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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bristol Myers Squibb Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol Myers Squibb Services Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bristol Myers Squibb Services Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; Bristol Myers Squibb Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; Bristol Myers Squibb
Services Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.; Bristol Myers
Squibb Services Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE/CUA analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CD cena detaliczna

CDA-AMC Canada’s Drug Agency

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DMFS przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (ang. distant metastasis-free survival)

DR nawrot odlegly (ang. distant recurrence)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r. poz. 686)

LY lata zycia (ang. life years)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIV niwolumab

OBS obserwacja
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refundacji
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WHO
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Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.52.2024

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

placebo

poziom odptatnosci

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy Dostep Do Technologii Lekowych

przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty 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, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

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

zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.1345.2024.3.EBI
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1346.2024.11.EBI

04.08.2024 r.

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

o Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991220518;

o Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501;

=  Whioskowane wskazanie:

o w ramach programu lekowego: B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton
$luzowych (ICD-10: C43)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867, Irlandia

Whioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 04.08.2024 znak PLR.4500.1345.2024.3.EBI oraz PLR.4500.1346.2024.11.EBI (data wptywu
do AOTMIT 04.08.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991220518;

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05909991220501;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.09.2024,
znak OT.423.1.52.2024.3.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24.09.2024 r. pismem znak 0T.423.1.52.2024.13.MPK
z dnia 24.09.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza Kliniczna, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania
1B I lIC, Wersja 1.0.

Krakéw — kwiecien 2024.

e Analiza Problemu Decyzyjnego, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania 1B | 1IC, Wersja 1.0.
I

Krakéw — kwiecien 2024.

e Analiza Wplywu Na Budzet, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania lIB | [IC, Wersja 1.0.

Krakéw — kwiecien 2024.

e Analiza Ekonomiczna, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania lIB | lIC, Wersja 1.0.

I Krakow — kwiecien 2024.
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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  Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991220518;

e  Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05909991220501;

Kod ATC

LO1FFO1

Substancja czynna

niwolumab

Droga podania

Do podania dozylnego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

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

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.59. Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bion $luzowych
(ICD-10: C43)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej (dla terapii niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem i niwolumabem
w terapii uzupetniajgcej po resekcji czerniaka w stadium 11B/IIC wiek 12 lat i powyzej);

2) histopatologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton $luzowych:

a) po catkowitym wycieciu w stadium zaawansowania IIB lub IIC (po ujemnej biopsji weztow
wartowniczych) — dla terapii uzupetniajgcej niwolumabem;

b) w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV — dla terapii niwolumabem
lub pembrolizumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem lub niwolumabem
z relatlimabem lub wemurafenibem z kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem
lub enkorafenibem z binimetynibem,

c) po catkowitym wycigciu w stopniu zaawansowania |1l (dla terapii uzupetniajgcej niwolumabem
lub pembrolizumabem Iub dabrafenibem z trametynibem) lub z przerzutami odlegtymi
(tylko dla terapii uzupetniajgcej niwolumabem);

3) stan sprawnosci 0-1 wediug skali ECOG;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST — nie dotyczy leczenia uzupetniajgcego;

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne
ChPL;

7) brak objawowych przerzutéw do os$rodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy
po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mozgu;

8) nieobecnosc¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii:

1) catkowita resekcja czerniaka (jesli nie ma wskazan do uzupetniajgcej limfadenektomii
wystarczajgca jest jedynie biopsja wezta wartowniczego) — czas od resekcji maksymalnie
16 tygodni;
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2) dla pacjentéw po resekcji czerniaka w stadium zaawansowania lll: potwierdzenie zajecia weztow
chtonnych (dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem) lub przerzutéw odlegtych (dla terapii
niwolumabem);

3) dlapacjentow po resekcji czerniaka w stadium zaawansowania lIB lub lIC: ujemna biopsja
weztéw wartowniczych; *

4) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory —
za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego;

5) leczenie mozna rozpocza¢ w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan
niepozgdanych wczesniejszego leczenia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego, przy czym dla leczenia
uzupetniajgcego tgczny czas terapii od rozpoczecia nie jest diuzszy niz 12 miesiecy.

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skuteczno$ci leczenia wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny
zmian wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriéw RECIST: badanie TK lub MRI odpowiednich obszaréw
ciata lub inne badania w razie wskazan klinicznych. Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢
wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.
Badania wykonuje sie:

1) dla terapii skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem
lub enkorafenibem z binimetynibem: co 14 — 18 tygodni;

2)  u chorych ze stwierdzonymi wyjsciowo przerzutami do OUN: co 8 — 14 tygodni;

3) dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem: po 12 tygodniach, a nastepnie co 3 — 4 miesigce
lub przy Kklinicznym podejrzeniu progres;ji;

4) dla terapii uzupetniajgcej niwolumabem po resekcji w stadium 1IB lub IIC: po 26 ygodniach,
a nastepnie co 6 — 7 miesiecy lub przy klinicznym podejrzeniu progresji;

5) dla terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem lub niwolumabem z relatlimabem: miedzy
11 a 13 tygodniem leczenia, a nastepnie co 3 — 4 miesigce lub przy klinicznym podejrzeniu
progresji.

W przypadku chorych leczonych w programie przynajmniej 24 miesigce i uzyskujgcych korzysc kliniczna,
tj. odpowiedz obiektywng lub stabilizacje choroby, badania wykonuje sie co 6 miesiecy lub przy klinicznym
podejrzeniu progresji. Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii, badania monitorujace skutecznosé
leczenia nalezy wykona¢ zawsze w przypadku wskazan klinicznych oraz w chwili wytgczenia z programu
z przyczyn innych niz udokumentowana progresja choroby. Na podstawie ww. badan w celu
monitorowania skutecznosci stosowanych w ramach niniejszego programu terapii okresla sie
indywidualnie dla kazdego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

. catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) na leczenie;
e  stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD);
e  catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS)

Kryteria  wylaczenia
programu

z

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu sprawnosci ogolnej lub jakosci zycia uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznos$ci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje
pomocniczg;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspdipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnym opiekundw.

Dawkowanie

Pacjenci o masie ciata co najmniej 50 kg:

. 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie.
Pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg:

. 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie

Zrédto: ChPL Opdivo, wnioskowany program lekowy

! Komentarz Analitykéw Agenciji: jest to kryterium bedgce przedmiotem wniosku i rozszerzajgce dostepnosé dla tej technologii,
zréwnujgc rozszerzone wskazanie dla pembrolizumabu od pazdziernika 2024 (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 80)).
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na 19 czerwca 2015 (EMA, Europejska Agencja Lekow)
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020

. Czerniak

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i powyzej.
W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dituzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko
u pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza (patrz punkty 4.4 i 5.1).

. Leczenie uzupetniajgce czerniaka
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka w stopniu

zaawansowania IIB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem wezléw chionnych lub z przerzutami,
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1).

e  Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych,
u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w
genie ALK. OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

e  Leczenie neoadiuwantowe NDRP

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu
u dorostych pacjentéw, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1% (aby zapoznaé
sie z kryteriami doboru, patrz punkt 5.1).

e  Ziosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

e  Rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych. OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany
do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (patrz punkt 5.1). OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem
jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych
Zarejestrowane wskazania pacjentow (patrz punkt 5'1_)' ) ) )

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

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

. Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
(patrz punkt 5.1) u dorostych.

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

. Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego raka urotelialnego naciekajgcego
btone miesniowg (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1
na komoérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC (patrz punkt 5.1).

. Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw
naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient,
dMMR) lub z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high,
MSI-H)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie (patrz punkt 5.1).

e  Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych
pacjentow z ekspresja PD-L1 na komodrkach guza = 1%. OPDIVO w potgczeniu z chemioterapig
skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego, hieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku,
u dorostych pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%. OPDIVO w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami
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ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.
. Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub  potgczenia  Zotgdkowo-przetykowego
(ang. oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej (patrz punkt 5.1).

. Gruczolakorak Zzotadka, potaczenia Zzotadkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal
junction, GEJ) lub przetyku

. OPDIVO w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub
z przerzutami gruczolakoraka zotgdka, potgczenia Zotgdkowo-przetykowego lub przetyku
u dorostych pacjentéw, u ktorych tgczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS)
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Zrédto: ChPL Opdivo

Warto zauwazy¢, iz poza prezentacjg leku Opdivo w postaci koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji,
10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml oraz 4 ml istniejg rowniez nastepujgce prezentacje niwolumabu:

jedna fiolka 12 ml zawierajgca 120 mg niwolumabu,

jedna fiolka 24 ml zawierajgca 240 mg niwolumabu,

niebedgce przedmiotem ocenianego wniosku.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Opdivo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualna ocena leku Opdivo obejmuje rozszerzenie obecnie refundowanego zakresu terapii adjuwantowej
czerniaka (stadium Il i IV) o chorych w stadium zaawansowania czerniaka 11B-IIC.

W tabeli
we wskazaniach obejmujgcych leczenie czerniaka:

ponizej przedstawiono rekomendacje Agencji dotyczgce wczesniejszych ocen leku Opdivo

W ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.:

o

0OT.4331.24.2020; OT.4331.25.2020; OT.4331.26.2020; OT.4331.27.2020 — wniosek o objecie
refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu leczenie pacjentow
Zz zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton S$luzowych w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV.

0T.4331.8.2019 — wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) we wskazaniu dorosli chorzy z czerniakiem skoéry lub bton
Sluzowych z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, po catkowitej resekciji.

0T.4331.11.2017 — wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekow Opdivo
(niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w leczeniu | linii pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory
lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV (pacjenci z ekspresjg
PD-L1 ponizej 5%).

0T-4351-52/2015 — wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w populacji pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub V.

W ramach RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o sw.):

0T.422.12.2020; OT.422.13.2020 - opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu czerniak skéry z przerzutami (ICD-10: C43.9).
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o 0T.422.14.2019 — opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Opdivo (niwolumab) we wskazaniu czerniak skory w Il stopniu zaawansowania (ICD10: C43)

po radykalnej resekciji, leczenie uzupetniajgce.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania | Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
W ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501,
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518,
w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” (w ramach
Stanowisko terapii skojarzonej z ipilimumabem), w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Rady Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Rada wnioskuje
Przejrzystosci | © réownolegte z programem lekowym prowadzenie monitorowania skutecznosci i toksycznosci terapii,
nr 64/2020 z 14 | Zwracajac uwage, ze nie wszystkie osrodki, stosujgce to leczenie, bedg w stanie uzyskiwac réwnie
wrzesnia 2020 | dobre efekty. Monitorowanie powinno mie¢ forme rejestru klinicznego, z udziatem osrodka
roku r. nieposiadajacego konfliktu interesow.
NIr ZesEmia Uzasadnienie stanowiska:

BIP Gtéwnym argumentem pozytywnej opinia Rady jest udowodniona skuteczno$¢ kliniczna
AOTMIT proponowanego schematu leczenia, uwzglednienie ocenianej terapii w wytycznych oraz
140/2020 przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rada zwraca uwage, iz leczenie

oraz potaczone niwolumabem i ipilimumabem cechuje sie zdecydowanie wyzszg toksycznoscig i osrodek
141/2020 prowadzacy te terapie musi umie¢ dobrze radzi¢ sobie z przejawami takiej toksycznosci, posiadac

odpowiednie doswiadczenie kliniczne.
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
Rekomendacja e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
Prezesa kod EAN 5909991220501,
Agencji Oceny e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
Technologii _ kod EAN 5909991220518;
Medycznychi | \ skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym: ,Leczenie czerniaka skory lub bion
Taryfikacji nr | ¢juzowych (ICD-10: C43)" w istniejacej grupie limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
64 /2020 L
o Uzasadnienie rekomendaciji:
z 23 wrzesnia P . . L
2020 Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
' wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych wnioskowanej technologii.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
EAN: 5909991220501,
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
Stanowisko EAN: 5909991220518,
_Rady _ | wramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” - leczenie
Przejrzystosci | adjuwantowe, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
nr 43/.2019 z 27 Uzasadnienie stanowiska:
maja 2019 B . . . . . e
- Niwolumab stosowany w leczeniu adjuwantowym najprawdopodobniej wydtuza przezycie wolne
od nawrotu choroby oraz przezycie wolne od przerzutéw odlegtych. Brak danych dotyczacych przezycia
catkowitego ogranicza wiarygodno$¢ modelowania uzytecznosci kosztowej (...). Podobnie jak
] w przypadku innych technologii stosowanych u chorych z czerniakiem, Rada uwaza, ze docelowo
Nr zlecenia zasadne jest opracowanie wspdélnego programu lekowego obejmujgcego wszystkie stosowane w tym
BIP wskazaniu interwencje.
AOTMIT - - - - - - -
51/2019 Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skory lub biton $luzowych (ICD-10 C43)” — leczenie
. adjuwantowe pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opierajgcego sie
Rekomendacja . . :
Prezesa ] na efektach zdrowotnych lub tez zabezpieczajgcego budzet ptatnika.
Agencji Oceny Uzasadnienie rekomendaciji:
Technologii Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
Medycznych i | wytyczne kliniczne oraz rekomendacije refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
Taryfikacji nr publicznych wnioskowanych technologii pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
41/2019 opierajgcego sie na efektach zdrowotnych lub tez zabezpieczajgcego budzet ptatnika. W ramach
z dnia 28 maja analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie
2019 r poréwnanie niwolumabu z obserwacjg we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym
' przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez wspoélny komparator jakim byt ipilimumab. Poréwnanie
posrednie wykazato réznice istotne statystycznie na korzy$¢ niwolumabu wzgledem placebo
w zakresie: przezycia bez nawrotu choroby, przezycia bez przerzutéw odlegtych.
Nr zlecenia Stanowisko Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych: Opdivo i Yervoy
BIP Rady w ramach istniejacych grup limitowych dla wnioskowanych lekéw i wydawanie go bezptatnie,
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AOTMIT
186/2027

Przejrzystosci
nr 21/2018 z 15
marca 2018
roku

pod warunkiem wigczenia przedmiotowego leczenia do istniejacego programu lekowego B.59
sLeczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD -10 C43)". Rada Przejrzystosci uwaza
przedstawiong propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajgca.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtéwne argumenty decyzji:

e  mocne dowody naukowe na skutecznosg¢;

. uwzglednienie w wytycznych;

e  dobra efektywnosc¢ kosztowa.

Rekomendacja
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji nr
20/2018
z dnia 16
marca 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych:
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, 1 fiolka 10ml (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem
typu “flip-off” (aluminium),
e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, 1 fiolka 40ml (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem
typu “flip-off” (aluminium),
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych (ICD - 10 C43)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacja wnioskowanego produktu leczniczego
za zasadne. W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie Checkmate 067,
poréwnujgce efektywnos$¢ kliniczng niwolumabu stosowanego w potgczeniu z ipilimumabem
w stosunku do monoterapii niwolumabem oraz monoterapii ipilimumabem w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton $luzowych. Zgodnie z wynikami tego badania
stosowanie terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig wigzato sie z istotng statystycznie
przewaga obejmujgca: diuzszg o 4,6 miesigca mediane przezycia wolnego od progresji
(11,5 msc vs 6,9 msc), wyzszg o 78% szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogétem (56% vs
42%), wyzszg o 62% szanse wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie (36% vs 26%).
Nie wykazano jednakze statystycznie istotnego wplywu na przezycie catkowite czy tez catkowitg
odpowiedz na leczenie. Ponadto, konstrukcja badania nie uwzgledniata oceny jakosci zycia pacjentéw,
co jest istotne w kontekscie mozliwego gorszego profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz brak jest badan umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie
wnioskowane;j terapii z pozostatymi mozliwymi komaparatorami: pembrolizumabem lub dabrafenibem
stosowanym w skojarzeniu z trametynibem lub wemurafenibem stosowanym w skojarzeniu
z kobimetynibem.

Nr zlecenia
BIP
AOTMIT

155/2025

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 1/2016 z 7
stycznia 2016
roku oraz nr
2/2016 z 7
stycznia 2016
roku

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacja produkiu leczniczego Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml, kod EAN: 5909991220501,
we wskazaniu: leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania |lI
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml, kod EAN: 5909991220501,
we wskazaniu: leczenie czerniaka skoéry lub blon $luzowych w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub 1V u dorostych, w ramach jednego programu lekowego, obejmujacego wszystkie
obecnie finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach wspdlnej grupy limitowej
dla lekéw biologicznych i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna by¢ obnizona
do poziomu zapewniajgcego efektywnos$é kosztowa, a instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ oparty
o efekty leczenia.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml, kod EAN: 5909991220518,
we wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml, kod EAN: 5909991220518,
we wskazaniu: leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub 1V u dorostych, w ramach jednego programu lekowego, obejmujgcego wszystkie
obecnie finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach wspdlnej grupy limitowej
dla lekéw biologicznych i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna by¢ obnizona
do poziomu zapewniajgcego efektywnos$¢ kosztowa, a instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ oparty
o efekty leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:

Niwolumab jest nowym preparatem z grupy lekéw immunologicznych stosowanych w terapii czerniaka
dziatajgcym na receptor PD-1. Wyniki badan umiarkowanej jakosci wskazujg na korzysci ze stosowania
niwolumabu w leczeniu nieoperacyjnego czerniaka w Il i IV stadium zaawansowania. Wigkszos¢ analiz
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa opartych jest jednak o poréwnania posrednie cechujgce
sie ograniczong wiarygodnoscig.

Rekomendacja
Prezesa
Agencji Oceny

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml,
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Technologii
Medycznych i
Taryfikacji nr
1/2016 z 8
stycznia 2016
r.

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych w stadium
zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”.
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a'4 ml,

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, 2’10 ml,
w ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie obecnie finansowane terapie
zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowej dla inhibitoréw PD-1 z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
Uzasadnienie rekomendaciji:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dane wskazujg
na skuteczno$¢ wnioskowanej terapii w terapii zaawansowanego czerniaka. Randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce niwolumab z dakarbazyng w | linii leczenia wykazato skuteczno$é
dla nastepujgcych punktow koncowych: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, odpowiedz
catkowita, obiektywna odpowiedz na leczenie. Natomiast poréwnanie posrednie z dabrafenibem
oraz wemurafenibem w zalezno$ci od przyjetego Zzrédla danych wykazuje odmienne wyniki.
Wskazuje to na znaczne ograniczenie wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o $w.)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiolka @ 10 ml i 40 ml, w skojarzeniu z produktem leczniczym Opdivo

OpiniaRady | (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka & 4 ml, we wskazaniu:
PrZ:j;;y;tOS(;l czerniak skory z przerzutami (ICD-10: C43.9).
nrrna?caozgzzo Uzasadnienie stanowiska:
roku Zdaniem ekspertéw klinicznych, nie ma zadnych dowoddw, ze zastosowanie skojarzenia niwolumabu
z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-CTLA-4) po zastosowaniu fgcznie w sekwencji anty-PD 1 i anty
CTLA-4 (odpowiednio u tego chorego pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu
widzenia korzysci klinicznych, jest natomiast wysoce toksyczne.
. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
Nr zlecenia wart. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
BIP_ spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019
AOTMIT poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
35/2020 Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami
oraz S .| (1ICD-10: C43.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
36/2020 Oplnéier?yencp Uzasadnienie opinii:
Technologii Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, uwaza
Medycznych i finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
Taryfikacji nr (RDTL), produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
23/20202 5 czerniak skory z przerzutami (ICD-10: C43.9) za niezasadne. Zgodnie ze zleceniem populacje
marca 2020 r. | docelowg stanowig pacjenci z przerzutowym czerniakiem skory, u ktorych zastosowano: leczenie
operacyjne, monoterpie pembrolizumabem jak i ipilimumabem. Dla tak zdefiniowanej populacji brak jest
badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji. Potwierdzit to ekspert kliniczny,
ktory wskazat, iz ,Nie ma zadnych dowoddw, ze zastosowanie skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem
(anty-PD-1 z anty-CTLA- 4) po zastosowaniu tgcznie w sekwencji anty-PD 1 i anty CTLA-4
(odpowiednio pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu widzenia korzysci klinicznych,
jest za to wysoce toksyczne.”
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak w Il stadium
Opinia Rady zaawansowania po catkowitej resekcji (ICD-10 C43), leczenie uzupetniajgce.
Przejrzystosci | Uzasadnienie stanowiska:
nr58/2019z5 | Gléwnym argumentem przemawiajgcym za zasadno$cig finansowania leku Opdivo (niwolumab)
marca 2019 w czerniaku skory, w Ill stopniu zaawansowania, po radykalnej resekciji, jest jego skuteczno$¢. Terapia
roku poprawia przezycia wolne od nawrotu choroby, przezycia wolne od przerzutéw odlegtych
(czyli zmniejsza zapotrzebowanie na leczenie chorych w IV/ nieresekcyjnym stopniu zaawansowania
czerniaka).
Nr zlecenia Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
BIP w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
AOTMIT spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017
' Opinia Agencii | Po% 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
31/2019 p Ocer? ! Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skory w Il stopniu zaawansowania (ICD10: C43)
Technol)(;gii po radykalnej resekcji, leczenie uzupetniajace, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
Medycznych i Iekowych. . o
Taryfikacji nr Uzasadnienie opinii:
17/2019 Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
z dnia7 marca | Wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego
2019 r. dostepu do technologii lekowych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skory w Il stopniu

zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekcji, leczenie uzupetniajgce. Nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do poréwnania ocenianej interwencji (niwolumab) z obserwacja/brakiem aktywnego
leczenia (placebo) czy tez pembrolizumabem lub daratumumabem z trametynibem. Odnaleziono
natomiast aktualny raport The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019
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opublikowany w lutym br., ktéry zawiera poréwnanie posrednie niwolumabu z obserwacjg, poprzez
wspolny komparator, jakim jest ipilimumab. Zdaniem autoréow raportu analiza meta-regres;ji
(indywidualne dane pacjentéw) wykazata wyzszo$¢ niwolumabu nad placebo w zakresie przezycia
wolnego od nawrotéw (RFS — ang. relapse free survival).

Warto zauwazy¢, iz niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) jest obecnie finansowany ze $srodkéw publicznych
w Polsce (Obwieszczenie MZ) w nastepujacych wskazaniach i programach lekowych:

czerniaka skory lub bton sluzowych (program lekowy B.59):

o w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu histologicznie potwierdzonego
czerniaka skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V,
u dorostych chorych bez wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych
anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakohczono z powodu
toksycznosci ipilimumabu) oraz

» bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory,

= albo z nieskutecznym wcze$niejszym jednym leczeniem systemowym stosowanym
w zaawansowanym stadium czerniaka lub brakiem tolerancji nie pozwalajagcym na jego
kontynuacje (nie dotyczy terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem).
Farmakologiczne leczenie systemowe (w tym z uzyciem anty-PD-1) w stadium
zaawansowanym nie obejmuje uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;

o W monoterapii w leczeniu histologicznie potwierdzonego czerniaka skoéry lub bton $luzowych
Z zajeciem wezidw chionnych lub z przerzutami odlegtymi, po catkowitej resekcji - nie pdzniej
niz 16 tygodni wstecz (leczenie uzupetniajgce); u dorostych chorych bez wczesniejszego leczenia
farmakologicznego z powodu czerniaka skory (za farmakologiczne leczenie systemowe
nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego);

o pacjentdw uprzednio leczonych niwolumabem Ilub terapig skojarzong niwolumabu
z ipilimumabem, lub terapig niwolumabem w uzupetniajgcym leczeniu czerniaka, w ramach
innego sposobu finansowania terapii w celu zapewnienia kontynuacji terapii;

rak nerki (program lekowy B.10):

o w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka nerkowokomoérkowego z komponentg raka
jasnokomérkowego lub sarkomatyczng w stadium zaawansowanym po uprzednim usunieciu
guza pierwotnego lub odstgpieniu od nefrektomii potwierdzonym na podstawie udokumentowane;j
decyzji konsylium multidyscyplinarnego, bez wczeéniejszego leczenia farmakologicznego
zaawansowanego raka nerki (j. 1. linia leczenia);

o w monoterapii u chorych z udokumentowanym niepowodzeniem wczes$niejszego leczenia
z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw o dziataniu antyangiogennym (j. 2. linia leczenia);

o w monoterapii po udokumentowanym niepowodzeniu dwdéch linii wczesniejszego leczenia
systemowego z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o dziataniu antyangiogennym
(tj. 3. linia leczenia);

w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu drugiej albo trzeciej albo czwartej albo pigtej linii
zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy B.4);

w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny w leczeniu pierwszej
linii raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego NDRP z ekspresjg PD-L1 < 50% Iub
w monoterapii w leczeniu kolejnej linii chorych na NDRP (wszystkie typy; dotyczy wytacznie chorych,
u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) lub w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani leczeniu systemowemu)
miedzybtoniaka optucnej (program lekowy B.6);

w monoterapii w leczeniu histologicznie potwierdzonego ptaskonabtonkowego nowotworu jamy ustnej,
gardta lub krtani z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (w tym stosowang w skojarzeniu z lekami anty-EGFR) oraz udokumentowanym
nawrotem (miejscowym lub weztowym) lub uogélnieniem (przerzuty) stwierdzonym w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy po zakonczeniu wczesniejszej chemioterapii z udzialem jednej z pochodnych platyny
(w tym stosowanych w skojarzeniu z lekami anty-EGFR) (program lekowy B.52);

rak przetyku i potgczenia zotgdkowo-przetykowego (program lekowy B.58):
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3.1.2.

o w leczeniu adjuwantowym w monoterapii dorostych pacjentow z rakiem przetyku
(ptaskonabtonkowym lub gruczotowym) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej;

o w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo
z ipilimumabem dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z ekspresjg PDL-1 = 1% (I linia leczenia);

o W monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego, zaawansowanego, hawracajgcego lub
przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku, u dorostych chorych, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng
(I linia leczenia);

o w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie (5FU) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu CAPOX lub FOLFOX) dorostych pacjentéw
z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem przetyku z ekspresjg
PD-L1 wg skali CPS = 5 (I linia leczenia);

rak zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego (program lekowy B.58):

o leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie
(5FV) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedlug schematu CAPOX lub
FOLFOX) dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali
CPS = 5 (1 linia leczenia);

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina po wczesniejszym
przeszczepieniu autologicznych komérek macierzystych szpiku (auto-HSCT) oraz po leczeniu
brentuksymabem vedotin albo nawrét lub opornosé po wezesniejszym leczeniu brentuksymabem vedotin,
gdy auto-HSCT nie stanowito opcji leczenia (program lekowy B.77).

w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa u dorostych
z ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii
z cechg RO (program lekowy B.141.FM.).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

. Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml:

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1144.0, Niwolumab

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy Opdivo (substancja czynna niwolumab), stosowany we wskazaniu
rejestracyjnym, tj. w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka w stopniu zaawansowania IIB lub 1IC oraz
czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i powyzej
po catkowitej resekc;ji.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wtgczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz wigczenie do istniejgcego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorac pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikaciji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;j.

Instrument podziatu ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Czerniak ztosliwy skéry (ICD-10: C43)
Definicja
Czerniak jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym sie z komérek barwnikowych. Najczestszg lokalizacjg

czerniaka jest skora, ale moze on powstawac takze w obrebie bton Sluzowych i w innych lokalizacjach (np. gatka
oczna).

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skory. W Polsce w 2018 r. odnotowano 1736 zachorowan
u mezczyzn oraz 1962 nowe przypadki u kobiet (wspoétczynniki zachorowalnosci odpowiednio 9,3/100 000
i 9,9/100 000). Wspétczynniki umieralnosci wynosity 3,4/100 000 u kobiet i 3,4/100 000 u mezczyzn
(zgony — odpowiednio — 665 i 797). Zachorowalnos¢ jest najwieksza w Australii (28,9/100 000 mezczyzn i
25,3/100 000 kobiet). @W Polsce zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng
(odpowiednio 10% i 8% rocznie).

Wyrdznia sie nastepujgce podtypy czerniaka:

e czerniak szerzacy sie powierzchownie (ang. superficial spreading melanoma) — dotyczy skoéry,
ktéra sporadycznie narazona jest na promieniowanie stoneczne, stanowi okoto 60-70% wszystkich typow
czerniaka,

e czerniak guzkowy (ang. nodular melanoma) — najciezsza postac, obejmuje okoto 10-30% wszystkich typdw
czerniaka,

e czerniak powstajgcy w ziosliwej plamie soczewicowatej (ang. lentigo maligna melanoma) dotyczy skory,
ktora przewlekle narazona jest na promieniowanie stoneczne, stanowi okoto 5-15% wszystkich typéw
czerniaka,

e czerniak odsiebnych czesci konczyn, podpaznokciowy (ALM, acral lentiginous melanoma),
e inny typ (np. desmoplastyczny).

Do oceny stopnia zaawansowania czerniaka powszechnie uzywana jest klasyfikacja TNM, opracowana
przez Miedzynarodowg Unie do Walki z Rakiem (UICC, ang. Union for International Cancer Control). Sktadajg sie
na nig 3 czynniki: ,T” okre$lajgce ognisko pierwotne, czyli zmiane skérng, sktadowa ,N” méwigca o wystepowaniu
przerzutéw do weztéw chionnych oraz sktadowa ,M” okre$lajgca wystepowanie przerzutow do odlegtych
narzadow.

e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli postaé¢ nieprzekraczajgca naskoérka 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, za$ jesli owrzodzenie nie wystepuje, wéwczas nie przekracza 2 mm.
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e Stopien Il — tutaj réwniez czerniak wystepuije tylko miejscowo. Stopien jest podzielony na 3 podstopnie,
w ktérych cechg decydujgca jest grubosé zmiany pierwotnej:

o zmiana z owrzodzeniem o grubosci do 2 mm, a nieowrzodzona do 4 mm,
o zmiana z owrzodzeniem o grubosci do 4 mm, bez owrzodzenia moze by¢ wieksza,
o grubosé zmiany z owrzodzeniem przekracza 4 mm

o Stopien lll — wystepuja tu przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych

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

Epidemiologia

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zgromadzonymi w bazie danych GLOBOCAN 2022,
5-letnia chorobowos$¢ na czerniaka skoéry (ICD-10: C43) w 2022 roku wynosita ponad 1,2 min przypadkéw
na $wiecie, z ktérych ponad 500 tys. odnotowano w Europie.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2021 roku rozpoznano w Polsce
ponad 4 tys. przypadkéw czerniaka skoéry.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Im wieksza
i gfebiej naciekajgca zmiana, tym rokowanie jest gorsze, dlatego tak wazne jest wczesne rozpoznanie
i rozpoczecie leczenia. Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3—15%, Odsetki 5-letnich przezyé
zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego i wynosza: stopien | — 95%, Il — 75%, 11l — 60%, 1V — 20%.

Wskaznik 5-letniego przezycia z czerniakiem skory jest najwyzszy u os6b bedacych w stadium zaawansowania
I lub I, gorzej rokujg natomiast pacjenci w dalszych stadiach zaawansowania nowotworu.

Dane KRN wskazujg, ze w 2021 roku czerniak skéry byt przyczyng prawie 1,3 tys. zgonéw w Polsce.
Zrédfa: PTOK 2020, Raport OT.423.1.7.2024, https://www.mp.pl/; KRN 2021

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane SWIAD

Dostepne technologie 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 wrzeénia 2020 roku ujete byty
w ramach 3 oddzielnych programéw lekowych (B.48, B.59 oraz B.72), ktére w wyniku przeprowadzonej
przez AOTMIT analizy oraz w oparciu o pozytywng opinie Rady Przejrzystosci zostaty ostatecznie potgczone
w jeden program lekowy (B.59).

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem czerniak ztosliwy skory (ICD-10: C43
wraz z podkodami) w okresie 2014 r. — 2023 r. Warto zauwazy¢, ze ujeci zostali wszyscy pacjenci,
réwniez w dalszych stadiach zaawansowania choroby tj. stadium Ill oraz IV, nie bedacych populacjg docelowg
niniejszej analizy oraz pacjenci, u ktérych zostato zastosowanie leczenie neoadjuwantowe, a wiec populacja
szersza niz wnioskowana.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem czerniak ztosliwy skoéry (ICD-10: C43 wraz z podkodami)?w okresie 2014 r.
— 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

b 2014 | 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne numery id)
u ktérych sprawozdanokod | <18 | 4, 79 64 75 9 85 80 103 99 108
(gtéwny lub wspétwystepujacy) lat

2 Obejmuje: kody morfologiczne M872-M879 z okresleniem charakteru nowotworu przez kod /3. Nie obejmuje: czerniak
ztosliwy skory narzadéw ptciowych (C51-C52, C60.—, C63.-)
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wg ICD-10: C43 >18
wraz z podkodami -Iat 22684 23792 24493 25846 27167 29133 27072 29327 31898 35584
O?:{e 22765 23872 24557 25916 27253 29215 27154 29428 31994 35691
BINIMETINIB - P.O. 218
e - . . 30 222 292 399
COBIMETINIBUM - 218
50 1Me " - 122 181 180 162 80 52 38
DABRAFENIBUM - 218
o0 1 MG i 22 224 323 388 506 572 584 669 721
ENCORAFENIBUM - >18
p.o. r - - 4 3
(50 mg, 28 kaps.) lat
Leczeni ENCORAFENIBUM - 218 i )
oL s i 30 222 292 399
B.48, B.59 =
orazB72 | Tt _Ia1t8 91 263 166 95 120 173 222 343 508 542
NIVOLUMABUM - 218
NG - - 134 396 539 620 735 1184 | 1517 | 1692
PEMBROLIZUMABU 218
YA " - 148 356 409 547 575 7271 800 796
TRAMETINIBUM - 218
b0 116 i - 258 381 491 559 577 663 714
WEMURAFENIBUM 218
o G i 409 421 296 206 210 207 187 103 74 55
ONDANSETRONUM
-P-
POZAJELITOWO 218 696 684 566 342 321 303 277 287 381 376
(PARENTERAL) - 1 lat
MG
218 | 619 | 601 458 223 207 178 194 205 250 275
DACARBAZINUM lat
218 149 116 132 93 83 102 85 109 112 113
PACLITAXELUM lat
218 | 4q 162 128 70 80 74 9 99 100 103
CISPLATINUM lat
VINCRISTIN 218 1 49 | 112 101 58 39 27 18 20 27 28
SULFAS lat
ACIDUM S 23 37 44 52 73 66 68 102 105
ZOLEDRONICUM lat
BLEOMYCINI S TV BT 108 47 49 17 8 14 2 28
SULFAS lat
U ktérych weiastie | 218 g | qqg 17 66 74 . .
zastosowano SULFAS lat
substancje >18
czynne 58 39 66 46 40 55 45 50 54 48
. CARBOPLATINUM lat
w chemiotera
pii™ PEGFILGRASTING il 5 6 12 9 14 24 39 52 55
pexameThason | 218 - 4 25 50 34 32 27 40
PHOSPHAS lat
INTERFERONUM 218 39 61 54 27 13 9 - -
ALFA-2B lat
ovcioproseram | 218 ) 47 30 27 18 21 10 6 11 9 6
DUM lat
ONDANSETRONUM >18
-0-DOUSTNIE 2
fani i " 22 32 22 10 9 11 23 14 19 12
MOUTH) - 1 MG
218 |, 2% 19 14 12 17 12 19 1 4
APREPITANTUM lat
218 | oy 1 1 13 10 15 5 14 18 17
DOXORUBICINUM lat
oarsepoETRUM | 2181 47 14 7 12 1 6 9 10 2 24
ALFA lat
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/61




Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.52.2024

218 | o 13 1 6 15 7 9 10 14 1
FILGRASTIMUM lat
218 | 7 1 4 7 10 10 12 16 18
FLUOROURACILUM lat
>
218 | 45 15 15 10 6 7 8 7 9 6
VINORELBINUM lat
NETUPITANTUM, >18
PALONOSETRONU = - - - - 3 3 10 8 23 28
M lat
>
ACIDUM 218 | 6 4 2 3 7 5 6 1 15
LEVOFOLINICUM lat
>
S s 8 6 7 3 5 6 3 2 8
ETOPOSIDUM lat
>
=188 ¢ 3 6 2 9 6 1 5 5 6
GEMCITABINUM lat
norotHopoy | 218 1 3 8 1 3 4 4 5 10 8
M TRIHYDRICUM lat
PROCEDURA
PODANIA LEKU
ZAWIERAJACEGO | > 48
SUBSTANCJE = - - . . . . B} . 19 26
CZYNNA lat
(LOMUSTINUM)
100 MG
>
ST 3 4 2 1 4 3 4 8 8
OXALIPLATINUM lat
218 | ) 4 6 4 3 8 4 3 4
CAPECITABINUM lat
S0 1 3 7 4 3 6 3 4 3 3
DOCETAXELUM lat
>
218 6 1 4 2 3 4 5 6 3
CALCII FOLINAS lat

**Wymieniono 30 najczesciej sprawozdanych substancji czynnych
Opinia eksperta

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, Kierownika Kliniki
Nowotwordéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wedtug eksperta klinicznych

Odsetek oso6b,
u ktérych oceniana

technologia bylaby Zrédto lub informacja,

Obecna liczba R

Populacja zachorowan w ciggu ze dane s3a szacunkami
chorych w Polsce stosowana po .
roku w Polsce R wilasnymi
objeciu jej
refundacja

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw

Chorobowos¢ jest na Obecne zachorowania w Polsce
poziomie okofo 3 razy na czerniaka to okoto 4 200
Dorosli chorzy ze Wiekszej niz przypadkéw rocznie (c_lane KRIY
stwierdzonym zachorowania w tym 90% (choroby i Raportu Narodowej Strategii
czerniakiem skéry w stadium ale do 450-500 Wspéﬁgtnieja)ce ii(me Onkologicznej), rozkfad
stadium IIB lub IIC programu lekowego przeciwwskazania) zachorowan wg danych
beda witgczani chorzy Narodowego Instytutu Onkologii
jedynie z nowymi stopien 1IB i IIC to okoto 11-12%
zachorowaniami czerniakow
Dorosli chorzy ze
stwierdzonym Nie stosuje sie tej Stopien IIB i IIC jest stosowany
czerniakiem bton - oceny dla czerniaka - jedynie do oceny czerniaka
$luzowych w stadium bton $luzowych wiec 0 skory

IIB lub lIC
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);

e https://www.tripdatabase.com;

e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.09.2024 r. Odnaleziono pie¢ dokumentéw dotyczacych leczenia
czerniaka ztosliwego skory (PTOK 2022, NCCN 2024, ASCO 2023, NICE 2022, ESMO 2019).

W wytycznych PTOK 2022 niwolumab jest rekomendowany u wszystkich chorych z czerniakiem zto$liwym
po wycieciu przerzutéw w stopniu Il lub po resekcji zmian w stopniu IV. Brak jest odniesienia do zastosowania
niwolumabu w leczeniu stopnia Il czerniaka (wnioskowane wskazanie).

W wytycznych ESMO 2019 niwolumab wymieniany jest jako opcja preferowana opcja leczenia adjuwantowego
anty PD-1 w miejscowym/lokoregionalnym czerniaku ztosliwym oraz u pacjentdw w zaawansowanej chorobie
z mutacjami BRAF/BRAF WT.

Wytyczne ASCO 2023 wskazujg, ze terapia adiuwantowa pembrolizumabem lub niwolumabem powinna byé
rozpatrywana u pacjentow po radykalnej resekcji w stadium 1B lub IIC czerniaka. Réwniez wytyczne NCCN 2024
wskazujg, ze w przypadku pacjentéw w stopniu zaawansowania |l, ktérzy zostali poddani radykalnej resekc;ji
z biopsjg wezta wartowniczego i jesli wynik biopsji wezta wartowniczego jest ujemny, zalecane interwencje
obejmujg: rozpoczecie udziatu w badaniu klinicznym, obserwacje pacjenta, pembrolizumab/niwolumab (pacjenci
w stopniu zaawansowania 1B lub 1IC) lub lokoregionalna terapia radiacyjna.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje w leczeniu czerniaka ztosliwego
Leczenie stopni |-l (operacyjnych)
. U wszystkich chorych jest zalecane doszczetne wyciecie blizny po wykonanej biopsji wycinajgcej zmiany
pierwotnej z odpowiednimi marginesami (czerniak in situ — margines 5 mm, czerniak grubosci < 2 mm —
margines 1 cm, czerniak grubosci > 2 mm — margines 2 cm) (I, 1).
o Biopsja wezta wartowniczego jest zalecana, jesli grubosé nacieku Breslowa = 0,8 mm lub z (mikro-)
owrzodzeniem na powierzchni czerniaka niezaleznie od grubosci nacieku (pT1b—T4b) (I, 1).
. Biopsje weztéw wartowniczych nalezy wykonywa¢ jednoczasowo z radykalnym wycieciem blizny
po biopsji wycinajgcej czerniaka.
. Limfadenektomia po dodatnim wezle wartowniczym nie jest rutynowo zalecana (1, 2A).
. Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnosci przerzutéw czerniaka w klinicznie jawnych
weztach chtonnych (Il, 2A).
. Systemowe leczenie uzupetniajgce immunoterapig (anty-PD-1: niwolumab lub pembrolizumab) lub terapig
ukierunkowana molekularnie (dabrafenib z trametynibem, jesli obecna mutacja BRAF) jest wskazane
u wszystkich chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu Ill lub po resekcji zmian w stopniu IV (niwolumab)
(1, 1).
. Radioterapia jako leczenie uzupetiajgce nie jest zalecana (ll, 1)
Jakosc dowoddéw naukowych:
e | Dowody pochodzagce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

PTOK 2022
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. Il Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

. 1Il Dowody pochodzgce z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Kategorie rekomendacii:

o A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce,
. B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

ESMO 2019

Postepowanie w przypadku choroby miejscowej/lokoregionalnej
e Zaleca sie miejscowe wycigcie guzow pierwotnych z marginesami bezpieczenstwa wynoszgcymi 0,5 cm
w przypadku czerniakéw in situ, 1 cm w przypadku guzéw o wielkosci do 2 mm i 2 cm w przypadku
wigkszych guzéw [ll, B
. SNB jest zalecana u wszystkich pacjentow z zaawansowaniem pT1b lub wyzszym zgodnie z 6sm3a edycja
systemu klasyfikacji TNM AJCC [ll, B]

e  CLND nie jest zalecana u pacjentéw SN-dodatnich [l, E]. W przypadku izolowanych lokoregionalnych
klinicznie wykrywalnych (makroskopowych, nie-SN) przerzutéw do LN wskazana jest CLND [lll, C]; samo
usuniecie LN niosgcego guz jest niewystarczajace

e Pacjenci z wycigtymi czerniakami w stadium lll powinni zosta¢ poddani ocenie pod katem leczenia
adiuwantowego

e  Adiuwantowa RT w celu miejscowej kontroli guza moze by¢ rozwazana w przypadkach nieodpowiednich
margineséw resekcji LMM, w resekcjach R1 lub po resekcji choroby o duzych rozmiarach [lll, B].

e  Adiuwantowa RT nie jest zalecana w leczeniu adiuwantowym [lll, D]

e  Preferowanymi opcjami terapii adjuwantowej anty-PD-1 sg: niwolumab [l, A; ocena ESMO-MCBS v1.1:
A], pembrolizumab [l, A; ocena ESMO-MCBS v1.1: A] lu dabrafenib/trametynib [I, A; ocena ESMO-MCBS
v1.1: A].
Postepowanie w przypadku zaawansowanej/przerzutowej choroby

. Chirurgiczne usuniecie lub stereotaktyczne napromienianie nawrotu lokoregionalnego lub pojedynczego
przerzutu odlegtego nalezy rozwazy¢ u sprawnych pacjentéw, jako opcje terapeutyczna, oferujaca
potencjat dtugoterminowej kontroli choroby [lIl, C]

. Pacjenci z czerniakiem z przerzutami powinni mie¢ przerzuty (najlepiej) lub guz pierwotny poddany
badaniu przesiewowemu w celu wykrycia mutacji BRAF V600. Opcje leczenia w pierwszej i drugiej linii
obejmujg przeciwciata anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab), PD-1 i ipilimumab dla wszystkich
pacjentéw oraz kombinacje BRAFi / MEKIi dla pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF [lI, B].

e W przypadku nieoperacyjnego stadium IlIB/C, IVM1a, T-VEC jest réwniez opcjg [l, B]

. Blokada PD-1 lub PD-1 i ipilimumab sg obecnie standardem leczenia wszystkich pacjentéw, niezaleznie
od ich statusu BRAF, w pierwszej linii [I, A].

e W przypadku choroby BRAF WT opcje drugiego rzutu sg bardzo ograniczone i mozna oméwi¢ wigczenie
do badan klinicznych i/lub spersonalizowanego podejscia. Jesli leczeniem pierwszego rzutu byt sam anty-
PD-1, opcja jest ipilimumab [ll, B], a takze ipilimumab/niwolumab [IV, B]

e W przypadku choroby z mutacjag BRAF wszystkie opcje dostepne dla czerniaka WT sg nadal aktualne,
z dodatkiem BRAFis/MEK:is, jesli nie byly stosowane w pierwszej linii

e W przypadku czerniaka z mutacjg NRAS, ze wzgledu na ograniczong skutecznos$¢ inhibitorow MEK, opcje
immunoterapii pierwszego rzutu sg identyczne jak w przypadku czerniaka WT.

e Jesli badania kliniczne lub zatwierdzone nowe zwigzki nie sg dostgpne, mozna podawac leki
cytotoksyczne, takie jak DTIC lub temozolomid, wykazujgce umiarkowang aktywnos¢ [ll, CJ.

e W przypadku leczenia przerzutbw do mobzgu wyniki badan sugeruja, ze terapia skojarzona
ipilimumabem/niwolumabem jest preferowanym leczeniem pierwszego rzutu réowniez u bezobjawowych
pacjentéw z mutacjg BRAF [lll, A]. W przypadku pacjentéw z niewielkg liczbg bezobjawowych przerzutow
(<5-10), chorobg nieobjetosciowg (<3 cm), SRS z géry jest opcjg. U innych pacjentéw nalezy najpierw
rozwazy¢ leczenie systemowe, zachowujagc SRS do leczenia zmian niereagujgcych na leczenie.
W przypadku pacjentéw, u ktérych nie powiodio sie leczenie systemowe, SRS mozna rozwazy¢ jako
terapie ratunkowa, jesli catkowita liczba postepujgcych zmian wynosi <5-10, a ich maksymalny
rozmiar <3 cm.

Poziom dowoddéw naukowych:

. | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci

. Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakosSc
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

. 11l Badania kohortowe prospektywne
Kategorie rekomendaciji:

e A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

. C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty,...), rekomendacja opcjonalna.

NCCN 2024

e W przypadku pacjentow w stopniu zaawansowania Il, ktorzy zostali poddani radykalnej resekcii,
zalecanym leczeniem uzupetniajgcym jest udziat w badaniu klinicznym [2A], obserwacja [2A],
pembrolizumab (pacjenci w stopniu zaawansowania 1IB lub 1IC) [1], niwolumab (pacjenci w stopniu
zaawansowania 1B lub 1IC) [1] lub lokoregionalna terapia radiacyjna [2B].
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e W przypadku pacjentdw w stopniu zaawansowania ll, ktérzy zostali poddani radykalnej resekcji z biopsja
wezta wartowniczego, zalecenia zalezg od tego czy wezet wartowniczy jest dodatni czy ujemny:

o Jesli wynik biopsji wezta wartowniczego jest ujemny, zalecane interwencje obejmuja:
rozpoczecie udziatu w badaniu klinicznym [2A], obserwacje [2A], pembrolizumab (pacjenci w
stopniu zaawansowania 11B lub 1IC) [1], niwolumab (pacjenci w stopniu zaawansowania 1B lub
11C) [1] lub lokoregionalng terapie radiacyjng [2B].

o Jesli wynik biopsji wezta wartowniczego jest dodatni, pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie
z zaleceniami dla stopniu zaawansowania Ill, pembrolizumab [2A], niwolumab
i dabrafenib/trametynib dla pacjentow z mutacjg aktywujacg BRAF V600 [2A], sg preferowanymi
schematami leczenia adjuwantowego.

e W przypadku pacjentébw w stopniu zaawansowania |l A-D z dodatnim weztem wartowniczym,
preferowanymi schematami leczenia uzupetniajgcego sa pembrolizumab [2A], niwolumab [2A] i
dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg aktywujgcg BRAF V600 [2A].

e W przypadku pacjentéow w stopniu zaawansowania Il z klinicznie dodatnim weztem, zalecanym leczeniem
adjuwantowym jest terapia systemowa (preferowane schematy: pembrolizumab [I], niwolumab [I] i
dabrafenib/trametynib dla pacjentéw z mutacjg aktywujacg BRAF V600 [I] i/lub terapia miejscowa [2B] lub
obserwacja [2A].

e W przypadku pacjentéw w stopniu zaawansowania lll z klinicznym przerzutem satelitarnym/in transit,
ktérzy majg ograniczong chorobe resekcyjng, zalecanym leczeniem adjuwantowym jest leczenie
systemowe (preferowane schematy: pembrolizumab [1], niwolumab [1] i dabrafenib/trametynib dla
pacjentéw z mutacjg aktywujgcg BRAF V600) lub obserwacja [1].

Przed rozwazeniem zastosowania leczenia uzupetniajgcego zalecane jest wykonanie biopsji wezta wartowniczego

w celu doktadnej oceny stopnia zaawansowania czerniaka. Nalezy omoéwi¢ z pacjentem zalety i wady leczenia,

biorgc pod uwage ryzyko dtugo trwajgcych zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Kategorie dowodow:

* 1 - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

+ 2A - oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa;

* 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa

+ 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest
wiasciwa.

Niwolumab (w skojarzeniu z ipilumabem) wymieniany jest jako opcja terapii w nieleczonym wczesniej czerniaku
NICE 2022 w stadium IV i nieoperacyjnym czerniaku w stadium 111

W dokumencie brak jest informacji na temat zastosowania niwolumabu w stadium Il czerniaka.

Terapia adiuwantowa pembrolizumabem lub niwolumabem powinna by¢ rozpatrywana u pacjentéw po radykalnej
resekcji w stadium IIB lub IIC [typ: na podstawie dowodéw; Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacii: silna].
Jakos$¢ dowodow:

Wysoka - Jeste$Smy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana - Jeste$my umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony
do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest znaczgco rézne.

Niska - Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie
ASCO 2023 od oszacowanego efektu.

Bardzo niska - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie
znaczgco rézny od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne - W zaleceniach dotyczgcych interwencji, pozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi
skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej pozgdanymi
skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw
interwencji.

RT - radioterapia; PD-1- przeciwciata monoklonalne anty-PD-1; BRAF.- mutacja BRAF; BRAF WT- mutacja BRAF dzikiego typu; TNM —
(ang. tumour, node, metastasis) ; AJCC — (ang. American Joint Committee on Cancer) ; SNB- (ang. sentinel lymph node Biopsy) ; CLND-
(ang. , complete lymph node dissection); LN- (ang. regional lymph node) SN — (ang. sentinel lymph node) LMM — (ang. lentigo maligna
melanoma)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz spetniajgcg wymogi formaine,
ktorg przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, Kierownik Kliniki Nowotworow

B g Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw

Obecnie dostepny program lekowy leczenia chorych na czerniaka skory lub
Jakie s problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie | pion $luzowych jest wiasciwie skonstruowany i umozliwia elastyczne i
dostepnych opc;ji leczenia? skuteczne leczenie chorych na czerniaki z wyjatkiem witasnie leczenia
uzupetniajgcego w stopniu IIB/IIC, wiec obecna propozycja programu
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stanowi wiasciwe uzupetnienie dostepnych terapii zgodnie z danymi
medycznymi i zaleceniami polskimi i miedzynarodowymi (NCCN). Wg
polskich rekomendacji leczenie uzupetniajgce w przez maksymalnie rok u
chorych w stopniu zaawansowania 1B lub IIC jest ujete z kategorig (Il, 2A).

System opieki nad chorymi na czerniaki i realizacji programu lekowego
Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony | B.59 jest w Polsce dobrze zorganizowany, wprowadzana technologia
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w | jedynie uzupetnia go w niewielkim zakresie i nie widze potencjalnych
omawianym wskazaniu? probleméw w realizacji. Wprowadzenie tej technologii lekowej potencjalnie
zmniejszy liczbe chorych w IV stopniu zaawansowania.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja | Nie widze, jest to jedynie modyfikacja programu lekowego, kryteria sg jasno

Panstwo w zwiazku ze stosowaniem ocenianej okreslone oparte o ocene histopatologiczng i biopsje weztow
technologii. wartowniczych.
Jakie widza Panstwo mozliwosci

naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z | Nie, cho¢ stopien IIC odnosi wigkszg korzy$¢ niz IIB.
objeciem refundacja ocenianej technologii?

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

Czy istnieja grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore nie skorzystaja | Nie widze.
ze stosowania ocenianej technologii?

Na podstawie badania CheckMate 76K niwolumab uzyskat rejestracje
w leczeniu uzupetniajgcym u chorych po radykalnej resekcji czerniaka
w stopniu 1IB lub IIC. Do badania wtgczono 790 chorych, ktérych w
stosunku 2:1 losowo przydzielono do niwolumabu lub placebo. W pierwszej
analizie okresowej po medianie 7,8 miesigca niwolumab istotnie poprawit
przezycia wolne od nawrotu choroby (RFS) w stosunku do placebo: 12-
miesigczne odsetki wyniosty odpowiednio 89,0% vs 79,4% (HR=0,42,
p<0,0001), zas DMFS byt réwniez lepszy w grupie otrzymujgcej niwolumab
(HR=0,47). Dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub 4. wystapity u 10,3%
chorych z grupy niwolumabu i u 2,3% chorych z grupy placebo. Co wigcej,
skuteczno$¢ niwolumabu potwierdzajg posrednio podobne wyniki
(uzyskane z podobnego badania z innym przedstawicielem tej klasy lekow
— pembrolizumabem, ktéry réwniez wykazat istotng poprawe RFS i DMFS
w leczeniu adjuwantowym chorych na czerniaka w stopniu lIB/IIC. Leczenie
to przyczynia sie do zwigkszenia odsetka chorych o trwatym wyleczeniu i
jest rekomendowane przez wytyczne NCCN jak i polskie rekomendacje.

Czy znane sa Panstwu dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zostaé
uwzglednione w niniejszym procesie?

Aktualnie stosowane technologie medyczne: obserwacja
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: 500 (100%)

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii w rozszerzonym wskazaniu: <100 (10-15%)

Technologie opcjonalne

Efekty zwiazane z przebiegiem lub nasileniem choroby, | /stotny klinicznie punkt koricowy: Relapse-free survival, DMFS
uznawane za istotne klinicznie punkty koricowe Minimalna réznica odczuwalna przez chorego: 8-10%, 7-8%

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia® z dnia 18 wrze$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 80), refundacjg w leczeniu adjuwantowego czerniaka skory
lub bton sluzowych w stadium zaawansowania IIB i IIC po catkowitej resekcji w ramach programu lekowego B.59.
zostat objety lek Keytruda (pembrolizumab) (zatgcznik B obwieszczenia refundacyjnego).

Z kolei w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego) we wskazaniu czerniak
ztosliwy skory (ICD-10: C43) refundacja obejmuje réwniez terapie z katalogu chemioterapii: zwigzki platyny,
antymetabolity, taksany, antracykliny.

Ponadto w leczeniu adjuwantowym czerniaka mozliwa do zastosowania jest rowniez radioterapia.

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
pazdziernika-2024-r (dostep 3.10.2024)
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U pacjentow w dalszych stadiach zaawansowania choroby, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r., to znaczy z czerniakiem
skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il lub IV obecnie finansowane sg leki refundowane w ramach
programu lekowego B.59 (zatgcznik B obwieszczenia refundacyjnego), tj.

niwolumab w monoterapii,

niwolumab w skojarzeniu z ipilimimumabem,
niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem
pembrolizumab w monoterapii,

dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem (z potwierdzong mutacja BRAF V600 w komodrkach
nowotworowych),

wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem (z potwierdzong mutacjg BRAF V600 w komodrkach
nowotworowych),

enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem (z potwierdzong mutacja BRAF V600 w komorkach
nowotworowych).
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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

Whioskodawca w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej oraz aktualng praktyke
medyczng uznat obserwacje pacjenta jako standardowe postepowanie w leczeniu
Obserwacja pacjenta  |pacjentow z czerniakiem w stadium zaawansowania I1B i lIC po catkowitej resekcji Zasadny.
zmiany nowotworowe;.

Whioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii medycznej wybrat obserwacje pacjenta (watch and
wait). Wybdr uzasadniono brakiem refundacji (na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego) terapii adiuwantowej
dla pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania 1IB i IIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowe;.

W ramach pisma w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat wezwany do uzupetnienia
analiz o potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji stanowigce rézne opcje chemioterapeutyczne oraz
radioterapie. W odpowiedzi na pismo wnioskodawca przedstawit uzasadnienie przyjecia za komparator
dla wnioskowanej interwencji jedynie obserwacji pacjenta.

Niemniej jednak, na dzieh zakonczenia prac nad niniejszym raportem, zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dnia 18 wrzesnia 2024 r., wwykazie znalazta sie terapia adjuwantowa leczenia dorostych pacjentéw
z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania IIB i [IC — pembrolizumab.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci w wieku 212 lat z czerniakiem skéry lub
Populacja bton $luzowych w stadium zaawansowania IIB i lIC Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej

Niwolumab (NIV) w monoterapii w leczeniu
Interwencja adiuwantowym  zgodnie z  zarejestrowanym Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
dawkowaniem

Obserwacja pacjenta (placebo w badaniach

N P klinicznych).

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),

e przezycie wolne od przerzutow odlegtych
(DMFS),

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby
(PFS2),

e bezpieczenstwo terapii,
o jakosc¢ zycia pacjentéw.
e badania RCT;

Typ badan e badania obserwacyjne; Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
e przeglady systematyczne

Punkty koncowe Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub

polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych
Inne kryteria tekstéw, a takze raporty z badan klinicznych oraz Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

badania opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych — wytgcznie jako uzupetnienie
badan opublikowanych w postaci petnotekstowej

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w elektronicznych bazach danych: Medline przez PubMed, EMBASE, The Cochrane
Library, rejestrach badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov; http://www.clinicaltrialsregister.eu),
na stronach internetowych towarzystw naukowych (m. in. ASCO oraz ESMO), stronach internetowych z raportami
z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych oraz na stronach internetowych agenciji
rzagdowych (EMA, FDA).

Jako date wyszukiwania podano grudzien 2023 roku, z aktualizacjg w kwietniu 2024 roku.

Zaznaczono, iz selekcja badan, zaréwno pierwotnych jak i wtérnych, dokonywana byta niezaleznie przez dwéch
analitykéw, ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystapita niezgodnosé pomiedzy analitykami,
rozwigzywano jg w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego, niezaleznego analityka. Stopien
zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%. W opinii analitykéw Agenc;ji
wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase oraz
MEDLINE przez Pubmed z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 28.08.2024 r.
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W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono pierwotne badanie z randomizacjg (CheckMate 76K),
w ktérym oceniano skutecznos$é oraz bezpieczenstwo niwolumabu stosowanego w ramach terapii adjuwantowej

w poréwnaniu z placebo (obserwacjg pacjenta).
W ramach wyszukiwan

ukierunkowanych

na odnalezienie badan

efektywnosci

rzeczywistej oraz

ukierunkowanych na odnalezienie przegladéw systematycznych wnioskodawca nie odnalazt badan spetniajgcych
kryteria kwalifikaciji.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 76K

(Kirkwood 2023)
Zrodio

finansowania:

Bristol Myers
Squibb

Wieloo$rodkowe,
randomizowane,
kontrolowane, podwdjnie
zaslepione badanie 3 fazy.

Interwencja:

NIV w dawce 480 mg IV
co 4 tyg. (infuzja
trwajgca 30 min.)
OBS/PLC IV co 4 tyg.
(infuzja trwajgca 30
min.)

Okres obserwaciji:

IA1 (pierwsza analiza
posrednia):  minimum
7,8 mies.; mediana
(IQR): 15,8 mies. (11,9—
20,3) dla NIV oraz 15,9
mies. (12,0-20,4) dla
OBS/PLC 1A2:
minimum 15,6 mies.,
mediana okoto 24 mies.

IA2  (druga analiza
posrednia):  minimum
15,6 mies.

Kryteria wtgczenia:

zgoda na uczestnictwo w badaniu
potwierdzona przez IRB/IEC (w przypadku
pacjentéw niepetnoletnich zgoda ich
rodzicow lub opiekunéw prawnych),
stosowanie i przestrzeganie schematéw
leczenia, wizyt i badan;

histologicznie potwierdzony czerniak w
stadium zaawansowania 1IB lub IIC po
catkowitej resekcji (dopuszczalny kazdy
rodzaj czerniaka, z wyjgtkiem czerniaka
gatki ocznej/btony naczyniowej oka oraz
czerniaka bton $luzowych, niezaleznie od
pierwotnej lokalizaciji choroby;
dopuszczalny takze czerniak
synchroniczny lub metachroniczny;

catkowita resekcja nowotworu z
udokumentowanymi ujemnymi
marginesami chirurgicznymi (zgodnie z
lokalnymi standardami) oraz ujemnym
wynikiem  biopsji wezta  chionnego
wartowniczego  potwierdzajgcym  brak
choroby (leczenie operacyjne wykonane w
ciggu 12 tyg. przed randomizacjg);

status wolny od choroby udokumentowany
petnym badaniem fizykalnym (w ciggu 14
dni przed randomizacjg) oraz badaniem
obrazowym (w ciggu 28 dni przed
randomizacjg);

brak wczesniejszego leczenia z powodu
czerniaka (poza catkowitg resekcja);

brak objawéw powiklan lub objawow
toksycznosci po przeprowadzonej resekcji;

stan sprawnosci ECOG 0-1;
wiek 212 lat;

Pierwszorzedowy:

Pozostate:

. przezycie wolne od
przerzutéw  odlegtych
(DMFS) - czas od
randomizacji do
pierwszego  przerzutu
odlegtego lub zgonu,

. przezycie catkowite
(©s),

. przezycie wolne od
kolejnej progres;ji

RFS (przezycie wolne
od nawrotu choroby w
ocenie badacza)

choroby (PFS2) — czas
od randomizacji do
drugiego nawrotu lub
obiektywnej progres;ji
choroby po rozpoczeciu

terapii systemowej
stosowanej jako
pierwsza linia po

leczeniu adiuwantowym
(po randomizaciji, jesli
pacjent nie  zdazyt
przyja¢ pierwszej dawki
leku w ramach terapii
adiuwantowej) lub do
rozpoczecia drugiej linii
terapii systemowej po
leczeniu adiuwantowym
lub do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny,
odpowiedz na leczenie

w  kolejnej linii terapii
. negatywny wynik testu cigzowego oraz oraz czas trwania
zgoda na stosowanie antykoncepcji przez kolejnej terapii,
kobiety . bezpieczenstwo;
Kryteria wykluczenia: . jakos¢ zycia
. czerniak gatki ocznej/btony naczyniowej
oka lub bton $luzowych;
. obecnosc¢ aktywnej, znanej lub
podejrzewanej, choroby
autoimmunologicznej (dopuszczalna
cukrzyca typu |, niedoczynno$¢ tarczycy
wymagajgca jedynie terapii hormonalnej,
choroby skéry niewymagajace leczenia
ogolnoustrojowego);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wczesniejszy aktywny nowotwor w ciggu 3
lat przed randomizacjg (z wyjgtkiem
nowotworéw miejscowych uleczalnych);

konieczno$¢  zastosowania  leczenia
ogolnoustrojowego kortykosteroidami lub
innymi lekami immunosupresyjnymi w
ciggu 14 dni od randomizacii;

kobiety w cigzy i karmigce piersig;
powazne lub niekontrolowane choroby (w
przypadku infekcji SARS-CoV-2 konieczne
catkowite ustgpienie objawéw i brak
nastepstw choroby);

stosowanie NIV w ciggu 28 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki w ramach
badania;

stosowanie leczenia uzupetniajgcego po
resekcji czerniaka;

wczesniejsze leczenie anty PD-L1, anty
PD-L2, anty CD137, anty CTLA-4, lekami
ukierunkowanymi na szlak IL-2 lub
dowolnym innym przeciwciatem lub lekiem
specyficznie ukierunkowanym na
kostymulacje komérek T Ilub szlaki
immunologicznego punktu kontrolnego
(wczesniejsze leczenie  uzupetniajgce
interferonem, w przypadku czerniaka
innego niz czerniak objety badaniem,
dozwolone jesli zostato zakonczone =6
mies. przed randomizacjg);

stosowanie wszelkich lekow
uzupetniajgcych  przeznaczonych  do
leczenia czerniaka (dozwolone jedynie jesli
to leczenie wspomagajgce, dozwolone
stosowanie marihuany i jej pochodnych);

otrzymanie zywej/atenuowanej
szczepionki w ciagu 30 dni od przyjecia
pierwszej dawki badanego leku;

stosowanie miejscowych agonistow
receptora TLR7, inhibitoréw kalcyneuryny
lub miejscowych preparatow do
immunoterapii lub $rodkéw uczulajacych
miejscowo (w niektérych przypadkach
dozwolone, konieczna konsultacja);

uczestnictwo w innych badaniach, w tym
dotyczgcych COVID-19;

nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych (szczegdtowe informacje
dostepne sg w protokole do badania);

pozytywny wynik testu na obecnos¢ HBV,
HCV lub HIV;

alergia na sktadniki terapii lub cigezka
nadwrazliwos¢ na przeciwciata
monoklonalne;

wiezniowie i osoby pozbawione wolnosci w
celu leczenia psychiatrycznego lub
fizycznego (np. z powodu choroby
zakaznej)

Liczba pacjentéw

. NIV=526
. OBS/PLC = 264

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale Aneks C AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badanie CheckMate 76K wigczone do przegladu oceniono za pomocg oceny
ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce oceng wiarygodnosci wg skali RoB2, badanie CheckMate 76K
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach. Ogéine ryzyko
btedu systematycznego zostato ocenione jako niskie.

Zdaniem Analitykéw Agencji ocena ryzyka btedu systematycznego badania zostata przeprowadzona prawidtowo.

Szczegotowa ocena jako$ci badan pierwotnych przeprowadzona przez wnioskodawce znajduje sie w rozdziale
4 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 8, AKL wnioskodawcy):

e ,Brak dostepnych danych dotyczacych terapii NIV w populacji mtodziezy (12—18 lat). Kryteria wtgczenia
do badania CheckMate 76K dopuszczaty udziat pacjentéow w wieku 212 lat, jednak ostatecznie do badania
nie zakwalifikowano zadnego pacjenta w wieku ponizej 19 lat. Dostepne dane epidemiologiczne wskazuja,
Ze wsrdd dzieci | mtodziezy czerniak wystepuje bardzo rzadko. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru
Nowotworéw w 2020 roku czerniaka zdiagnozowano u 3 245 0séb, z czego 9 stanowili pacjenci w wieku
10-19 lat, przy czym byly to osoby zdiagnozowane w réznym stadium zaawansowania choroby.

(...). W opinii EMA zasadnym jest ekstrapolowanie wynikéw obejmujgcych populacje dorostych na
populacje 12-18 lat. Czerniak w populacji <18rz jest zdarzeniem bardzo rzadkim niemniej refundacja od
12 r.z. jest zasadna, aby w sporadycznych przypadkach nie zamykac pacjentom drogi do immunoterapii
Jako jedynej skutecznej opcji leczenia tej choroby.”

o Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu jest przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
oceniane przez badacza, brak obecnie jest opublikowanych danych odnos$nie do przezycia catkowitego
pacjentow. Warto podkreslic, ze EMA uznata RFS jako akceptowalny pierwszorzedowy punkt koricowy
w przypadku leczenia uzupetniajgcego, pod warunkiem ze dane sg wystarczajgco dojrzate, a takze poparte
wynikami dla innych punktow koncowych pozwalajgcymi na wyciggniecie obiektywnych wnioskow na temat
skuteczno$ci leczenia adiuwantowego w poréwnaniu z dalszym leczeniem (w przypadku nawrotu choroby).
W badaniu CheckMate 76K wnioskowanie na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego jest
poparte dodatkowo wynikami dotyczgcymi przezycia wolnego od przerzutow odlegtych. Jest to punkt
koricowy uwazany za klinicznie istotny, poniewaz czerniak w rozsianym stadium z przerzutami odleglymi
Jest uwazany za chorobe nieuleczalng. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze RFS zostat uznany przez EMA
oraz przez NICE za akceptowalny pierwszorzedowy punkt koricowy w ocenie pembrolizumabu w takim
samym wskazaniu jak wnioskowana, tj. terapii adiuwantowej czerniaka w stadium IIB i lIC.”

o W badaniu CheckMate 76K jednym z kryteribw wykluczenia byto potwierdzenie czerniaka gatki
ocznej/btony naczyniowej oka lub czerniaka bfon $luzowych. Whnioskowany program lekowy obejmuje
natomiast populacje pacjentéw z czerniakiem skory lub bfon $luzowych. Co jednak istotne, czerniak bton
Sluzowych jest bardzo rzadkim nowotworem (okoto 1% wszystkich czerniakow). W raporcie EMA nie
znaleziono uwag dotyczgcych wykluczenia z populacji docelowej pacjentow z Niwolumab (Opdivo) w terapii
adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania I1B i IIC HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 46
czerniakiem bton Sluzowych [15]. Warto podkreslic fakt, ze w badaniu rejestracyjnym dla pembrolizumabu
w terapii adiuwantowej czerniaka w Il lub IV stadium (KEYNOTE-054) wykluczano pacjentéow
z czerniakiem bfon $luzowych, natomiast wniosek refundacyjny w 2019 roku uzyskat pozytywng
rekomendacje prezesa AOTMIT i terapia ta jest aktualnie refundowana w Polsce w ramach programu
lekowego B.59 wsréd pacjentéw z histopatologicznym potwierdzeniem czerniaka skoéry Ilub bton
Sluzowych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Odnalezione badanie kliniczne CheckMate 76K nie zostato jeszcze ukonczone, w zwigzku z czym
wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow jest ograniczona.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdziat 8, AKL wnioskodawcy):

o ,We wnioskowanym projekcie programu lekowego dla niwolumabu dopuszcza sie, by pacjenci rozpoczeli
terapie w czasie 16 tygodni od leczenia operacyjnego. W badaniu CheckMate 76K okres ten wynosif 12 tyg.
Niemniej czas wskazany w proponowanym programie lekowym jest spojny z okresem 16-tygodniowym,
podanym w obowigzujgcym programie lekowym B.59 dla terapii adiuwantowych.”

e ,Dotychczas nie opublikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej NIV w terapii adiuwantowej
czerniaka w stadium 1IB i IIC, nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze rejestracja tej terapii we wnioskowanym
wskazaniu nastgpita stosunkowo niedawno (rejestracia w EMA w sierpniu 2023 roku).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W tresci uzgodnionego programu lekowego wskazano, iz jednym z kryteriow kwalifikacji do leczenia
uzupetniajacego niwolumabem jest ,czas od resekcji maksymalnie 16 tygodni”. Natomiast w badaniu
CheckMate 76K leczenie operacyjne musiato by¢é wykonane w ciggu 12 tygodni przed randomizacja.
W ramach PL jest mozliwe leczenie pacjentdw w potencjalnie gorszej kondycji zdrowotnej (dopuszczalny
dtuzszy okres gojenia po operacji). Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, iz tres¢ uzgodnionego PL jest
pod tym wzgledem zgodna z aktualnie obowigzujgcymi zapisami PL dla pacjentéw otrzymujgcych
refundowang terapie adjuwantowa.

e  Skutecznos$¢ niwolumabu w ocenianym wskazaniu oparto o wyniki CheckMate 76K, w ktérym przedstawiono
poréwnanie z placebo (obserwacjg pacjenta). Nie przeprowadzono syntezy ilosciowej wynikow.

e Whnioskowana technologia oparta jest o jedno badanie — CheckMate 76K, ktére nie dysponuje jeszcze
wynikami z zakresu przezycia catkowitego. Do punktu odciecia danych (21 lutego 2023 roku roku)
nie osiggnieto zatozonej w protokole ilosci zdarzeh dla przezycia catkowitego (OS) w zwigzku z czym punkt
koncowy nie zostat zaraportowany w publikacji Kirkwood 2023. Dane dla pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. RFS oraz drugorzedowego — DMFS réwniez nie sg dojrzate.

e Zgodnie za zapisami uzgodnionego programu lekowego do terapii wigczani majg by¢ pacjenci od 12 r.z.
Kryteria wigczenia do badania CheckMate 76K dopuszczaty mozliwosé wigczania pacjentow 212 r.z.
jednakze do badania nie zostat wtgczony zaden pacjent w wieku ponizej 19 r.z. W zwigzku z powyzszym
analiza nie dostarcza wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w populacji w wieku 12 do 18 lat.

e Whnioskowane wskazanie obejmuje m.in. pacjentéw z czerniakiem skéry Ilub bton $luzowych
(pkt 1.2, ppkt 1 wnioskowanego PL). Z badania CheckMate 76K wykluczono pacjentdw z czerniakiem gafki
ocznej/btony naczyniowej oka lub z czerniakiem bton sluzowych. W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono
dowoddéw naukowych, dotyczacych skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej u pacjentow
z czerniakiem bton $Sluzowych. W zwigzku z powyzszym analiza nie dostarcza wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa niwolumabu w populacji pacjentéw z czerniakiem bton $luzowych.

e Brak publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej niwolumabu stosowanego we wnioskowanej populacji
pacjentéw, przez co brak jest odniesienia wynikéw z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki kliniczne;.

e Brak jest bezposredniego poréwnania niwolumabu z innym aktywnym leczeniem, np. pembrolizumabem,
czy inhibitorami BRAF.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skrétowa charakterystyka populaciji pacjentow

Mediana wieku pacjentéw wynosita 62 lata w grupie NIV i 61 lat w grupie OBS/PLC. Kobiety stanowity 39%
chorych w obu grupach. Do badania wigczano pacjentdow ze stanem sprawnosci 0—1 w skali ECOG, z czego
u wiekszosci pacjentow stopien sprawnosci wynosit 0 (94% w grupie NIV vs 93% w grupie OBS/PLC). 60%
pacjentow w grupie NIV oraz 62% pacjentow w grupie OBS/PLC byto w stadium czerniaka 11B, natomiast
pozostatg grupe stanowili chorzy w stadium czerniaka [IC. U wigczonych do badania pacjentéw wystepowat
czerniak o stopniu zaawansowania T3b (39%), Td4a (22% w grupie OBS/PLC vs 21% w grupie NIV) lub
T4b (39% w grupie OBS/PLC vs 40% w grupie NIV) wg klasyfikacji TNM.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Wyniki skutecznosci dla poréownania NIV vs OBS/PLC (Kirkwood 2023)

NIV OBS/PLC
Punkt koricowy Okres obserwacii N=526 N=264 HR [96% CI]
Mediana [95% Cl]
RFS Min. 15,6 mies. NO 36,14 mies. [24,77; NOJ 0,53 [0,40; 0,71]
DMFS Mediana 24 mies. NO 36,14 mies. [32,85; NR] 0,62 [0,43; 0,89]
RFS NO [28,5; NOJ NO [21,6; NOJ 0,42 [0,30; 0,59]
Min. 7,8 mies.
DMFS NO [28,5; NOJ NO 0,47 [0,30; 0,72]

NO - nie osiggnieto
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

W zakresie RFS stwierdzono istotng statystycznie przewage niwolumabu w poréwnaniu do obserwacji/placebo
dla obu okreséw obserwacji. Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji nie osiggnieto mediany RFS
w grupie niwolumabu; w grupie obserwacji wyniosta 36,14 miesigca (95%Cl: 24,77 do NO). Wspébtczynnik
hazardu wyniost 0,53 (95% CI: 0,40 do 0,71).

Przeprowadzono réwniez analize w warstwach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania
NIV vs OBS/PLC. Szczegdty zostaty zawarte w tabeli 7 w rodz. 5.1.1. AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne do przerzutéow odlegtych (DMFS)

W zakresie DMFS stwierdzono istotng statystycznie przewage niwolumabu w poréwnaniu do obserwacji/placebo
dla obu okreséw obserwacji. Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji nie osiggnieto mediany DMFS
w grupie niwolumabu w grupie obserwacji wyniosta 36,14 miesigca (95%CI: 32,85 do NO). Wspétczynnik hazardu
wynidst 0,62 (95% CI: 0,43 do 0,89).

Tabela 13. Nawrét choroby w badaniu CheckMate 76K (Kirkwood 2023)

NIV ‘ OBS/PLC
Pierwszy nawrét choroby
n/N (%)
Okres obserwacji: min. 7,8 mies.

Ogoétem (nawrét, nowe pierwotne ogniska czerniaka lub zgon) 66/526 (13%) 69/264 (26%)

Zgon przed nawrotem 10/526 (2%) 3/264 (1%)

Nawrét

Ogoétem 45/526 (9%) 58/264 (22%)
Przerzuty odlegte 26/526 (5%) 31/264 (12%)

Nawrét regionalny 11/526 (2%) 20/264 (8%)
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Nawrot lokalny 8/526 (2%) 71264 (3%)

Przerzuty in-transit 0/526 (0%) 0/264 (0%)
Nowe pierwotne ogniska czerniaka

Ogoétem 11/526 (2%) 8/264 (3%)

Nowy pierwotny czerniak inwazyjny 4/526 (1%) 3/264 (1%)

Czerniak in-situ 71526 (1%) 5/264 (2%)

Nawrét choroby

Nawrét choroby ogétem (zdefiniowany jako nawroty lokalne, regionalne lub odlegte przerzuty oraz przerzuty
in-transit, jak i nowe pierwotne ogniska czerniaka lub zgon) zaobserwowano u 13% pacjentéw w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do 26% pacjentow w grupie obserwacji/placebo.

Zgon przed nawrotem choroby nastapit u 2% pacjentéw leczonych niwolumabem oraz 1% w grupie placebo.

Nawrot choroby stwierdzono u 9% pacjentéw w grupie niwolumabu oraz 22% w grupie obserwacji. Odpowiednio
5% oraz 12% zaobserwowanych nawrotdw to przerzuty odlegte.

Nowe ogniska czerniaka zaobserwowano o0 2% pacjentéw w grupie niwolumabu oraz 3% pacjentéw w grupie
obserwaciji.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zaprzestanie terapii

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ niwolumabu w zakresie zaprzestania terapii ogoétem,
a takze z powodu zdarzeh niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem.

Odsetek pacjentéw ktérzy zakohczyli terapie z powodu nawrotu choroby byt nizszy w grupie niwolumabu. Réznica
byta istotna statystycznie.

Tabela 14. Przyczyny zaprzestania terapii w badaniu CheckMate 76K

AE uznane za
niezwigzane z
leczeniem

Zgon

: NIV OBS/PLC
Zaprzest.:?\nle Okres obserwaciji RR [95% CI] RD/N’;IH/NNT
terapii nIN (%) [95% CI]
Ogoétem 203/524 (39%) 67/264 (25%) 1,53[1,21; 1,93] NNH =7 [4; 15]
Nawrét choroby 26/524 (5%) 41/264 (16%) 0,32 [0,20; 0,51] NNT =10 [7; 18]
AE uznane za
zwigzane z 94/524 (18%) 71264 (3%) 6,77 [3,18; 14,37] NNH = 6 [5; 8]
leczeniem Min. 7,8 mies.

11/524 (2%)

1/264 (<1%)

5,54 [0,72; 42,70]

NNH = 58 [31; 348]

6/524 (1%)

21264 (1%)

1,51 [0,31; 7,44]

0,004 [-0,01; 0,02]

Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie NIV w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych 3—4. stopnia, zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do =zaprzestania terapii, zdarzen niepozadanych o podiozu immunologicznym, zdarzen
niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE), TRAE prowadzacych do zaprzestania terapii,
ciezkich zdarzeh niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym takze ww. zdarzenh stopni 3—4.
Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie SAE oraz SAE 3-4. stopnia.

Tabela 15. Bezpieczenstwo terapii ogétem w badaniu CheckMate 76K

NIV OBS/PLC
Punkt koncowy RR [95% ClI] NNH/RD [95% Cl]
n/N (%)
AE ogoétem 502/524 (96%) 229/264 (87%) 1,10 [1,05; 1,16] 11 [7; 21]
AE 3-4. stopnia 115/524 (22%) 32/264 (12%) 1,81[1,26; 2,60] 10 [6; 22]
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RD =-0,002 [-0,01,

AE 5. stopnia 1/524 (<1%) 1/264 (<1%) 0,50 [0,03; 8,02] 0,01]

AE prowadzace do zaprzestania 91/524 (17%) 9/264 (3%) 5,09 [2,61; 9,94] 7105;9]
AE 3-4. stopnia prowadzace do 37/524 (7%) 2/264 (1%) 9,32 [2,26; 38,37] 15[11; 25]

AE o podtozu immunologicznym 213/524 (41%) 45/264 (17%) 2,38 [1,79; 3,17] 4[3; 5]
AE 3-4. stopnia o podtozu 41/524 (8%) 3/264 (1%) 6,89 [2,15; 22,03] 14 [10; 24]

TRAE ogétem 433/524 (83%) 142/264 (54%) 1,54 [1,36; 1,73] 31[2; 4]
TRAE 3-4. stopnia 54/524 (10%) 6/264 (2%) 4,53 [1,98; 10,40] 12 [8; 20]

TRAE prowadzace do zaprzestania 771524 (15%) 71264 (3%) 5,54 [2,59; 11,84] 8 [6; 11]
TRAE 3-4. stopnia prowadzace do 29/524 (6%) 2/264 (1%) 7,31[1,76; 30,38] 20 [14; 39]

TRAE prowadzace do zgonu 1/524 (<1%)° 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] RD = OOO(())f] [-0.01;

SAE ogétem

74/524 (14%)

29/264 (11%)

1,29[0,86; 1,92]

RD = 0,03 [-0,02; 0,08]

SAE 3-4. stopnia

55/524 (10%)

20/264 (8%)

1,39 [0,85; 2,26]

RD = 0,03 [-0,01; 0,07]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem 25/524 (5%) 3/264 (1%) 4,20[1,28; 13,78] 27 [17; 71]
BAE e R e 23/524 (4%) 21264 (1%) 5,79 [1,38; 24,39] 27 [17; 62]
eczeniem
Zgon 13/524 (2%) 8/264 (3%) 0,82 [0,34; 1,95] RD = -0,01 [-0,03; 0,02]

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dot. skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwencji

we wnioskowanej populaciji.

422.2.

zawody medyczne

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;ji
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania leku Opdivo na stronach:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w tym komunikatéw i zalecen Komitetu ds. oceny ryzyka w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA)

W ramach wyszukiwania wnioskodawca odnalazt informacje na stronie URPL dotyczgcg zmian w tresci ChPL
oraz ulotek produktu leczniczego zawierajgcego niwolumab, na stronie EMA liczne komunikaty dotyczace
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu, w tym zalecenia PRAC, na stronach FDA oraz MHRA komunikaty
dotyczace wystepujgcych zdarzen niepozgdanych podczas terapii niwolumabem.

Analitycy Agencji 12.09.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania NIV.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo (ostatnia aktualizacja: 22.07.2024 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu niwolumabem w monoterapii naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gornych drég oddechowych;
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e zaburzenia krwi i ukladu chionnego: limfocytopenia, niedokrwistosé, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowos¢;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszone taknienie, hiperglikemia;

e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: dusznosé, kaszel,

e zaburzenia zotagdka i jelit: biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie;

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wysypka, $wiad;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdl miedniowo-szkieletowy, bol stawdw;
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia, gorgczka;

e badania diagnostyczne: zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia,
hipomagnezemia, hipokaliemia, hiperkalcemia

Ponadto w ramach ChPL Opdivo wymienione sg specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
niwolumabu zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego, zapaleniem ptuc
pochodzenia immunologicznego, zapaleniem jelita grubego pochodzenia immunologicznego, zapaleniem
watroby pochodzenia immunologicznego, endokrynopatia pochodzenia immunologicznego, dziataniami
niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego dotyczacymi skoéry, innymi dziataniami niepozadanymi
pochodzenia immunologicznego oraz reakcjami na wlew.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility) — CUA
Horyzont

40-letni

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego

Poréwnanie

Niwolumabu w monoterapii w leczeniu adjuwantowym
Obserwacja pacjenta

Struktura modelu

Wykorzystano model globalny wykonany z MS Excel, dostosowany do warunkéw polskich przez HTA Consulting.

Wykorzystano model semi-Markowa (SMM, ang. semi-Markov model) z czterema stanami zdrowia:
e brak nawrotu (RF, ang. recurrence-free),
e nawrét lokoregionalny (LR, ang. locoregional recurrence),
e nawr6t odlegly (DR, ang. distant recurrence),
e zgon (ang. death)

P(RF|RF) P(LR|LR) = 1- P(DR|LR)- P(Death|LR)

P,(LR|RF)
P(DR|DR) = 1- P(Death|DR)

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Skutecznos¢ interwencji w modelu oparto o krzywe
e przezycia wolnego od nawrotu (RFS, ang. recurrence-free survival),
e czasu do pierwszego zdarzenia po LR (ang. time-to-first subsequent event from LR),

e przezycia catkowitego po DR (ang. survival-from-DR),
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e czasu trwania terapii (TTD, ang. time to treatment discontinuation).

W analizie podstawowej dla przezycia wolnego od nawrotu oraz czasu trwania terapii wykorzystano wyniki
badania CheckMate 76K.

Czas do pierwszego nawrotu po LR okreslono na podstawie danych zawartych w rejestrze Flatiron Health.

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DR do zgonu wyznaczono w oryginalnym modelu na podstawie wynikow
metaanalizy sieciowej dla | linii leczenia przerzutowego czerniaka. Zatozono, ze w kazdym cyklu modelu
prawdopodobienstwo zgonu w kazdym z rozwazanych stanéw zdrowia jest nie mniejsze niz prawdopodobienstwo
zgonu w populacji ogolnej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy.

Rozktad kolejnych linii leczenia w analizie podstawowej przyjeto na podstawie danych z badania ankietowanego
przeprowadzonego przez wnioskodawce.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono:
o koszty lekdw,
e Kkoszty podania lekow,
e koszty monitorowania stanéw zdrowia RF, LR i DR,
e koszty monitorowania leczenia,
e  koszty kolejnych linii leczenia,
o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
e koszty opieki terminalnej.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw przed progresjg: brak nawrotu, nawrét lokoregionalny oraz nawrét odlegly, wyznaczono
metodg najmniejszych kwadratéw na podstawie danych dotyczace jakosci zycia z badania CheckMate 76K
z uwzglednieniem polskich norm uzytecznos$ci. Wartosci uzytecznosci stanu DR po progresji przyjeto jako wartosé
uzytecznosci stanu po progresji z badania klinicznego RELATIVITY-047 z uwzglednieniem polskich norm
uzytecznosci.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Niwolumab OBS/PLC
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zl/QALY] 217 923
ZRSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zt/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce obserwacji jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania wyniést 217 923 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W pismie dot. niespetnienia wymagan minimalnych z dnia 03.09.2024, znak OT.423.1.52.2024.3.MPK., analitycy
Agencji wskazali, iz ,Ze wzgledu na brak RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej
nad refundowanym komparatorem zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji’.
Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na w.w. pismo zawart nastepujgce uzasadnienie ,Rozwazanym
komparatorem dla terapii adjuwantowej niwolumabem jest obserwacja pacjenta (placebo w badaniu klinicznym),
odpowiadajgca aktualnej praktyce klinicznej polegajgcej na podejsciu ,watch and wait’. Pacjenci objeci
obserwacjg pomimo braku otrzymywania aktywnego leczenia poddawani sg statemu monitorowaniu stanu
zdrowia. (...) Badania te oraz czestotliwo$¢ ich wykonywania sg zgodne z zaleceniami sekcji standaryzacji
nadzoru po leczeniu onkologicznym Polskiego Towarzystwa Onkologicznego w zakresie badarn kontrolnych
po zakonczonym leczeniu u pacjentdw z czerniakiem skéry z 2024 roku. Wszystkie wymienione badania oraz
wizyty monitorujgce sa finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia, a ich koszty ponoszone przez ptatnika
zostaty naliczone w ramach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet. Nalezy zatem uznac, ze rozwazana
w analizie obserwacja pacjenta jest refundowanym komparatorem, a tym samym nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.” Analitycy Agencji zgadzajg sie z uzasadnieniem
wnioskodawcy. Podsumowujgc, dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono badanie RCT
- CheckMate 76K, w ktérym wykazano przewage wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanym
komparatorem).

Warto zauwazyc, iz w zgodnie z aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszym raportem Obwieszczeniem
MZ4, w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bion $luzowych
(ICD-10: C43)” refundowany jest pembrolizumab w ramach terapii adiuwantowej w stadium 1IB/IIC. Na dzien
ztozenia przedmiotowego wniosku, technologia nie byta refundowana w ramach PL B.59, a wiec wzgledem
pembrolizumabu, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
uwzgledniajgc zasady umowy podziatu instrumentu ryzyka — wynosi

Oszacowane wartosci progowe od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg wrazliwosci prawdopodobienstwo osiggniecia
efektywnosci kosztowej przez niwolumab wynosi

Tabela 17. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wariant z RSS
Niwolumab OBS/PLC
Koszty catkowite [zi] Catkowite QALY Koszty catkowite [zi] Catkowite QALY

Analiza wrazliwosci

Wynik deterministyczny

Wynik probabilistyczny
95%CI dolny
95%ClI gorny

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Parametry wejSciowe poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale
6.1. AE wnioskodawcy.

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
pazdziernika-2024-r (dostep 3.10.2024)

5190 380 zt/QALY
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

. TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

Ay TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . -~ TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

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 -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
- - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W modelu zastosowano 40-letni horyzont czasowy. W ramieniu interwencji w 2088 cyklu modelu w stanie ‘zgon’
znajduje sie 98,5% populacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak jest polskich zrédet danych pozwalajgcych na oszacowanie standéw uzytecznosci w leczeniu
czerniaka stopnia IIB-C.

Brak wynikow dla OS w badaniu rejestracyjnym, w zwigzku z czym nie byto mozliwe wykorzystanie
przezycia catkowitego do oszacowania prawdopodobienstwa przejScia pacjentow ze stanu przerzutéw
odlegtych do stanu zgon.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 9 AE wnioskodawcy):

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtobwnej mierze od danych,
na podstawie ktérych zostat zbudowany.

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okre$lono na podstawie wynikow badania
wigczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wplywajg
na ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentow zaczerpnieto z badania CheckMate 76K (poza S$rednim wzrostem,
ktory okreslono na podstawie danych populacji ogdinej GUS). Charakterystyka polskich pacjentéw
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z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rozni¢c od wartoSci przyjetych w analizie,
nie odnaleziono jednak polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia wolnego od nawrotu dla NIV oraz OBS/PLC w badaniu
CheckMate 76K oraz krzywa czasu do pierwszego zdarzenia po LR okres$lona na podstawie danych
Flatiron Health dostepne byty jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym tych badan. Z tego wzgledu
konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont. Przezycie catkowite w stanie DR wyznaczono
na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej (NMA) dla | linii leczenia przerzutowego czerniaka
przeprowadzonej w ramach modelu oryginalnego. Im dfuzszy okres ekstrapolacji wynikéw poza okres
obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnos¢ uzyskiwanych wynikéw.

o W analizie podstawowej Sredni czas spedzony przez pacjenta ,,bez progresji” w stanie DR utozsamiono
ze $rednim czasem ftrwania terapii | linii leczenia systemowego w stanie DR. Podejscie takie jest
réwnoznaczne z zatozeniem, ze pacjenci niestosujgcy leczenia systemowego przebywajg w stanie ,bez
progresji” tak samo dtugo, jak pacjenci stosujgcy leczenie systemowe. Ze wzgledu na brak odpowiednich
danych niemozliwe jest okreSlenie wtaSciwego czasu trwania przezycia bez progresji u pacjentéw
nieleczonych systemowo po wystgpieniu nawrotu odlegtego, dlatego w ramach analizy wrazliwoSci
przetestowano skrajny scenariusz DR_pp, ktérego podejscie zaktada, ze pacjenci niestosujgcy | linii
leczenia systemowego w stanie DR od razu po wystgpieniu nawrotu odlegtego trafiajg do podstanu
,PO progresji”.

o Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego Sredniego kosztu terapii i przypisywane
sg odpowiednio pacjentom otrzymujgcym kolejng linie w stanach LR i DR. PodejScie takie zwigzane jest
Z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu wykorzystano dane z CheckMate 76K z datg odciecia w kwietniu 2023; mediana okresu obserwaciji
wynosita 23,49 miesigca w ramieniu interwencji. Do 102 cyku modelu (23,46 miesiecy) w ramieniu interwencji
uzyskano 1,7 QALY (z 9,84 catkowitych QALY; 17,28%).

W modelu przejscia ze stanu LR (nawrét lokoregionalny) okredlono na podstawie danych zawartych w rejestrze
Flatiron Health. Zdefiniowano ztozony punkt koncowy obejmujgcy nawrét odlegty i zgon (,czas do pierwszego
zdarzenia po LR”). Przyjeto zatozenie ze prawdopodobienstwa przejs¢ z LR sg jednakowe dla ramion niwolumabu
oraz obserwacji. Brak jest danych pozwalajgcych na oszacowanie wielkosci i kierunku niepewnosci zwigzane;j
z ww. zatozeniem.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej polegajgcej na wprowadzeniu skrajnych
wartos¢ parametrow oraz sprawdzenia kodu Zzrodtowego pod kagtem bteddéw syntaktycznych i testowania
powtarzalno$ci wynikéw.

Walidacja wewnetrzna przeprowadzona przez analitykéw Agenciji nie wykazata btedéw strukturalnych w modelu.

W przeprowadzonym przez wnioskodawce wyszukiwaniu nie odnaleziono analiz ekonomicznych wzgledem
ktérych mozliwe bytoby przeprowadzenie analizy konwergencii.

W przegladzie wnioskodawcy nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na poréwnanie wynikéw
przeprowadzonego modelowania dla NIV z danymi empirycznymi w rozwazanej populacji pacjentow.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z aktualnym na dzien zakoriczenia prac nad niniejszym raportem Obwieszczeniem
MZ, w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”
refundowany jest pembrolizumab w ramach terapii adiuwantowej dorostych pacjentéw w stadium IIB/IIC,
przeprowadzono obliczenia witasne polegajgce na naiwnym zestawieniu kosztéw technologii wnioskowanej oraz
pembrolizumabu w horyzoncie rocznym (maksymalny czas leczenia wg programu), bez oceny efektow
zdrowotnych.
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Zatozono dawkowanie niwolumabu 480 mg co cztery tygodnie (zgodnie z podejsciem przyjetym w badaniu
CheckMate 76K), a pembrolizumabu 400 mg co 6 tygodni (jedno z proponowanych podar w PL B.59. Leczenie
chorych na czerniaka skoéry lub bton $luzowych (ICD-10: C43)). Obliczenia wykonano w horyzoncie rocznym
(maksymalny czas leczenia wg programu) i zatozono maksymalng mozliwg liczbe podan. Uwzgledniono koszty
lekéw i podania.

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Koszty na jedno podanie, koszty roczne oraz réznica w kosztach stosowania NIV vs. PEMBR [z}]

NIV PEMBR

Koszty na podanie

Koszty lekow (NIV bez RSS)
Koszty lekow (NIV z RSS)

Koszty podania

Koszty roczne

Koszty lekéw (NIV bez RSS)
Koszty lekéw (NIV z RSS)

Koszty podania

Suma

NIV bez RSS
NIV z RSS

Roéznica kosztow

NIV bez RSS [
[ ]

NIV z RSS

W wyniku przeprowadzonych obliczen wiasnych poréwnano koszty zastosowania NIV vs. PEMBR w horyzoncie
rocznym bez poréwnania efektéw zdrowotnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Horyzont czasowy
2-letni (styczen 2024 — grudzien 2025)
Perspektywa analizy

Ptatnika publicznego

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Szacunki wielkosci populacji docelowej oparto o dane zgromadzone w KRN. Odsetek pacjentéw z czerniakiem
ztosliwym btony Sluzowej wsrdd wszystkich pacjentéw z czerniakiem ztosliwym skory (ICD-10 C.43) okre$lono
na podstawie wynikéw publikacji Michalska-Jakubus 2006. Odsetek pacjentéw w stadium |l nowotworu przyjeto
na podstawie wynikow badania ankietowanego przeprowadzonego przez wnioskodawce.

W wariancie podstawowym analizy, za wynikami badania ankietowanego, przyjeto ze 100% populacji poddawane
jest leczeniu operacyjnemu.

W analizie przyjeto, ze w 52 kolejnych tygodniowych cyklach roku kwalifikowane bedg jednakowe liczby pacjentéw
tak, aby do konica roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

Tabela 20. Podsumowanie oszacowan populacji docelowej w latach 2025-2026

Parametr Odsetek Zrédto 2025 2026
Liczba pacjentéw z czerniakiem ztosliwym skory i blon ) Prognoza 4643 4759
$luzowych w wieku od 12. roku zycia danych KRN

Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium
zaawansowania |l w momencie diagnozy

Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium
zaawansowania lIB lub IIC wsréd pacjentéow w stadium
Ilw momencie diagnozy

Liczba pacjentow w stadium zaawansowania IIB-IIC
poddawanych leczeniu operacyjnemu

Liczebnosé¢ populacji docelowej

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (zgodnie z metodyka analizy ekonomicznej):
o koszty lekow,
e koszty podania lekdw,
e koszty monitorowania stanéw zdrowia,
e koszty monitorowania leczenia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej
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Udzialy w rynku
Przyjeto zatozenie, ze scenariuszu istniejgcym cato$¢ populacji docelowej jest poddawana obserwacji.

W scenariuszu nowym rozpowszechnienie terapii niwolumabem

Tabela 21. Udziaty w scenariuszu nowym

Interwencja 2025 2026

Niwolumab
OBS/PLC

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym |

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

. i Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| Il rok I rok I Il rok

I rok
Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zf]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zf]

Koszty sumaryczne [min zi] 77,16 212,32
Wielkos¢ populacji docelowej leczonej niwolumabem oszacowana przez wnioskodawce wyniesie pacjentow
W pierwszym oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata
sie ze

(w wariancie uwzgledniajagcym RSS). W wariancie bez RSS prognozowany wzrost wydatkéw wyniesie
77,16 min oraz 212,32 min zt.

W zwigzku z refundacjg pembrolizumabu w tozsamym z wnioskowanym wskazaniem w ramach programu
lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43)” (zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzes$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 80)), koszty ptatnika ponoszone na refundacje niniejszej technologii mogg by¢ nizsze.
Moze mie¢ na to wptyw przejecia przez pembrolizumab czesci wnioskowanej populacii.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych sSwiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spdéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spoéjne z danymi TAK
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2. niniejszego raportu.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2. niniejszego raportu.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Przeprowadzon rmini zng analize wrazliwosci.
oszacowan? TAK eprowadzono dete styczng analize wrazliwosc

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji polskiej, dotyczgcych liczebno$ci populacii
docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 6 BIA wnioskodawcy):

e Obliczenia analizy wptywu 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 rowniez niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewno$cig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z réznych Zrédef,
Niepewno$c¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnoSci populacji docelowej
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

o W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 tygodniowych cykli), co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki
analizy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowany przez Agencji ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, Kierownik Kliniki Nowotworow
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw, wraz z przestanym stanowiskiem zatgczyt uwage do kryterium kwalifikacji
W proponowanej tresci programu lekowego.

Tabela 25. Uwaga do zapiséw proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu Uwagi

Dopisatbym, ze stopien IIB i IIC dotyczy tylko czerniaka skory w przeciwienstwie do
pozostatych wskazarn, gdzie rowniez czerniaka bton Sluzowych.

Kryteria kwalifikacji
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania terapii Opdivo / niwolumab
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych 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/

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.09.2024 przy zastosowaniu stowa kluczowego nivolumab oraz Opdivo
W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2023, IQWIG 2024, CDA-AMC 2024)
oraz jedng rekomendacje negatywng (SMC 2024). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na korzys¢ kliniczng wynikajgcg ze stosowania niwolumabu w miejsce obserwacji pacjenta. Rekomendacja
negatywna wynika z braku ztozenia wniosku o refundacje niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu i brak
mozliwosci przeprowadzenia oceny terapii.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo (niwolumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie adiuwantowe czerniaka w
stadium 1B lub IIC po catkowite]

Rekomendacja: pozytywna
Jako gtéwny argument rekomendacji wskazano osiggniecie istotnej

HAS 2023 " ™ ; . ) -
resekcji w populacji dorostych oraz | statystycznie przewagi niwolumabu nad obserwacjg pacjenta (placebo) w
mtodziezy w wieku 212 lat zakresie przezycia wolnego od nawrotu choroby.
Leczenie adiuwantowe czerniaka w | Rekomendacja: pozytywna
stadium 1IB lub IIC po catkowitej | W opinii Agencji wskazano ze stosowanie niwolumabu w ocenianym
IQWIG 2024 resekcji w populacji wskazaniu wigze sie z dodatkowg korzyscig kliniczng.

dorostych oraz mtodziezy w wieku
212 lat

Uznano ze przedstawione dowody nie stanowig o korzysci klinicznej w
populacji pacjentéw w wieku 12-18 lat.

CDA-AMC 2024

Leczenie adiuwantowe czerniaka w
stadium 1B lub IIC po catkowite]
resekcji w populaciji

dorostych oraz miodziezy w wieku
212 lat

Rekomendacja: pozytywna

Agencja rekomenduje stosowanie niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu. Jako gtéwne argumenty decyzji wskazano na dodatkowe
korzysci kliniczne niwolumabu w tej populacji chorych. Wskazano
réwniez, ze dzigki terapii niwolumabem w poréwnaniu z placebo
zmniejsza sie ryzyko wystgpienia nawrotu choroby, co odpowiada na
niezaspokojone medyczne potrzeby pacjentow.

SMC 2024

Leczenie adjuwantowe dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
z czerniakiem w stadium 11B lub 1IC.

Rekomendacja negatywna

Rekomendacja negatywna wynika z braku ztozenia wniosku we
wskazaniu leczenia adjuwantowego czerniaka w stadium [IB/IIC przez
firme odpowiedzialng za dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu.
W rezultacie SMC nie moze zaleci¢ jego stosowania w NHSScotland.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 27. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Produkt refundowany

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
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Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia
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Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia
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Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta
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Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia
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Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/61



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.52.2024

Szczegoly przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.08.2024 znak PLR.4500.1345.2024.3.EBI oraz PLR.4500.1346.2024.11.EBI (data wplywu
do AOTMIT 04.08.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024
r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991220518;

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05909991220501;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.09.2024,
znak OT.423.1.52.2024.3.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24.09.2024 r. pismem znak 0T.423.1.52.2024.13.MPK
z dnia 24.09.2024 r.

Problem zdrowotny

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek barwnikowych. Najczestszg lokalizacjag
czerniaka jest skora, ale moze on powstawaé takze w obrebie bton $Sluzowych i w innych lokalizacjach
(np. gatka oczna). Czerniak stanowi 5—7% wszystkich nowotworéw skoéry. W Polsce w 2018 r. odnotowano
1736 zachorowan u mezczyzn oraz 1962 nowe przypadki u kobiet (wspétczynniki zachorowalno$ci odpowiednio
9,3/100 000 i 9,9/100 000).

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zgromadzonymi w bazie danych GLOBOCAN 2022,
5-letnia chorobowo$¢é na czerniaka skoéry (ICD-10: C43) w 2022 roku wynosita ponad 1,2 min przypadkow
na swiecie, z ktérych ponad 500 tys. odnotowano w Europie. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordow
(KRN), w 2021 roku rozpoznano w Polsce ponad 4 tys. przypadkow czerniaka skory.

Rokowanie zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Im wieksza
i gfebiej naciekajgca zmiana, tym rokowanie jest gorsze, dlatego tak wazne jest wczesne rozpoznanie
i rozpoczecie leczenia. Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi 3—15%, Odsetki 5-letnich przezy¢
zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego i wynosza: stopien | — 95%, Il — 75%, Il — 60%, IV — 20%. Wskaznik
5-letniego przezycia z czerniakiem skéry jest najwyzszy u oséb bedacych w stadium zaawansowania | lub II,
gorzej rokujg natomiast pacjenci w dalszych stadiach zaawansowania nowotworu. Dane KRN wskazuja,
ze w 2021 roku czerniak skéry byt przyczyng prawie 1,3 tys. zgonéw w Polsce.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii medycznej wybrat obserwacje pacjenta (watch and
wait). Wybdr uzasadniono brakiem refundacji (na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego) terapii adiuwantowej
dla pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania IIB i lIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej.

W ramach pisma w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat wezwany do uzupetnienia
analiz o potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji stanowigce rézne opcje chemioterapeutyczne
oraz radioterapie. W odpowiedzi na pismo wnioskodawca przedstawit uzasadnienie przyjecia za komparator
dla wnioskowanej interwencji jedynie obserwacja pacjenta.

Niemniej jednak, na dzien zakonczenia prac nad niniejszym raportem, zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dnia 18 wrzesnia 2024 r., w wykazie znalazla sie terapia adjuwantowa leczenia czerniaka skory lub bion
Sluzowych w stadium zaawansowania IIB i IIC — pembrolizumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

W zakresie RFS stwierdzono istotng statystycznie przewage niwolumabu w poréwnaniu do obserwacji/placebo
dla obu okreséw obserwacji. Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji nie osiggnieto mediany RFS
w grupie niwolumabu; w grupie obserwacji wyniosta 36,14 miesigca (95%CIl: 24,77 do NO).
Wspotczynnik hazardu wynidst 0,53 (95% CI: 0,40 do 0,71).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/61



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.52.2024

Przezycie wolne do przerzutéw odlegtych (DMFS)

W zakresie DMFS stwierdzono istotng statystycznie przewage niwolumabu w poréwnaniu do obserwacji/placebo
dla obu okreséw obserwacji. Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji nie osiggnieto mediany DMFS
w grupie niwolumabu w grupie obserwacji wyniosta 36,14 miesigca (95%ClI: 32,85 do NO). Wspétczynnik hazardu
wyniost 0,62 (95% CI: 0,43 do 0,89).

Nawrot choroby

Nawrét choroby ogétem (zdefiniowany jako nawroty lokalne, regionalne lub odlegte przerzuty oraz przerzuty
in-transit, jak i nowe pierwotne ogniska czerniaka lub zgon) zaobserwowano u 13% pacjentéw w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do 26% pacjentéw w grupie obserwacji/placebo. Zgon przed nawrotem choroby
nastgpit u 2% pacjentow leczonych niwolumabem oraz 1% w grupie placebo. Nawrot choroby stwierdzono u 9%
pacjentdw w grupie niwolumabu oraz 22% w grupie obserwacji.

Analiza bezpieczenstwa
Zaprzestanie terapii

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ niwolumabu w zakresie zaprzestania terapii ogotem,
atakze z powodu zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem. Odsetek pacjentow,
ktérzy zakonczyli terapie z powodu nawrotu choroby byt nizszy w grupie niwolumabu. Rdéznica byta istotna
statystycznie.

Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie NIV w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, zdarzeh niepozgdanych 3—4. stopnia, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zaprzestania terapii, zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym, zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE), TRAE prowadzgcych do zaprzestania terapii,
ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym takze ww. zdarzen stopni 3-4.
Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie SAE oraz SAE 3-4. stopnia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce obserwacji jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania wynidst 217 923 z{/QALY w wariancie bez RSS
w wariancie z RSS.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
uwzgledniajgc zasady umowy podziatu instrumentu ryzyka — wynosi

Oszacowane wartosci progowe od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszym raportem Obwieszczeniem
MZ, w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”
refundowany jest pembrolizumab w ramach terapii adiuwantowej dorostych pacjentéw w stadium I1IB/IIC,
przeprowadzono obliczenia witasne polegajgce na naiwnym zestawieniu kosztow technologii wnioskowanej oraz
pembrolizumabu w horyzoncie rocznym (maksymalny czas leczenia wg programu), bez oceny efektow
zdrowotnych.

Zatozono dawkowanie niwolumabu 480 mg co cztery tygodnie (zgodnie z podejsciem przyjetym w badaniu
CheckMate 76K), a pembrolizumabu 400 mg co 6 tygodni (jedno z proponowanych podan w PL B.59. Leczenie
chorych na czerniaka skéry lub bfton Sluzowych (ICD-10: C43)). Obliczenia wykonano w horyzoncie rocznym
(maksymalny czas leczenia wg programu) i zatozono maksymalng mozliwg liczbe podan. Uwzgledniono koszty
lekéw i podania.

W wyniku przeprowadzonych obliczen wtasnych poréwnano koszty zastosowania NIV vs. PEMBR w horyzoncie
rocznym bez porownania efektow zdrowotnych.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wielkos¢ populacji docelowej leczonej niwolumabem oszacowana przez wnioskodawce wyniesie pacjentow
W pierwszym oraz pacjentéw w drugim roku refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata
sie

(w wariancie uwzgledniajgcym RSS). W wariancie bez RSS prognozowany wzrost wydatkéow wyniesie
77,16 min oraz 212,32 min zt.

W zwigzku z refundacjg pembrolizumabu w tozsamym z wnioskowanym wskazaniem w ramach programu
lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton $luzowych (ICD-10: C43)” (zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzes$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 80)), koszty ptatnika ponoszone na refundacje niniejszej technologii moga by¢ nizsze.
Moze mie¢ na to wptyw przejecia przez pembrolizumab czesci wnioskowanej populaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowany przez Agencji ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, Kierownik Kliniki Nowotworow
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakdw, wraz z przestanym stanowiskiem zatgczyt uwage do kryterium kwalifikaciji
w proponowanym programie lekowym o tresci: ,Dopisatbym, ze stopien 1IB i IIC dotyczy tylko czerniaka skory
w przeciwienstwie do pozostatych wskazan, gdzie rowniez czerniaka bton Sluzowych.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2023, IQWIG 2024, CDA-AMC 2024)
oraz jedng rekomendacje negatywng (SMC 2024). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na korzys¢ kliniczng wynikajgcg ze stosowania niwolumabu w miejsce obserwacji pacjenta. Rekomendacja
negatywna wynika z braku ztozenia wniosku o refundacje niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu i brak
mozliwosci przeprowadzenia oceny terapii.
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11. 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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IQWIG 2024 Nivolumab (melanoma, adjuvant, stage IIB or l1IC) — Benefit assessment according to §35a Social
Code Book V. https://www.igwig.de/en/projects/a23-94.html (dostep 13.09.2024)
Nivolumab concentrate for solution for infusion (Opdivo®).
SMC 2024 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-resubmission-112016/

(dostep 13.09.2024)
Pozostate publikacje

ChPL Opdivo Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (ostatnia aktualizacja: 22.07.2024 r.):

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.; https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-
zdrowia-lista-lekow-refundowanych (dostep 7.10.2024)

Obwieszczenie MZ

Whiosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego
AWA Ketruda B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD-10: C43)” Analiza
(pembrolizumab) weryfikacyjna. BIP AOTMIT nr 15/2024 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-

2024/8335-15-2024-zlc?highlight=WyJrZXI0cnVkYSJd (dostep 8.10.2024)
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza Kliniczna, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania IIB | [IC, Wersja 1.0.
Krakoéw — kwiecien 2024.

Zat. 2. Analiza Problemu Decyzyjnego, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania IIB | [IC, Wersja 1.0.
I

Krakéw — kwiecien 2024.

Zat. 3. Analiza Wplywu Na Budzet, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania lIB | lIC, Wersja 1.0.

B Krakow — kwiecien 2024.

Zat. 4. Analiza Ekonomiczna, NIWOLUMAB (OPDIVO®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania lIB | lIC, Wersja 1.0.

B Krakow — kwiecien 2024.
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