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Rekomendacja nr 115/2024
z dnia 24 pazdziernika 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na czerniaka skdry lub bton sluzowych
(ICD-10: c43)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w programie lekowym B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych
(ICD-10: C43)” wytgcznie w populacji pacjentéw dorostych (rozumianych jako populacja
od ukoniczenia 18. roku zycia).

Prezes wskazuje dodatkowe warunki objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest:
e pogtebienie RSS polegajace na obnizeniu efektywnej CHB dla ptatnika publicznego;

e wprowadzenie dodatkowego mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom
wydatkéw ptatnika publicznego na rzecz niwolumabu w leczeniu adjuwantowym
czerniaka.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia dostepnosci niwolumabu [NIV] na wczesniejszych
stadiach zaawansowania choroby, tj. w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem
skory lub bton sluzowych w stopniu zaawansowania IIB i IIC. Stadia te opisywane sg jako
czerniak miejscowy o grubosci zmiany pierwotnej od >1,0-2,0 mm z owrzodzeniem (lIB)
do>4,0 mm bez owrzodzenia (IIC). Niwolumab jest aktualnie finansowany w o$miu
programach lekowych.

Terapie dostepne w programie lekowym B.59 przeznaczone sg do leczenia pacjentéw
w réznych stadiach zaawansowania. Dla pacjentéw w stadium lIB lub IIC dostepne jest leczenie
pembrolizumabem, w stadium 1l (nieoperacyjnym) lub IV dostepne opcje terapeutyczne
obejmujg niwolumab; pembrolizumab; niwolumab w skojarzeniach zipilimumabem
oraz relatlimabem; wemurafenib z kobimetynibem; dabrafenib z trametynibem; enkorafenib
z binimetynibem. Pacjenci po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania Ill bez
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przerzutéw odlegtych mogg skorzysta¢ z leczenia uzupetniajgcego niwolumabem;
pembrolizumabem lub dabrafenibem z trametynibem, a w populacji z przerzutami - z leczenia
uzupetniajgcego niwolumabem.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie wytgcznie na jednym poréwnaniu bezposrednim z obserwacjg (rozumiang jako
podawanie soli fizjologicznej, bez zadnego aktywnego leczenia; PLC) w trwajgcym badaniu
CheckMate 76K. Wykazano, ze zastosowanie NIV wigzato sie z istotnym statystycznie
zwiekszeniem prawdopodobienstwa w czasie dla przezycia wolnego od nawrotu (HR 0,53)
i wykrycia przerzutéow odlegtych (HR 0,62). Analiza podgrup w zakresie statusu mutacji BRAF
sugeruje korzystniejsze wyniki w populacji pacjentéw z typem dzikim (Wild-type)
w poréwnaniu do obecnosci mutacji. W zakresie bezpieczenstwa zwraca sie uwage
na wielokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia niedoczynnosci tarczycy (RR 55) oraz znacznie
wyzisze ryzyka nadczynnosci tarczycy (RR 6), suchosci w ustach (RR 3). Szczegdlnego
podkreslenia wymaga fakt, ze do badania wigczono wytgcznie pacjentéw dorostych, w zwigzku
z czym brak jakichkolwiek danych klinicznych, w tym nt. bezpieczenstwa w populacji miedzy
12-18 rokiem zycia.

Wykazano efektywnos¢ kosztowg w wariancie z RSS (% prawdopodobienstwa optacalnosci
w probabilistycznej analizie wrazliwosci, w scenariuszu podstawowym) w poréwnaniu
z obserwacjg pacjenta. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg z RSS: zt
i zt odpowiednio w 1 i Il roku. Niepewnos¢ powyzszych wynikéw jest zwigzana
z brakiem wynikéw dla OS oraz brakiem wysokiej jakosci danych epidemiologicznych.
Ograniczeniem wnioskowania dotyczgcego efektywnosci kosztowej terapii jest réwniez brak
danych pozwalajgcych na wiarygodne pordwnanie z pembrolizumabem, ktéry obecnie
jest refundowany.

Odnalezione rekomendacje wskazujg na dodatkowe korzysci ze stosowania NIV. Wszystkie
oceny dotyczyty populacji od 12 roku zycia, w rekomendacji IQWIG 2024 zwrdécono uwage
na brak danych klinicznych w populacji 12-18 lat.

Prezes Agencji zwazyt aspekty zwigzane z charakterystyka ciezkosci jednostki chorobowej,
ktorej dotyczy ocena. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie
zaopatrzona w leczenie, przynoszgce prawdopodobnie podobne efekty zdrowotne. Uznano
za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych po spetnieniu
przez wnioskodawce wymienionych warunkow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych
produktu leczniczego:

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

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

w programie lekowym B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”.
Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).
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Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skdry) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Kierujac sie trescig najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2022)
zwraca sie uwage, ze w trakcie rozwoju choroby czerniak moze nacieka¢ coraz wieksze warstwy skory
oraz dawac przerzuty do skéry w blizszym lub dalszym sagsiedztwie guza pierwotnego (ogniska
satelitarne i przerzuty in-transit), do weztéw chfonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn
chtonnych lub krwionosnych. Obecnosé przerzutdw w regionalnych weztach chionnych jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skdry. Istotnym czynnikiem jest takze
rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym —
pobranym podczas biopsji weztéw wartowniczych) niz makroprzerzuty (ogniska nowotworu
rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym).

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze roczna
chorobowos¢ wzrosta w latach 2014-2022, wynoszgc od 23 tys. przypadkéw do 32 tys. odpowiednio.
tacznie odnotowano 94 502 pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym C43.
W ostatnim w petni sprawozdanym i rozliczonym roku 2022 odnotowano 9 141 nowych przypadkdéw
(w tym 5041 kobiet) — zachorowalnos¢. Resekcje czerniaka rozumiane jako miejscowe usuniecie
lub zniszczenie zmiany lub tkanki skory zostaty przeprowadzone u 70% pacjentéw, przy czym
przeprowadzenie procedury okreslonej jako radykalne wyciecie zmiany u 48% z tej grupy.

W latach 2014-2020 funkcjonowaty trzy programy lekowe zwigzane z leczeniem czerniaka,
od 2020 roku zostaty ujednolicone w programie B.59. Obserwowany byt znaczacy wzrost liczby
pacjentow leczonych w tych programach (467 pacjentéw w 2014 r.; 3 402 pacjentow w 2023 r.). Koszty
leczenia czerniaka w programach lekowych w analogicznym okresie obserwacji spadty z ok. 200 tys.
rocznie do 131 tys. Z niwolumabu skorzystato 4,1 tys. pacjentéw za fgczng kwote 719 min zt.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie:

e pembrolizumab, w populacji pacjentéw dorostych;
e standardowe postepowanie medyczne okreslone jako obserwacja w populacji 12-18 lat.

Nalezy jednak wskaza¢, ze w dniu sktadania wniosku pembrolizumab nie byt technologig refundowang,
w zwigzku z czym wsrdéd komparatorow znalazta sie wylgcznie obserwacja pacjenta. Wybor
komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci (PD-1) i nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2
do receptora PD-1. W modelach zwierzecych wykazano, ze zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany m.in. w leczeniu
adjuwantowym osoéb dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu
zaawansowania lIB, 1IC po catkowitej resekcji. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.



Rekomendacja nr 115/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 24 paZzdziernika 2024 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo NIV w leczeniu pacjentéw z czerniakiem skory lub bton
$luzowych, ktorzy przeszli catkowitg resekcje chirurgiczng i majg histologicznie/patologicznie
potwierdzone nowe rozpoznanie czerniaka w stopniu zaawansowania 1B lub IIC. Do analizy klinicznej
wigczono jedno badanie CheckMate 76K, randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
z dwiema grupami réwnolegtymi. Liczba pacjentéw: NIV: 526; PLC: 264.

Charakterystyka wejsciowa:

mediana wieku: NIV 62 lat (zakres 21-87 lat), PLC 61 lat (zakres 19-92 lat);
odsetek mezczyzn: 61,2%, 61,0%;

ECOG: 0-94,2%i1-5,9%; 0-92,8%i1-7,2%;
Stadium zaawansowania: 11B 60,1%, IIC 39,9% 11B 61,7%, IIC 38,3%.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). Dla wszystkich ocenianych w badaniu
CheckMate 76K punktéw koncowych uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
we wszystkich domenach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS), rozumiane
jako czas od randomizacji do jakiegokolwiek nawrotu, miejscowego lub regionalnego w tym
inwazyjnego lub odlegtego wedtug oceny badacza lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny (zaréwno
nowotworu, jak i przyczyn nienowotworowych). Drugorzedowym byt czas do wystgpienia przerzutow
odlegtych (DMFS), rozumiany jako czas od randomizacji do pojawienia sie przerzutéw odlegtych,
oceniany przez badacza. Wystgpienie przerzutu odlegtego oznacza raka, ktéry rozprzestrzenit sie
z pierwotnej lokalizacji guza do odlegtych narzadéw lub odlegtych weztéw chtonnych.

Skutecznos¢
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, ang. recurrence-free survival)

Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (24 mies., dane z raportu EMA) nie osiggnieto mediany
RFS w grupie NIV, w grupie PLC wyniosta 36,14 miesigca (95%Cl: 24,77; NO). Wspodtczynnik hazardu
ryzyka byt istotny statystycznie i wskazywat na redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia o 47%; HR 0,53
(95% Cl: 0,40; 0,71) w populacji ogdlnej. Analiza warstwowa wskazata réwniez na redukcje hazardu
ryzyka o 53% oraz 41% odpowiednio dla stadium 1IB i lIC.

e Populacja ogétem 526 NIV; 264 PLC 0,54 [0,40; 0,71] IS
e PopulacjallB 316 NIV; 163 PLC 0,47 [0,31; 0,71] IS
e PopulacjallC 210 NIV; 101 PLC 0,59 [0,39; 0,89] IS
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Analiza podgrup w zakresie statusu mutacji BRAF sugeruje korzystniejsze wyniki w populacji pacjentéw
z typem dzikim (Wild-type). Natomiast w populacji z obecnoscia mutacji, odnotowano wynik
nieistotny statystycznie.

e Populacja bez mutacji 293 NIV; 136 PLC 0,46 [0,31; 0,67] IS
e Populacjaz mutacja 148 NIV; 81 PLC 0,68 [0,39; 1,18] NS

Wyniki dotyczace refundowanego od pazdziernika 2024 r. pembrolizumabu [PEMBR] zostaty
przedstawione w Rekomendacji Prezesa 39/2024 dla znacznie dtuzszej mediany czasu obserwacji
wynoszacej 39,4 mies., wykazano IS rdznice na korzy$¢ grupy PEMBR w pordéwnaniu z dalsza
obserwacja pacjenta, redukcja ryzyka wyniosta 38% (wynik mniej korzystny), 42% (wynik mniej
korzystny) i 35% (wynik mniej korzystny) odpowiednio w populacji: ITT, pacjentéw z czerniakiem
w stadium 1IB i pacjentdow z czerniakiem w stadium IIC. Niemniej nalezy mie¢ na uwadze
heterogenicznos¢ kliniczng badann Keynote i Checkmate bedacych Zrédtem danych w zakresie
charakterystyki populacji i okresu obserwacji.

W rekomendacji 39/2024 podkreslono réwniez niespdjnosé¢ wynikow w zaleznosci od cech klinicznych
nowotworu. Wykazano brak istotnosci statystycznej dla wynikdw w populacjach z nie guzkowym
typem nowotworu, bez owrzodzenia oraz bez nacieku limfocytowego.

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

Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (24 mies., dane z raportu EMA) nie osiggnieto mediany
DMFS w grupie NIV, w grupie PLC wyniosta 36,14 miesigca (95%Cl: 32,85; NO). Wspodtczynnik hazardu
ryzyka byt istotny statystycznie i wskazywat na redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia o 38%; HR 0,62
(95% Cl: 0,43; 0,89) w populacji ogdlnej.

W przypadku PEMBR, bazujgc na rekomendacji 39/2024, wyniki dotyczyly mediany czasu obserwacji
wynoszacej 39,4 mies., wykazano IS rdéznice na korzy$¢ grupy pacjentdw stosujgcych PEMBR
w odniesieniu do PLC. Redukcja ryzyka wystgpienia DMFS dla populacji ogdlnej wyniosta 41% (wynik
bardziej korzystny).

Podobnie jak w przypadku RFS wyniki dla PEMBR nie byly spdjne w analizie podgrup ze wzgledu
na cechy kliniczne nowotworu.

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia zostata mierzona z wykorzystaniem kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L VAS.
W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania jako$¢ Zzycia pacjentdw utrzymywata sie
na podobnym poziomie, zmiany w jej obrebie nie byly duze i nie przekroczyty minimalnej istotnej
klinicznie réznicy w zadnym z wykorzystanych kwestionariuszy oraz ich poszczegdlnych podskalach.

Bezpieczeristwo

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na niekorzysé¢ NIV w zakresie zaprzestania terapii ogétem,
a takze z powodu zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem.

Stosowanie NIV w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia, zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zaprzestania terapii, zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym, zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE), TRAE prowadzgacych do zaprzestania terapii,
ciezkich zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym takze ww. zdarzen stopni
3-4. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie rdznic w zakresie powaznych zdarzen
niepozgdanych (SAE) oraz SAE 3-4. stopnia.
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W zakresie bezpieczenstwa zwraca sie uwage na wielokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia
niedoczynnosci tarczycy (RR 55) oraz znacznie wyzsze ryzyka nadczynnosci tarczycy (RR 6), suchosci
w ustach (RR 3).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Opdivo

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosé wystepowania zapalenia ptuc, w tym
srédmigzszowej choroby ptuc i naciekdw w ptucach, wynosita 3,3% (155/4646). Wiekszo$¢ przypadkow
miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 0,9% (42/4646) i 1,7% (77/4646)
pacjentow. Przypadki stopnia 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 0,7% (33/4646) i <0,1% (1/4646)
pacjentéw. U szesciu pacjentéow (0,1%) miaty one przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich
wystapienia wynosita 15,1 tygodnia (zakres: 0,7-85,1). Zaburzenia ustgpity u 107 pacjentéw (69,0%),
a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,7.

U pacjentdéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania biegunki, zapalenia jelita
grubego lub czestych wyprdznien wynosita 15,4% (716/4646). Wiekszo$¢ przypadkow miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 9,9% (462/4646) i 4,0% (186/4646) pacjentow.
Przypadki stopnia 3. i 4. wystgpity odpowiednio u 1,4% (67/4646) i <0,1% (1/4646) pacjentéw. Mediana
czasu do ich wystgpienia wynosita 8,3 tygodnia (zakres: 0,1-115,6). Zaburzenia ustgpity u 639
pacjentéw (90,3%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 2,9 tygodnia.

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

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

e pacjenci leczeni wczesniej z powodu czerniaka (z wyjatkiem pacjentéw po leczeniu
chirurgicznym, radioterapii uzupetfniajagcej po neurochirurgicznej resekcji zmian
w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz chorych po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym
interferonem, ktore zostato zakonczone > 6 miesiecy przed randomizacjg),

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

e pacjenci ponizej 18 roku zycia.

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

Ograniczenia

» Na czas wydawania rekomendacji brak jest danych dotyczacych analizy przezycia catkowitego
pacjentéw analizowanej populacji.

» Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest ograniczona ilo$¢ dowoddéw: brak badan
oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng, tylko jedno badanie kliniczne, ktdre wcigz trwa oraz brak
opracowan wtoérnych.

» Aktualnie brak jest danych z bezposrednich poréwnan niwolumabu z aktualnie refundowang
technologia alternatywng jaka jest pembrolizumab.

» Ponadto w tresci uzgodnionego programu lekowego wskazano, ze pacjenci muszg rozpoczgé
terapie uzupetniajacg NIV w okresie 16 tyg. od operacji, natomiast w badaniu CheckMate 76K
okres ten wynosit 12 tyg., nie jest jasne jaki moze mie¢ to wptyw na wyniki.
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» Badanie uwzgledniato pacjentow 212 r.z., niemniej zrekrutowano wytgcznie dorostych.
W zwigzku z tym brak jakichkolwiek danych klinicznych pozwalajgcych na wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie w populacji miedzy 12-18 rokiem zycia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zZycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Niwolumab
porownano z obserwacjg pacjenta. W ramach obserwacji naliczone sg rowniez koszty dalszego leczenia
pacjenta, np. leczenia systemowego.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki i ich podanie, badania diagnostyczne,
monitorowanie, kolejne linie leczenia, leczenie zdarzen niepozgdanych oraz opieka terminalna.

Wyvyniki analizy podstawowej

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:
e wzgledem obserwacji pacjenta:
o ok. zt/QALY z RSS;
o ok. 217 tys. zt/QALY bez RSS;

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
wynosi odpowiednio zt (Opdivo 40 mg) oraz zt (Opdivo 100 mg). Ceny te s3
od wnioskowanych.
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W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci zmiane wnioskowania zaobserwowano w jednym
scenariuszu testujgcym (ICUR zt/QALY z RSS). W probabilistycznej
analizie wykazano, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyniosto % w wariancie z RSS.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne polegajgce na naiwnym zestawieniu kosztéow technologii
whnioskowanej oraz PEMBR w horyzoncie rocznym (maksymalny czas leczenia wg programu).
Uwzgledniono koszty lekéw i podania.

Terapia z zastosowaniem NIV jest
a PEMBR wynosi

Ograniczenia

od PEMBR. W wariancie z RSS rdznica kosztéw pomiedzy NIV

Gtéwnym ograniczeniem byt brak polskich zrédet danych pozwalajgcych na oszacowanie standw
uzytecznosci w leczeniu czerniaka stopnia II1B-C. Zwraca sie réwniez uwage na brak wynikéw dla OS
w badaniu rejestracyjnym, w zwigzku z czym nie byto mozliwe wykorzystanie go do oszacowania
prawdopodobienstwa przejscia pacjentéw ze stanu przerzutdw odlegtych do stanu zgon.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.)

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

W opinii wnioskodawcy, w chwili sktadania wniosku, przedstawiono badanie RCT CheckMate 76K
dowodzgce wyzszosci wnioskowanego leku nad standardowym postepowaniem medycznym
okreslonym jako obserwacja. Aktualnie jest to komparator w populacji pediatrycznej miedzy 12-18 lat.
Wobec czego nie zachodzity okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Na dzien wydawania rekomendacji we wnioskowanym programie jest aktualnie refundowany
pembrolizumab, w przypadku ktérego aktualnie zachodzityby okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Cena zbytu netto zréwnujaca koszty w poréwnaniu z pembrolizumabem wynosi - zt
za opakowanie zawierajgce 100 mg niwolumabu i - zt za opakowanie 40 mg.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

o (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo w wariancie
z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

° zt w | roku,
. zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg zti zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktdrej sprawdzano wptyw poszczegdlnych uwzglednionych kategorii
kosztowych, parametry populacyjne, alternatywne warianty rozpowszechnienia, inne schematy
dawkowania, warianty rozktadu terapii na kolejnych liniach leczenia, powodujg zmiany
nie przekraczajgce % odchylenia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji
polskiej, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ostatnio podjety RSS dla NIV, zwigzany z realizacjg programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)" zaktadat:

W zwigzku z powyzszym przedtozona propozycja jest mniej korzystna dla ptatnika.
Ponadto zidentyfikowano nastepujgce kwestie:

. zauwazalny zakres niepewnosci zwigzanej ze skutecznoscig kliniczng wynikajgcy z braku
dojrzatosci danych,

. obserwowany ciggty wzrost catkowitej kwoty refundacji z tytutu finansowania niwolumabu
w programach lekowych,

. istnienie alternatywnych technologii przynoszacych z duzym prawdopodobienstwem
porownywalne efekty zdrowotne,
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co uzasadnia pogtebienie RSS. Dodatkowo, biorgc pod uwage niepewnosci zwigzane z oszacowaniami
wielkosci populacji docelowej proponuje sie takze dodatkowy mechanizm zabezpieczajgcy
maksymalny poziom wydatkéw na rzecz niwolumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka.

Uwagi do programu lekowego

Brzmienie kryterium wytgczenie z leczenia 5) istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny lekarza
lub pacjenta ocenia sie jako nieprecyzyjne. Proponuje sie, aby ocena jakosci zycia pacjenta byta
mierzona i raportowana, podobnie jak pozostate parametry oceny skutecznosci, w Systemie
Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT), poprzez zastosowanie kwestionariusza EuroQol
EQ-5D-5L. Zmiana o 7 punktéw moze by¢ rozpatrywana jako istotna klinicznie, w zwigzku z czym
doprecyzowanie zapisu bytoby zasadne.

Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych klinicznych zaréwno dla refundowanego od pazdziernika 2024 r.
pembrolizumabu jak i ocenianego niwolumabu Prezes Agencji sugeruje przeprowadzenie oceny
skutecznosci praktycznej tych terapii w warunkach polskich przed uptywem okresu obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjne;.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2022);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2023).

Ze wzgledu na date rejestracji niwolumabu w przedmiotowym wskazaniu, brak bezposredniego
odniesienia w PTOK 2022, gdzie wskazano wytgcznie pembrolizumab w leczeniu uzupetniajagcym przez
maksymalnie rok u chorych w stopniu zaawansowania IIB lub IIC, ktéry istotnie poprawia RFS.

W NCCN 2024 w przypadku pacjentédw w stopniu zaawansowania I, ktérzy zostali poddani szerokiemu
wycieciu, zalecanym leczeniem uzupetniajgcym jest niwolumab (pacjenci w stopniu zaawansowania 1B
lub 1IC); w ASCO 2023 znajduje sie zalecenie, ze terapia adjuwantowa pembrolizumabem
lub niwolumabem powinna by¢ oferowana pacjentom z wycietym czerniakiem w stadium IIB lub IIC.

Rekomendacje refundacyjne

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 korzysc¢ 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. Ponadto
w rekomendacji IQWIG 2024 zwrécono uwage na brak danych klinicznych w populacji 12-18 lat
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Opdivo w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 29 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2024 r. (znak
pisma: PLR.4500.1345.2024.3.EBI, PLR.4500.1346.2024.11.EBI) w sprawie oceny leku:
e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania 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,
w ramach programu lekowego B.59: ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2024 z dnia 21 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku

Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton
$luzowych (ICD-10: C43)".

Z upowaznienia Prezesa
ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2024 z dnia 21 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku
Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory
lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”

2. Raport nr 0T.423.1.52.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego B.59. , Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2024 r.
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