w grupie NIWO+REL oraz 36,9% w grupie NIWO. W 24.
miesigcu wyniosta 38,5% oraz 29% odpowiednio.

Dla mediany okresu obserwacji réwnej 19,27 miesigca nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic w czasie
przezycia catkowitego miedzy badanymi grupami.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Long 2023 mediana OS nie zostata osiggnieta dla grupy
NIWO+REL - stwierdzono 137 zgondéw (95% CI: 34,1 miesiecy-nie osiggnieto gérnej granicy). W grupie NIWO
mediana OS wyniosta 34,1 miesigca — 160 zdarzen (95% ClI: 25,2 miesigca — nie osiggnieto gdrnej granicy).
HR dla OS miedzy grupami nie byt IS, wyniést 0,80 (95% CI: 0,64-1,01, P=0,059). Przezycie w 12. miesiacu
wnosito 77% w grupie NIWO+REL oraz 71,6% w grupie NIWO. W 24. miesigcu 63,7% i 58,3% odpowiednio.
W 36. miesigcu 55,8% i 48,8% odpowiednio.

Stosowanie terapii NIWO + REL w poréwnaniu do NIWO w monoterapii wigzato sie z istotng statystycznie wiekszg
o ponad 50% szansg na ogdlng odpowiedz na leczenie (RR=1,51 [1,12; 2,04]).

W publikacji petnotekstowej Long 2023 stwierdzono, iz ogdlna odpowiedz na leczenie w grupie NIWO+REL
wyniosta 43,1% (95% CI: 37,9-48,4), w grupie NIWO wyniosta 32,6% (95% CI: 27,8-37,7). OR miedzy grupami
wyniost 1,6 (95% Cl: 1,2-2,2). Catkowita i czesciowa odpowiedz w grupie NIWO+REL byta réwna 16,3% i 26,8%
odpowiednio. W grupie NIWO 14,2% i 18,4% odpowiednio.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie RELATIVITY-047 — poréwnanie bezposrednie NIWO+REL vs. NIWO

Nie stwierdzono roznicy w czestosci zaprzestania terapii z dowolnej przyczyny miedzy badanymi grupami
pacjentow. IS réznice stwierdzono w zaprzestaniu terapii z powodu progresji choroby oraz powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem.
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IS réznice miedzy leczonymi grupami stwierdzono dla zdarzenh niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem
(TRAE), zdarzeh prowadzgcych do zaprzestania leczenia oraz dla powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem niezaleznie od stopnia. Do najczesciej raportowanych zdarzen nalezaty: niedoczynnosé
tarczycy lub zapalenie tarczycy, wysypka, biegunka lub zapalenie okreznicy, nadczynnos¢ tarczycy, swiad,
zmeczenie, wysypka, bole stawdw oraz bielactwo nabyte.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono CUA dla poréwnania wnioskowanej interwencji z NIWO oraz
PEMBR oraz CMA poréwnania wnioskowanej interwencji z NIWO + IPl. Oszacowania przeprowadzono
Z perspektywy pfatnika publicznego, ktéra w tym przypadku jest tozsama z perspektywg wspolng.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce NIWO jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce NIWO jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce NIWO + IPI jest

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progus, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Wynosi:

Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach AE wnioskodawcy nie zachodzg
okolicznosci o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie wykazujgce
IS wyzszg skutecznosci klinicznej NIWO + REL wzgledem NIWO).

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy podstawowej miato

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest modelowanie efektywno$ci leczenia oraz kosztéw w horyzoncie
dozywotnim bazujgc na wynikach badania RELATIVITY-047, dla ktérego dane empiryczne uwzglednione
w modelu pochodzity z mediany okresu obserwacji 19,2 miesigca.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przyjat, ze Opdaulag, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowany
w ramach Programu Lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. W opinii analitykow Agenciji takie podejscie jest
prawidiowe.

3175 926 PLN/QALY
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Gtéwnym ograniczeniem BIA jest brak opublikowanych danych charakterystycznych dla populacji polskiej, dla
wszystkich uwzglednionych w BIA parametrow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje negatywng (PBAC 2023), ktdéra odnosita sie
do leczenia pacjentéw uprzednio nieleczonych inhibitorem anty-PD-1 z nieoperacyjnym czerniakiem stopnia Ill
lub IV, niezaleznie od ekspresji PD-L1. Jako uzasadnienie decyzji podano niskg potrzebe kliniczng dla oceniane;j
terapii, a takze wskazano na dostepno$c¢ innych opcji terapeutycznych takich jak monoterapia niwolumabem lub
pembrolizumabem oraz terapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Zdaniem Agencji szacowany
finansowy wptyw terapii ztozonej niwolumabu oraz relatlimabu jest wysoki i niepewny. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze wnioskowane wskazanie nie byto ograniczone do populacji z ekspresjg PD-L1 <1%. W przypadku populaciji
pacjentéw z PD-L1 <1% w rekomendacji przytoczono wyniki badania CA224047, gdzie zwrécono uwage,
ze we wspomnianej populacji mediana PFS byta diuzsza w grupie RELA+NIWO w poréwnaniu z monoterapig
niwolumabem, a réznicy w PFS nie zaobserwowano wsrdd pacjentéw z PD-L1 21%.

Pozostate odnalezione postepowania refundacyjne sg w trakcie procedowania (CADTH 2023 oraz NICE 2023).
Publikacje rekomendacji planowane sg pod koniec roku 2023 oraz w 2024 roku.

Uwagi dodatkowe
brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza
problemu decyzyjnegok, Krakow, kwiecien 2023

Zat. 2. Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka - analiza
efektywnosci klinicznej,
Krakéw, kwiecien 2023;

Zat. 3. Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza
ekonomiczna, ,

Krakoéw, kwiecien 2023;

Zat. 4. Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza
WE{iwu na sistem ochrony zdrowia,

Krakoéw, kwiecien 2023;

Zat. 5. Niwolumab i relatlimab (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka — analiza
racjonalizacyjna, , Krakow, kwiecieh 2023;

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Opdualag (niwolumab+relatlimab) w ramach
programu lekowego: B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton s$luzowych (ICD-10: C43)”
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.31.2023.3.KP.

Zat. 7. Zaakceptowany, proponowany zapis programu lekowego ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bfon
$luzowych (ICD-10: C43)”
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