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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 p0z.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AE
AJCC
AKL
AR
AspAT
AST
ALT
ALAT
AWA
AWB
BCC
BRAF
CD
CDKNZ2A
CDK4
CADTH
CHB
C-KIT
ChPL
Cl

CER
CR
CRD
CMA
CTLA-4
CUA
CUR
CZN
DDD
EADO
ECOG
EDF
EKG
EMA
EORTC
EQ-5D
ERK
ESMO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

OT.4331.11.2017

Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (ang. American Joint Committee on Cancer)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

aminotransferaza asparaginianowa

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza alaninowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

rak podstawnokomorkowy barwnikowy

gen kodujacy proteine B-raf

cena detaliczna

gen kodujacy proteiny p16 i p14arf

gen kodujacy kinaze biatkowg

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

proto-onkogen kodowany przez gen KIT

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
catkowitg odpowiedz (ang. complete response)

Centre for Reviews and Dissemination

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
European Association of Dermato Oncology

skala oceny sprawnosci pacjenta

European Dermatology Forum

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
kwestionariusz Dotyczacy Zdrowia

kinazy regulowane zewngtrzkomaorkowymi sygnatami

European Society for Medical Oncology
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EURD
FAM-M

FDA
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HTA
HuMAb
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Komparator
KRN
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Lek

LFTs
MRI
MZ
NCI
NCCE
NCPE
nd
NDRP
NFZ
NICE
NIVO

NNH

NNT

NRAS

OR

ORR

oS

PBS

pCODR
PD-1

PD-L1, PD-L2
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wykaz unijnych dat referencyjnych

rodzinny zespol znamion atypowych i czerniaka (ang. Famillial atypical multiple mole melanoma
syndrome)

Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ludzkie przeciwciato monoklonalne

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
inhibitory diaksygenazy indolaminy

immunoglobina G4

ipilimumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211)

badanie czynnosci watroby

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

niedrobnokomaérkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

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

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

gen kodujacy proteine N-Ras

iloraz szans (ang. odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Scheme

pan-Canadian Oncology Drug Review

receptor programowanej Smierci

ligandy receptora programowanej $mierci
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PFS
PKB
PL
PLC
PO
PR
PTOK
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCC
RCT
RECIST
RR

RSS

SE

Technologia

TK
TNM
TSH
T-VEC
T4
ucz
uiCcC
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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czas przezycia bez progresji (ang. Progression free survival)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

rak nerkowokomorkowy

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
kryteria oceny onkologicznych pacjentéw

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

btad standardowy (ang. standard error)

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

tomografia komputerowa

system stuzacy do okres$lania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

hormon tyreotropowy

Immunoterapia talimogen laherparepvec

tyroksyna (ang. hormon tarczycy)

urzedowa cena zbytu

Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworéw (ang. Union Internationale Contre le Cancer)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1938,)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 5/77



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.11.2017

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOtOW ............ccooiiiiiiiiiiiii ettt et e e e st e e e st e e e s abreeeeaa 3
T o] 3 £ =X o PP 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c..etiiiiiiitiiie ettt e skttt e ekt e e s kb e et e skt e e e e s bbe e e e s bb e e e e s nbe e e e s nnnneeas 8
2. Przedmiot i NISTOMIA ZIECENMIA .....uii ittt e e ab e e e e 10
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE ......eeieiuieiieeiitieee ittt ee e sttt e e s bt e e s st e e s abb e e e s aanbe e e e asbe e e e ansbe e e e anbeeeeeanbneeesnnes 10

2.2.  KOmpletnOSE dOKUMENTACHI .....uvviiiiiiiie ittt e e 10

T (0 o1 1= ¢ g To (=T o074 Y/ T Y/ 11
3.1,  Technologia WNIOSKOWENA .......cccceiiiiiiiiiieeieeeiesiiaeee e e e e e s e s tataeeeeaeesssstntaeeeeaeessaststaeeeeaesssnnnnraeeeaeesssanns 11
3.1.1. INfOrMAC]E POASIAWOWE ......euiiiiiei e ittt e e e e e e e s st e e e e e s e s st et eeeeaesesnnntnrneeeaaeaenanns 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ...............cccceeeeeieiee e, 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccooeeeeieie e, 13

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceevviiieeiniiieiniieeenn, 13

3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg............cccovuieeiiiiiiiiiiiiie e 15

3.1.2.1.  Whnioskowany SposOb fiInansSowania .............cccveeiriiiieiiiiiec e 15

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKBZANIE .........eiiiiiiiieeiiiiie ettt 15

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENCji........cuiiiiiiiieiiiiiie it 17

3.2, Problem ZArOWOINY.......coouiii ittt et e e et e e e an e e e e b e e eees 18

3.3. Liczebnosc¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccovviiiiiiiiiieeeee e 22

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..........ccccccvvvviiiiiiii e, 22
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......cccooeeieieiece et 22

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH..........cooi e 25

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ...........coovviiiiiiiiiii e, 27

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOAaWCe ............ccuuviiiiiiiiiiiiiiiiee e 29

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..eeeiiiiiieie ettt e ettt e e st bt e e e sabb e e e abaeeeesbneeeeans 31
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ...........ccovruiiieiniiiiiiiniiie e 31
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............eeeiiiiiiiiii e 31

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........iuueeieiiiiie ettt 32

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCey............cccveeiiiiiiiiiiiiieiiee e 32

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 33

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 33

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ...............ccccceee.... 34

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeNSIWA .........coooi i 35
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eceieiiiiiiiiiiiiiiaenniiiiieee e 35

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .........ouuiiiiiiiiiiiiii e 35

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNStWa ...........cooviiiiiiiiiiiii e 37

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh ZrOdet............oooiiiiiiiii e 40

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa................... 40

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 6/77



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.11.2017

10.
11.
12.
13.
14.
15.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZNE ...ttt e e e et e e e e e e e e s aab e e e e e e e e e s e nnnnenees 40

e T o]0 L= 0] v 174 o 1= o Lo O PP PP PP PP OTPPPON 43
OceNa ANAlIZY EKONMOMICZINE] ....iiiiiiiiieiiie ettt e e e s et e e e s e e e e e abn e e e e neee 45
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOJaWCY ............ccuveeiriiiieiiiiieeiniiee e 45
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........eeeeieeiiiiiiiiiieeeee s scsiiiee e e e e e e ssirrer e e e e e s s nnnnaeeeeees 45

5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU ... 46

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOAWCY ..........ceeeeeiiiiiiiiiiiieie e iciiiiie e e e e e e s stneeee e e e e e s snnneneeeeeeeeaanns a7
5.2.1.  WyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeiiiiciiiiie e e s s sttt e e e e e s s s e e e e e e s s nenrae e e e e e e e s e nnnnnees a7

5.2.2.  WYNIKi @NAliZy PrOJOWE] ...eeeeieeeiiiiiiiiee e e e s e sttt e e s e s e e e e e e s s st e e e e e e s s nnnata e e e e e e e e sennnrnnes 48

5.2.3.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiiii et 48

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOUAWCY ...........cueveeiiiiiieiiiiiieeriie et 49
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............cccueeiiiiiiiiiiiiiiiie e 50

5.3.2. Ocena danych wejSciowych do MOdEelU............ccuiiiiiiiiiiiiiiee e 51

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........covcvvviiiiiiiii i 51

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiiie e 52

LR T (o]0 4= = U Ao 1= o o | PP 53
Ocena analizy WplyWu Na bUZet ... e e e e e e e e aans 55
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccoeee e, 55
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeeie e 55

6.1.2. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeeie e 55

6.1.3. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ... 55

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioSKOAaWCY .........ccueiiiiiiiiiiiii e 56
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaweCy ............cceeiiiiiiiiiiiiiiii e 57
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........c.ueiiiiiiiiieiiiie ettt et et 58

6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSCI.........oouuiiiiiiii et 58

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiiie e 59

T (o100 T=T o= T4 Yo =T o o] PP OTPPPN 59
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccccvvvvivvninnnnnnn. 60
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiiie e e e s 61
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh...............cooooii 63
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 65
KIUCZOWE INFOIMACIE I WNIOSKI .. e e e e e e e e e s e e e s e e e e e e e e e aeaaeas 67
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ... 71
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 74
4 Lo T | - T PO PRPTRPR 75
ZAkCZNIKI.........oeeeeeeee e e et e e e s et e e e n e ee s 77

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 777



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.11.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  23.11.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.555.2016.PB.5

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

Whioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
kod EAN 5909991220518,

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501,

— Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,
1 fiolka 10ml (szkfo typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off”
(aluminium)

— 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)

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpfatnie

Proponowane ceny zbytu netto:

= Opdivo 1 fiolka 4ml - zt

=  Opdivo 1 fiolka 10ml - zt
= Yervoy 1 fiolka 10ml - zt
= Yervoy 1 fiolka 40ml - zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna
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Podmiot odpowiedzialny:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Al. Armii Ludowej 26,
00-609 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

977



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.11.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.11.2017, znak PLA.4600.555.2016.PB.5 (data wptywu do AOTMIT 24.11.2017 r.), 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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
kod EAN 5909991220518,

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501,

Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka
10ml (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) | uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium)

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) | uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium)

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.12.2017, znak
0T.4331.11.2017.1S.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 19.01.2018

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych

acjentow z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V,
R Krakow 2018

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych

acjentow z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV
. Krakow 2018

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych

acjentow z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V,
, Krakéw 2018

¢ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
11 inieogeracyjny) lub 1V, *

, Krakéw 2018

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych

acjentow z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V,
oo 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z czerniakiem skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny)
lub IV, zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Opdivo

Nazwa handlowa, postaé

e Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml, kod EAN

h ) 5909991220518

i dawka - opakowanie - ] . . . )

kod EAN . Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzj, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml, kod EAN
5909991220501

Kod ATC LO1XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD - 10 C43)

Dawkowanie*

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 60 minut co 3 tygodnie w
przypadku pierwszych 4 dawek w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. podawanego dozylnie
przez 90 minut.

Nastepnie, w Il fazie leczenia, stosuje sie 3 mg/kg mc. niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie.

Droga podania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac
we wlewie dozylnym w czasie 60 minut. Wlew nalezy podawa¢ w linii infuzyjnej przez sterylny,
niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o srednicy poréw 0,2-1,2 ym.

Nie mozna podawaé produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Catkowita wymagang dawke produktu leczniczego OPDIVO mozna podaé bezposrednio w postaci
roztworu 10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozcienczy¢ nawet do stezenia 1 mg/ml roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml
(5%).

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

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), 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, ktére sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komérkach
nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujgcych w m krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato
zmniejszenie wzrostu guza.

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

Zrédto: ChPL Opdivo

*W 2016 roku amerykanska agencja FDA zmienita dawkowanie niwolumabu w Il fazie terapii skojarzonej na 240 mg co 2 tygodnie
niezaleznie od masy ciata. Dawkowanie w Europie pozostaje bez zmian, czyli 3 mg/kg mc. Dostepne w Polsce opakowania 4 ml (40 mg
substancji czynnej) oraz 10 ml (100 mg substancji czynnej) pozwalajg na ewentualng modyfikacje dawkowania.

Skréty: HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej $mierci, CTLA-4 - inhibitor immunologicznego punktu
kontrolnego, IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 - ligandy receptora programowanej Smierci
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Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Yervoy

Nazwa handlowa, postaé

e  Yervoy koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fioka 10ml
(szkto typu 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium)

i dawka - opakowanie - . . . )

kod EAN e Yervoy koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jalowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml
(szkto typu 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium)

Kod ATC LO1XC11, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

ipilimumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD - 10 C43)

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 60 minut co 3 tygodnie w
przypadku pierwszych 4 dawek w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. podawanego dozylnie
przez 90 minut.

Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie¢ 3 mg/kg mc. niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 60
minut co 2 tygodnie.

Przed rozpoczeciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki produktu YERVOY nalezy wykonywac¢
badania czynnosci watroby (ang. LFTs) i tarczycy. Ponadto, podczas leczenia produktem YERVOQOY nalezy
ocenia¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego,
w tym wystepowanie biegunki lub zapalenia jelita grubego.

Droga podania

Produkt leczniczy Yervoy jest podawany dozylnie. Zalecany czas trwania wlewu wynosi 90 minut.

YERVOY mozna podawaé dozylnie bez rozciefnczania lub po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml
(5%) do stezenia od 1 do 4 mg/ml.

Produktu YERVOY nie nalezy podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

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

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Ipilimumab, jako antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4), jest podstawowym regulatorem
aktywnosci limfocytéw T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktory
blokuje hamujgce sygnaty dla limfocytow T, indukowane drogg CTLA-4, zwigkszajgc liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejszaé czynno$¢ regulacyjng
limfocytow T, ktéra moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze
selektywnie zmniejszac¢ liczbe limfocytéw T regulatorowych w guzie, prowadzac do zwiekszenia proporc;ji
limfocytéow T efektorowych do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mier¢ komérek
nowotworowych.

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

Zrédto: ChPL Yevoy

Skréty: LFTs - badanie czynnosci watroby, HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej $mierci, CTLA-4 -
inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego, IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 - ligandy receptora programowanej $mierci
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Opdivo

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 19.06.2015, EMA

Czerniak*:

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

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomaérkowego
raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomoérkowy (RCC):

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

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

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

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

Rak urotelialny:

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sag
Warunki dopuszczenia do | okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

*20 grudnia 2017 roku niwolumab w monoterapii zostat zarejestrowany przez FDA jako terapia adjuwantowa u pacjentdw z czerniakiem
z zajeciem weztow chtonnych lub u pacjentéw z chorobg przerzutows, ktorzy przeszli catkowitg resekcje

Zrédto: ChPL Opdivo

Skroéty: PFS - czas przezycia bez progresiji, PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci, NDRP - niedrobnokomorkowy rak ptuca, RCC
- rak nerkowokomoérkowy, EURD - wykaz unijnych dat referencyjnych.

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Yervoy

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 13.07.2011, EMA

Zarejestrowane wskazania | Yervoy jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
do stosowania u dorostych.

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sag
Warunki dopuszczenia do | okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Yevoy
Skroéty: EURD - wykaz unijnych dat referencyjnych.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem (Opdivo i Yervoy) nie byta dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT. Obie substancje byty oceniane przez Agencje osobno w monoterapii leczenia zaawansowanego
czerniaka. W 2012 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTM pozytywnie zarekomendowali objecie
refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach programu lekowego ,leczenie
zaawansowanego czerniaka® ze wzgledu na dowody dotyczgce skutecznosci klinicznej leku. Podkreslono
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jedynie potrzebe zmniejszenia kosztow leczenia ipilimumabem do poziomu progu optacalnosci kosztowej,
poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka umozliwiajacych osiggniecie
wymaganego progu optacalnosci. W 2016 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT uznali
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego
leczenia zaawansowanego czerniaka. Rekomendacje argumentowano danymi z badan klinicznych
wskazujgcymi na skutecznos¢ wnioskowanej terapii, zaznaczajgc jednak, ze brak jest randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio przedstawiajgcych skuteczno$é Kkliniczng oraz bezpieczehAstwo niwolumabu
w poréwnaniu z ipilimumabem w Il linii leczenia. Niwolumab w terapii zaawansowanego czerniaka stosowany
jest zaréwno | jak i Il linii leczenia, natomiast ipilimumab tylko w Il linii leczenia.

W AOTMIT byly réwniez oceniane inne niz wnioskowana terapie skojarzone stosowane w leczeniu
zaawansowanego czerniaka. W 2016 roku oceniana byla terapia skojarzona: dabrafenib + trametynib
i otrzymata negatywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIiT. W tym samym roku
oceniano rowniez terapie wemurafenib+kobimetynib, ktéra otrzymata negatywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci i pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT. Szczegotowe informacje nt. tych rekomendaciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cotellic
(kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki, kod EAN 5902768001136, we wskazaniu: czerniak
ztosliwy skéry (ICD-10 C43), w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)”,
jako leku dostepnego bezptatnie.

Uzasadnienie:

Mediana przezycia catkowitego u chorych leczonych terapig skojarzong wemurafen b+kobimetynib byta

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 116/2016 z
dnia 24 pazdziernika 2016
roku

diuzsza o ok. 5 miesigcy w stosunku do monoterapii samym wemurafenibem, za$ ryzyko zgonu byto
mniejsze o 30%. Trzeba jednak pamigta¢, ze po roku od zakonczenia badania potowa z prawie 500
leczonych chorych zmarta i przyczyng zgondw byta progresja czerniaka.

Zaobserwowano tez istotng klinicznie zmiane w zakresie bezsennosci oraz bélu w grupie pacjentow
leczonej terapig skojarzong na korzysc tej terapii. Jednak grupa chorych leczonych w terapii skojarzonej
lekiem Cotellic miata wiecej dziatan niepozadanych (takich jak hipofosfatemia, biegunka, nadwrazliwo$¢
na $wiatto, zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej oraz zwiekszone stezenie AspAT).

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia nie jest efektywna kosztowo, nawet
przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, ktory w tej sytuacji Rada uznaje za niewystarczajgcy.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 68/2016 z dnia 26
pazdziernika 2016 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Cotellic (kobimetynib), tabletki
powlekane, 20 mg, 63 sztuki, EAN 5902768001136 w ramach programu lekowego: ,Leczenia czerniaka
skory (ICD-10 C43)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
wskazujg na skutecznos$¢ terapii skojarzonej (wemurafenib+kobimetynib) w poréwnaniu z monoterapig
wemurafenibem.

Przedstawione w ramach analizy klinicznej randomizowane badanie kliniczne dowodzi, ze wnioskowana
terapia zmniejsza ryzyko zgonu, a mediana czasu przezycia w grupie terapii fgczonej byta wieksza o ok.
5 miesiecy. Niezaleznie od przyjetego czasu obserwacji (najdtuzszy wynosit 24 miesigce)
zaobserwowano, ze stosowanie omawianej technologii w poréwnaniu z monoterapia zwigksza
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 68/2016,
69/2016, 70/2016, 71/2016,
72/2016, 73/2016 z dnia 18

lipca 2016 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych: Tafinlar
(dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps., kod EAN 5909991078584, Tafinlar (dabrafenb), kaps.
twarde, 50 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078591, Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. ,
EAN 5909991078607, Tafinlar (dabrafenb), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645,
Mekinist (trametynib), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813, Mekinist (trametynib), tabl.
powl., 2 mg, 30 tabl., EAN 5909991141851, w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametyn bem”

Uzasadnienie:

Dostepne dane wskazujg, ze leczenie skojarzone dabrafenbem i trametynibem charakteryzuje
sie znaczagcym wplywem na przezycie catkowite, czas do progresji oraz akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Watpliwosci budzg zapisy programu lekowego dotyczace linii leczenia. Obecnie
pacjenci z zaawansowanych czerniakiem mogg by¢ leczeni innymi innowacyjnymi technologiami
molekularnymi. Program nie ogranicza stosowania leczenia skojarzonego do pacjentéw w pierwszej linii
leczenia, chociaz dostepne dane kliniczne dotyczg gtéwnie tego typu pacjentéw. Ponadto nie jest znana
skutecznos¢ terapii skojarzonej w Il linii leczenia u pacjentow leczonych uprzednio inh bitorami BRAF,
u ktorych doszto do progresji choroby. Dodatkowo wyniki analizy ekonomicznej wskazujag,
ze wnioskowana technologia nie jest efektywna kosztowo, nawet przy uwzglednieniu instrumentu
podziatu ryzyka, ktéry w tej sytuacji Rada uznaje za niewystarczajgcy.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktow leczniczych: Tafinlar (dabrafenib), kaps.
twarde, 50 mg, 28 kaps., kod EAN 5909991078584, Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 50 mg, 120
kaps. , EAN 5909991078591, Tafinlar (dabrafenb), kaps. twarde, 75 mg, 28 kaps. , EAN
5909991078607, Tafinlar (dabrafenib), kaps. twarde, 75 mg, 120 kaps. , EAN 5909991078645, Mekinist
(trametyn b), tabl. powl., 0,5 mg, 30 tabl., EAN 5909991141813, Mekinist (trametynib), tabl. powl., 2 mg,
30 tabl., EAN 5909991141851, w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem”

Uzasadnienie:

Rek_omendacja Preze§a Prezes Agencji, przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci i uwaza, ze finansowanie ze $rodkéw
AOTMIT nr 44/2016 z dnia 22 | publicznych terapii skojarzonej dabrafenib + trametyn b nie jest zasadne.

lipea20asir, Analiza kliniczna wykazata skuteczno$¢ terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib (DAB+TRAM)
w poréwnaniu do monoterapii dabrafenibem lub wemurafenibem u pacjentéw uprzednio nieleczonych.
Nalezy jednak zdawac sobie sprawe z ograniczen analizy klinicznej, takich jak: krotki okresu obserwacii,
niewystarczajgcy do osiggniecia mediany OS w badaniu COMBI-V oraz brak zaslepienia w badaniach
COMBI-V i Flaherty 2012. Brak jest wiarygodnych dowodéw na skuteczno$¢ DAB+TRAM w kolejnych
liniach leczenia, a skutecznos¢ ocenianej interwencji po niepowodzeniu monoterapii inh bitorem BRAF
jest wrecz watpliwa. Oceniany schemat jest nieefektywny kosztowo. Przy uwzglednieniu proponowanego
RSS wyniki wskazujg na ok. dwukrotne przekroczenie wartosci progu optacalnosci kosztowej, mimo
ze poréwnania dokonano z nieefektywnymi kosztowo komparatorami.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

=  Opdivo 1 fiolka 4ml -

Proponowana cena zbytu | =  Opdivo 1 fiolka 10ml -
netto =  Yervoy 1 fiolka 10ml -

. Yervoy 1 fiolka 40ml -

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

istniejgce grupy limitowe:
Grupa limitowa niwolumab 1144.0,
ipilimumab 1124.0

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie
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Skréty: RECIST - kryteria oceny onkologicznych pacjentéw, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, AST - aminotransferaza
asparaginianowa, ALT - aminotransferaza alaninowa, LFTs - badanie czynnosci watroby, HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1
- receptor programowanej $mierci, CTLA-4 - inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego, IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 -
ligandy receptora programowanej $mierci, TSH - hormon tyreotropowy, T4 - tyroksyna (hormon tarczycy), LDH - dehydrogenaza
mleczanowa, BRAF - gen kodujacy biatko, TK - tomografia komputerowa, MRI - rezonans magnetyczny, EKG — elektrokardiogram, GGN -
gorna granica normy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zaréwno produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jak i Yervoy (ipilimumab) sg zarejestrowane i refundowane
w monoterapii we wskazaniu leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
u dorostych. Wskazanie dotyczace terapii skojarzonej zawarte w proponowanym programie lekowym jest
zawezone w poréwnaniu do zarejestrowanych wskazarn obu substancji, poniewaz do leczenia w ramach
programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z ekspresja PD-L1 ponizej 5%. Ponadto leczenie wnioskowana
terapig skojarzong ograniczono w programie lekowym do pierwszej linii leczenia. Ograniczenie takie nie wynika
ze wskazania rejestracyjnego — nie doprecyzowano w nim, w ktorej linii leczenia moze by¢ stosowana terapia
skojarzona, jednak jedyne badanie kliniczne badajgce skutecznos¢ NIWO+IPI w poréwnaniu do monoterapii
NIWO dotyczyto pacjentow wczesniej nieleczonych.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg lekéw Opdivo i Yervoy, bedg one dostepne
bezptatnie w ramach programu lekowego. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji, zgodnie z ktérym lek majgcy udowodniong skuteczno$é w leczeniu nowotworu ztosliwego zostaje
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udostepniony bezpfatnie w ramach programu lekowego. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego
poziomu odpfatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie lekéw do istniejacych grup limitowych. Poniewaz obie substancije
sg obecnie refundowane przez NFZ mogg zosta¢ wigczone do istniejgcych grup limitowych: niwolumab -
1144.0, oraz ipilimumab - 1124.0.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zlosliwy skéry) to nowotwor zioSliwy wywodzacy sie

Z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skoéry, rzadziej gatki ocznej, bton S$luzowych lub
bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Wsrod mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyréznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT i GNAQ
oraz GNAL11l, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Wydaje sie, ze niektére zmiany
molekularne sg zwigzane z podtypem histologicznym lub lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka.
Najczestsze mutacje w BRAF wykrywane sg w okoto 60—-80% przypadkéw czerniaka (gtéwnie powstajgcego
w skérze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych). Mutacje BRAF z podobng czestoscig
wystepujg w ognisku pierwotnym i zmianach przerzutowych. Stwierdza sie je tez w fagodnych znamionach
skory, co sugeruje, ze do uzyskania profilu nowotworu ziosliwego znamie musi nabyé dodatkowych zmian
molekularnych.

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

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

o miodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
e ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skoérze tutowia;

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

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

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

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

Tabela 8 Kliniczna diagnostyka réznicowa wczesnego i miejscowo zaawansowanego czerniaka skory

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

e Znamieg bfekitne (blue naevus)

e Plama soczewnicowata (lentigo simplex)

Woczesny czerniak skory e Rogowacenie stoneczne barwn kowe

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

e Pozaustkowa postaé choroby Pageta

e Tatuaz

e Brodawka tojotokowa (seborrhoic keratosis)

o Widkniak twardy skory (dermatofibroma)

e Rogowiak kolczystokomorkowy (keratoacanthoma)
e Rak podstawnokomorkowy barwn kowy (BCC)

e Naczyniak (haemangioma)

e Wynaczynienie zylne

e Ziarniniak ropotworczy, ziarniniak naczyniowy (pyogenic granuloma, teleangiectatic granuloma)
e Barwn kowy torbielak potowy

e Miesak Kaposiego

e Kiebczak

e Inne guzy przydatkowe, szczegdlnie barwnikowe

e Grzybica paznokci

e Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Czerniak zaawansowany
miejscowo

Zrédio: AWA dla leku Keytruda (pembrolizumab) nr: AOTMIT-OT-4351-53/2015

Wyréznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, na potrzeby niniejszej AWA opisano te, ktére
dotyczg wnioskowanego wskazania:

Il stopieh - przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Obecnosé przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u
chorych na czerniaki skory. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych
weztéw chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami
(ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weztdw wartowniczych) niz makroprzerzuty
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle
chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego rowniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

IV stopien - przerzuty w narzgdach odlegtych

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z poza regionalnymi przerzutami sg lokalizacja przerzutow
oraz aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzace do transformacji nowotworowej melanocytow nie sg w petni poznane. Wazng role
odgrywa promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze
pobudza komorki skory do wydzielania czynnikow wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skéry i tgcznie
z innymi czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktéra powoduje
uszkodzenia DNA i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu promieniowania UV sprzyjajg pewne naturalne
cechy fenotypowe oraz stany uposledzonej odpornosci. Transformacja nowotworowa moze mie¢ poditoze
genetyczne (np. mutacje genéw CDKN2A i CDK4, stwierdzane w czesci czerniakdw zaréwno sporadycznych
jak i rodzinnych).

Czynnikami ryzyka sa:

e obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory 1. stopnia) do 70 razy (= 3 krewnych).
Wyréznia sie rodzinny zespdl znamion atypowych i czerniaka (ang. familial atypical mole and
melonoma syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%,
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e zachorowania w przesztosci:
a) na czerniaka (8 - krotny wzrost ryzyka),
b) inny nowotwor ztosliwy skory (3 - krotny wzrost ryzyka),

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

e Xxeroderma pigmentousum,

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

e skitonnos$é¢ do oparzen stonecznych,

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

e immunosupresja (np. u osob po przeszczepieniu narzadu ryzyko zwiekszone 3 krotnie) ~60 %
czerniakdw rozwija sie w skorze niezmienione;.

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

1) znamiona melanocytowe — powstajg na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skéry w zyciu ptodowym,
ktére ujawniajg sie w réznym okresie zycia:

e znamie dysplastyczne (atypowe),
e znamie melanocytowe wrodzone,
e znamie fgczace,
e znamie biekitne,
2) plamy barwinkowe (bardzo rzadko).
Rozpoznanie choroby

Podstawg rozpoznania jest badanie podmiotowe (z uwzglednieniem czynnikdéw ryzyka) i doktadne badanie
przedmiotowe, ktére musi obejmowac catg skore, ze zwréceniem uwagi na granice skory owilosionej gtowy,
dtonie i podeszwy oraz skére miedzy palcami.

Cechy zmiany skérnej nasuwajgce podejrzenia czerniak:
1) ksztatt asymetryczny, nieregularny,
2) nieréwny rozktad barwy,
3) nieréwne brzegi,
4) zmiany w grubo$ci i powierzchni zmiany,
5) wielko$¢ >6mm,
6) swedzenie.

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

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

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania
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Czerniak nacieka coraz gtebsze warstwy skoéry oraz daje przerzuty do skéry w blizszym lub dalszym
sgsiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit), weztéw chtonnych, a takze przerzuty
odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych.

Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce si¢ na kornczynach niz na tutowiu. W przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy umierajg zwykle w <12 mies.

W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast w
Stanach Zjednoczonych — ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego w chwili
rozpoznania i wynosza: stopien | — 97%, Il — 74%, Il — 41%, IV - <10% (dane ogdlne). W Europie wskaznik
5-letniego przezycia pacjentéw z IV stopniem zaawansowania wynosi 9-28%. Ryzyko nawrotu miejscowego
czerniaka skory wynosi od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci
owrzodzenia.

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

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

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

Aktualne postepowanie medyczne

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

2. Leczenie czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego:

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

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

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

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

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

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

d) Woyciecie przerzutéw odlegtych czerniaka — rozwaza sie w szczegoélnych przypadkach.
Zrédto: Polkowska 2017, Rutkowski 2015, Szczeklik 2017, PTOK 2014, AWA Tafinlar Mekinist 2016
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ za lata 2013-2017 w ramach programu lekowego "Leczenie czerniaka skory lub bton
$luzowych (ICD-10 C43) refundowano nastepujace leki jako monoterapie: ipilimumab, dabrafenib, wemurafenib,
trametynib, pembrolizumab oraz niwolumab. Oprécz tego refundowano terapie skojarzone wemurafenibu
z kobimetynibem oraz dabrafenibu z trametynibem. W 2017 roku (dane za ten rok obejmujg okres: styczenh -
wrzesien) zrefundowano leki dla tgcznie 614 pacjentéw, w tym najczesciej refundowano niwolumab (udziat
31,6%), pembrolizumab (24,8%), terapie skojarzong dabrafenib+trametynib (14,3%), ipilimumab (11,7%) oraz
dabrafenib (8,1%).

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10 (gtéwne

lub wspétistniejace): C43 Czerniak ztosliwy (z 2013 2014 2015 2016 2017*
rozszerzeniami) leczonych substancja czynna:

ipilimumab 52 215 123 72
dabrafenib 19 175 50
wemurafenib 162** 243 236 99 22
trametynib 1 2 1
pembrolizumab 47 152
niwolumab 58 194
wemurafenib+kobimetynib 3** 2 6 21 34
dabrafenib+trametynib 15 88
kobimetynib b il
tacznie 165 297 477 540 614

*dane za rok 2017 obejmujg miesiace styczen - wrzesien
*wemurafenib wtgczono do refundacji od 01.03.2013 r.
***kobimetyn b nie jest refundowany w monoterapii, jedynie w terapii skojarzonej z wemurafenibem w ramach programu lekowego B.48

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), EDF (the European
Dermatology Forum), EADO (the European Association of Dermato-Oncology), ESMO (European Society
for Medical Oncology) i EORTC (the European Organization of Research and Treatment of Cancer).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8.02.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 polskie
rekomendacje oraz 5 zagranicznych. Rekomendacje polskie PTOK 2014 jako pierwszg linie leczenia
w zaawansowanym stadium czerniaka wymieniajg inhibitory BRAF: wemurafenib, dabrafenib oraz ipilimumab.
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W nowszych wytycznych Rutkowski 2016 dodatkowo wymienia sie leczenie inhibitorami PD-(L)1: niwolumabem
oraz pembrolizumabem.

Terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka zalecajg dopiero
najnowsze wytyczne zagraniczne NCI 2018 oraz NCCN 2017, zaznaczajgc jednak jej wyraznie wigkszg
toksycznos¢ w porédwnaniu do monoterapii tymi substancjami. W wytycznych europejskich EC 2016, ktére
opracowano jeszcze przed opublikowaniem petnych wynikéw badania Checkmate 067, nadmieniono rowniez
o wykazanej wyzszej skutecznosci terapii NIWO+IPI wzgledem monoterapii NIWO lub IPl odnosnie przezycia
bez progresji choroby, zaznaczajgc, ze nie ma jeszcze kompletnych danych na temat przezycia catkowitego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje Polskie

Rutkowski 2016
(Polska)

konflikt intereséw:

brak danych

W | linii leczenia zaawansowanego czerniaka zalecana jest:

1. Chirurgia.

Radioterapia.

Chemioterapia.

Inh bitory BRAF (wemurafenib lub dabrafenib) + inh bitor MEK
Immunoterapia:

apwDd

e ipilimumab (Il linia, dobry stan sprawnosci)
e  przeciwciata anty-PD-L1 (pembrolizumab, niwolumab)
6. Badania kliniczne.

Nie ma ostatecznych danych dotyczgcych sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego
molekularnie u chorych na czerniaki z potwierdzong mutacjg BRAF, cho¢ aktywnos$¢ inhibitorow BRAF jest
zachowana po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogdlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos¢ jest ograniczona.

Brak sity zalecen i poziomu dowodéw

PTOK 2014
(Polska)

konflikt intereséw:

Podstawowym zaleceniem u chorych na uogdlnionego czerniaka jest rozwazenie mozliwosci wtgczenia chorego do
prospektywnych badan klinicznych.

W leczeniu zaawansowanego czerniaka zalecana jest:
1. Chirurgia,
Radioterapia
Chemioterapia
Wemurafenib lub dabrafenib (badanie analizy mutacji BRAF zalecane jest w przypadku przerzutow)
Ipilimumab (Il linia, dobry stan sprawnosci)
6. Badania kliniczne

W przypadku pacjentéw z czerniakiem uogdlnionym, u ktérych stwierdzono wystepowanie mutacji BRAF, PTOK
rekomenduje leczenie ukierunkowane molekularnie z wykorzystaniem inh bitorow kinaz serynowo-treoninowych

o b~ wn

brak danych (wemurafen b i dabrafen b).
Nie ma ostatecznych danych dotyczacych sekwencji stosowania ipilimumabu i wemurafen bu u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji BRAF, chociaz aktywnos$¢ inhibitorow BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu
ipilimumabem.
Ipilimumab jest lekiem wskazanym w leczeniu czerniaka uogdlnionego, gdy wczeséniejsze terapie sie nie powiodty.
Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogodlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skutecznos¢ jest ograniczona.
Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tgcznie z karboplatyng nie przedtuza zasadniczo czasu trwania odpowiedzi
w ramach drugiej linii leczenia.
Nie odnaleziono sity zalecen i poziomu dowodéw
Rekomendacje zagraniczne
Zgodnie z National Cancer Institute dostepnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu czerniaka w
NCI 2018 stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV sa:
(USA) 1. terapia zmiany chorobowej - Talimogene laherparepvec (T-VEC) [1ii]

konflikt intereséw:

brak danych

2. immunoterapia (niwolumab, ipilimumab oraz pembrolizumab), wysokie dawki interleukiny drugiej [1i]

3. skojarzona immunoterapia: ipilimumab i niwolumab [lii] (wieksza toksyczno$¢ w poréwnaniu do
monoterapii),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

4. inhibitory kinazowe szlakéw sygnatowych: dabrafenib, wemurafenib — inhibitory BRAF, trametinib, kobimetynib —
inhibitory MEK, inh bitory c-KIT,

5. terapia skojarzona: dabrafenib i trametin b, wemurafenib i kobimetin b [1i]
6. chemioterapia,
7. lokalna terapia paliatywna.

Poziom dowodow:

1i - badania RCT podwdjnie zaslepione

lii - badania RCT, niezaslepione

2 - nierandomizowane badania kliniczno-kontrolne

3i - serie przypadkow oparte na wiekszej populacji

3ii - opisy przypadkow

3iii - pojedyncze przypadki

U pacjentéw z przerzutowym lub nieresekcyjnym stadium czerniaka:
| linia leczenia:
e immunoterapia:
o  monoterapia przeciwciatami anty PD-1: pembrolizumab, niwolumab [2A]
o terapia skojarzona: niwolumab i ipilimumab [2A]
e terapia celowana (w przypadku stwierdzenia mutacji BRAF):
o  preferowana terapia skojarzona: dabrafenib i trametinib lub wemurafen b i cobimetinib
o  monoterapia: wemurafenib lub dabrafenib
e udziat w badaniach klinicznych
ILi kolejne linie leczenia*:

. monoterapia przeciwciatami anty PD-1: pembrolizumab, niwolumab [2A]
e terapia skojarzona: niwolumab i ipilimumab [2A]

e terapia celowana (w przypadku stwierdzenia mutacji BRAF): preferowana terapia skojarzona: dabrafenib i
trametinib lub wemurafenib i cobimetinib

e monoterapia: wemurafenib lub dabrafenib
e wysokie dawki IL-2 [2B]
e  biochemioterapia

NCCN 2017 .
(USA) . leki cytotoksyczne
Ronfikinte res o . imatinib (w przypadku mutacji KIT)
brak danych e udziat w badaniach klinicznych
e w przypadku progresji — opieka paliatywna
*leczenie stosowane w |l i kolejnych grupach odmienne niz w poprzednich liniach.
Leczenie rozsianego czerniaka zalezy od wystepowania przerzutéw do moézgu
Gdy nie wystepujg zaleca sie:
. Terapie systemowg
. przezskoérna iniekcja T-VEC
. paliatywna resekcja
. radioterapia
. najlepsza dostepna paliatywna opieka
Gdy stwierdzono obecnos¢ przerzutéw do mdzgu nalezy rozwazy¢ pierwotng radioterapie lub paliatywng resekcje
potaczong z radioterapig skierowang na przerzuty do moézgu. W przypadku terapii skojarzonej niwolumabem oraz
ipilimumabem badania wykazaty wieksza toksyczno$¢ w poréwnaniu do monoterapii.
Sita rekomendaciji:
1 - na podstawie silnych dowodoéw, jednogtosny konsensus, Ze interwencja jest wtasciwa
2A - na podstawie nizszej jakosci dowododw, jednogto$ny konsensus, ze interwencja jest wiasciwa
2B - na podstawie nizszej jako$ci dowoddéw, niejednogfo$ny konsensus, Ze interwencja jest wiasciwa
3 - na podstawie innych dowodow, jest spér czy interwencja jest wiasciwa
European U pacjentéw z zaawansowanym stadium czerniaka zalecana jest:
Consensus 2016 | 1. Chemioterapia.
(Europa) 2. Inh bitory BRAF: wemurafen b, dabrafen b
konflikt intereséw: | 3. Leczenie skojarzone: BRAF + MEK
stwierdzono 4

Immunoterapia:
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. niwolumab lub pembrolizumab
e ipilimumab

W badaniu Checkmate 067 wykazano, ze terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem ma wyzszg
skutecznos¢ kliniczng w poréwnaniu do monoterapii niwolumabem lub ipilimumabem w zakresie przezycia bez
progresji choroby. Dostepne dane doprowadzity do zatwierdzenia tej terapii przez FDA. Wystepuje jednak wyrazna
zwiekszona toksycznos¢ terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapiami NIWO i IPI.

Nie odnaleziono sity zaleceri i poziomu dowodéw

NICE 2015 W przypadku pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (z przerzutami, nieoperacyjnym) NICE rekomenduje
(WIK. Brytania) stosowanie: ipilimumabu, dabrafenibu, wemurafen bu. W stadium IlIA czerniaka nie jest rekomendowana terapia
konflikt intereséw: | adiuwantowa.
stwierdzono Nie odnaleziono sity zaleceri i poziomu dowodéw

W czwartym stadium leczenia czerniaka (czerniak z przerzutami) podstawg leczenia pacjentéw jest immunoterapia
oraz inhibitory kinazowe. Rekomendowane jest stosowanie:

1. ipilimumabu — inhibitor sygnatéw CTLA-4 [B]
2. terapii anty PD-1:niwolumabu, pembrolizumabu [B]

3. Selektywnych inh bitorow BRAF: wemurafenibu, enkorafenibu, dabrafen bu stosowanych w monoterapii lub
w potgczeniu z inhibitorami MEK: binimetynibem, kobimetynibem oraz trametynibem [B]

4. Udziat w badaniach klinicznych [C]

Zalecane jest wykonanie badania w kierunku wykrycia mutacji BRAF w celu dobrania terapii celowanej. Zalecenia dla
pierwszej linii leczenia sg wcigz konsultowane, jednak dla pacjentéw z mutacjag BRAF zalecane jest stosowanie
inhibitorow BRAF i MEK.

Poziomy dowodow:

ESMO 2015 | - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$é metodologiczna (niski
(Europa) potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci
konflikt intereséw: | || - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bledu (nizsza jako$é
stwierdzono metodologiczna) lub metaanalizy tych badar lub badar z wykazang heterogenicznoscig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

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

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

Skroéty: PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci, BRAF - gen kodujgcy biatko, CTLA-4 - inh bitor immunologicznego punktu
kontrolnego, KIT - gen kodujgcy receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej, T-VEC - immunoterapia wirusem onkolitycznym (ang. Talimogen
laherparepwek)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku pracy otrzymano 2 odpowiedzi od ekspertéow klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie
zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Eksperci byli zgodni w kwestii aktualnie stosowanych technologii medycznych, wskazujgc nastepujgce
postepowanie: terapie skojarzong inhibitorami BRAF+MEK, monoterapie niwolumabem Ilub pembrolizumabem,
monoterapig ipilimumabem lub chemioterapie.

Prof. dr. hab. n. med. Pawet Krawczyk zwrécit uwage, ze wnioskowana terapia powinna by¢ stosowana
w wysokospecjalistycznych centrach onkologii posiadajacych dostep do laboratorium wykonujgcego badania
mutacji BRAF i ocene ekspresji PD-L1. Szczegdty opinii zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk,
Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki

Prof. dr hab. Andrzej Mackiewicz, Kierownik
Katedry Biotechnologii Medycznej

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

BRAF+MEK,
lub

Terapia skojarzona inhibitorami
monoterapia niwolumabem
pembrolizumabem, chemioterapia, ipilimumab

Terapia skojarzona inh bitorami BRAF+MEK,
monoterapia niwolumabem lub
pembrolizumabem, chemioterapia, ipilimumab

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia

Leczenie systemowe chorych na czerniaka
odbywa sie najczesciej w
wysokospecjalistycznych  centrach  onkologii,
ktére posiadajg wszystkie programy lekowe z
inhibitorami BRAF, MEK i immunoterapeutykami
oraz sg przygotowane do leczenia powikfan tych
terapii, a takze majg dostep do diagnostyki
genetycznej mutacji BRAF. Czerniak jest
nowotworem, ktory w stosunku do innych
nowotworéw, ma refundowane niemal wszystkie

Brak  mozliwosci kwalif kacji pacjentow
z objawowymi przerzutami do OUN, zbyt
restrykcyjne kryteria dotyczgce dyskwalifikacii
chorych u ktérych wystgpity powiktania
zwigzane z immunoterapig, brak mozliwosci
kwalifikacji pacjentéow w stopniu sprawnosci
WHO 2, brak mozliwosci kwalifikacji pacjentéw
ze wspotistniejgcymi nowotworami, zbyt dtugo
trwajgca kwalifikacja do leczenia.

terapie ktére sg zarejestrowane w Unii
Europejskiej.
Terapia powinna by¢ stosowana w

wysokospecjalistycznych centrach onkologii, z
uwagi na ryzyko wystgpienia powaznych
powikfan terapii z zakresu
autoimmunologicznych. Konieczny jest réwniez
dostep do laboratorium wykonujgcego nie tylko
badania mutacji BRAF, ale takze ekspresji PD-
L1 metodg immunohistochemiczna.

Potencjalne problemy zwigzane
ze stosowaniem ocenianej
technologii

Brak

Wedtug opinii ekspertéw, w obecnej sytuacji refundacyjnej istniejg trzy podstawowe schematy leczenia
zaawansowanego czerniaka, ktére obejmujg stosowanie kolejno:

e terapii skojarzonej inhibitorami BRAF+MEK, niwolumabu Ilub pembrolizumabu w monoterapii,
chemioterapii (dot. pacjentéw BRAF+);
e niwolumabu Ilub pembrolizumabu w monoterapii, terapii skojarzonej inhibitorami BRAF+MEK,

chemioterapii (dot. pacjentow BRAF+).
e niwolumabu lub pembrolizumabu w monoterapii, ipilimumabu i chemioterapii (dot. pacjentéw BRAF-).

Wedtug opinii ekspertéw, w przypadku objecia wnioskowanej terapii refundacjg stosowane bedg 4 podstawowe
schematy leczenia zawansowanego czerniaka, ktore obejmujg stosowanie kolejno:

e terapii skojarzonej inhibitorami BRAF+MEK,
chemioterapii (dot. pacjentéw BRAF+).

niwolumabu lub pembrolizumabu w monoterapii,

e niwolumabu w skojarzeniu zipilimumabem albo stosowanie monoterapii niwolumabem Iub
pembrolizumabem (w zaleznosci od ekspresji PD-L1 i toksycznosci), terapii skojarzonej inhibitorami
BRAF+MEK, chemioterapii (dot. pacjentow BRAF+).

e niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, natomiast w drugiej i trzeciej linii chemioterapii (dot.
pacjentow BRAF-).

e niwolumabu i pembrolizumabu w monoterapii, ipilimumabu, chemioterapii (dot. pacjentow BRAF-).

Eksperci przedstawili wlasne szacunki odnosnie odsetkéw pacjentéw stosujgcych wyzej wymienione leki
po objeciu wnioskowanej terapii refundacjg. Wedtug prof. dr. hab. A. Mackiewicza wnioskowana terapia bedzie
stosowana u 25% pacjentéw BRAF-, a monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem bedzie stosowana
u az 60% chorych bez mutacji. Sposréd pacjentéw ze stwierdzong mutacjg w genie BRAF terapia NIWO+IPI
zostanie zastosowana u okoto 20% pacjentéw. Wedtug prof. dr. hab. n. med. P. Krawczyka sposréd wszystkich
pacjentdbw z rozpoznaniem czerniaka zaawansowanego 35% bedg stanowili pacjenci BRAF- leczeni
wnioskowang terapig skojarzong, 15% pacjenci BRAF+ leczeni wnioskowang terapig skojarzona, 30% (15%
BRAF+ i 15% BRAF-) bedg stanowili pacjenci leczeni monoterapig niwolumabem lub pembrolizumabem i 20%
beda stanowili pacjenci BRAF+ leczeni terapig skojarzong inhibitorami BRAF+MEK.

Z oszacowan ekspertow Agencji wynika, ze wnioskowana terapia skojarzona w przypadku objecia jej refundacijg
przejmie udziaty w rynku przede wszystkim od monoterapii NIVO i PEMBRO, a takze w niewielkim stopniu od
inhibitorow BRAF+MEK w populacji BRAF+. Najwieksza zmiana na rynku bedzie jednak dotyczyta wzrostu
udziatéw ipilimumabu. Szczegbétowo kwestie przejecia udziatdw omoéwiono w rozdziale 6 AWA.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2017.129) obecnie w leczeniu czerniaka finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce

sg nastepujgce substancije:

e Niwolumab, ipilimumab i pebrolizumab — w monoterapii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw; w ramach programu lekowego B.59 - ,Leczenie
czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD -10 C43)”;

e Wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem - w ramach programu lekowego B.48 ,Leczenie czerniaka

skéry (ICD-10 C43);

e Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w ramach programu lekowego B.72 ,Leczenie czerniaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)”.
e Chemioterapia (gtéwnie dakarbazyna i karboplatyna+paklitaksel).

Dodatkowo, zgodnie z zapisami programéw lekowych B.48 i B.72 pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie
monoterapig dabrafenibem lub wemurafenibem przed 1 marca 2017 r. mogg kontynuowa¢ monoterapie tymi
substancjami az do zakonczenia leczenia.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [zi]
1144.0, Niwolumab
Opdivo, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 ml 5909991220518 6388,86 6708,30 6708,30 | bezptatny 0,00
Opdivo, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 4ml 5909991220501 2555,54 2683,32 2683,32 | bezptatny 0,00
1124.0, Iplimumab
Yervoy, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 10 n|10| 5909990872442 | 18443,16 19365,32 19365,32 | bezptatny 0,00
5 mg/ml
Yervoy, koncentrat do sporzagdzania 1 fiol.oo
roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 20 n?l 5909990872459 73773,72 77462,41 77462,41 | bezptatny 0,00
5 mg/ml
1143.0, Pembrolizumab
Keytruda, proszek do sporzadzania 1fiol. | 5901549325003 | 8047,39 | 8449,76 | 8449,76 | bezplatny | 0,00
koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg
1158.0, Kobimetynib
Cotellic, tabl. powl., 20 mg ‘ 63 szt. ‘ 5902768001136 | 25030,93 26282,48 26282,48 ‘ bezptatny I 0,00
1108.0, Wemurafenib
Zelboraf, tabl. powl., 240 mg SS;V%F" 5909990935581 6761,88 7099,97 7099,97 | bezpfatny 0,00
1157.0, Trametynib
Mekinist, tabl. powl., 0,5 mg 3(Ob$t;l' 5909991141813 6237,00 6548,85 6548,85 | bezptatny 0,00
Mekinist, tabl. powl., 2 mg 38)};“;" 5909991141851 | 2494800 | 2619540 | 2619540 | bezptatny | 0,00
1136.0, Inhibitory kinaz biatkowych — dabrafenib
Tafinlar, kaps. twarde, 50 mg 120 kaps. | 5909991078591 | 21985,44 | 23084,71 23084,71 | bezptatny 0,00
Tafinlar, kaps. twarde, 50 mg 28 kaps. | 5909991078584 5129,94 5386,44 5386,43 bezptatny 0,00
Tafinlar, kaps. twarde, 75 mg 120 kaps. | 5909991078645 32978,16 34627,07 34627,07 | bezptatny 0,00
Tafinlar, kaps. twarde, 75 mg 28 kaps | 5909991078607 7694,90 8079,65 8079,65 | bezpfatny 0,00
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [zi]
1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan P 5909991029500 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0,00
. - 100 mg
lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, P 5909991029807 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0,00
1000 mg
1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan P 5909991029609 302,40 317,52 317,52 bezptatny 0,00
. - 200 mg
lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, P 5909991029708 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0,00
500 mg
500 mg
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 50 n?l 5909990018420 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0,00
mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 16.7 'ml 5909990840274 52,92 55,57 55,57 bezptatny 0,00
mg/ml ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 5 m.I 5909990840267 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0,00
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 50 rﬁl 5909990840281 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0,00
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 100 .r‘r)ﬂ 5909991037093 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0,00
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 25 rr?l 5909991037086 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0,00
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.p0 | 5q09990976027 | 99,79 104,78 104,78 | bezptatny | 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 16,67 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1fi0l.p0 | 5q09990976034 | 843,48 885,65 885,65 | bezptatny | 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 43,33 ml
Sindaxel, koncent‘rat dg sporzgdzania | 1 fiol.po 5 5909990976010 4074 4278 4278 bezptatny 0.00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 50 ml 5909990668878 294,84 309,58 309,58 bezptatny 0,00
1005.0, Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 100.n?I 5909990816194 260,28 273,29 273,29 bezptatny 0,00
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 15 m? 5909990816163 40,50 42,53 42,53 bezptatny 0,00
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 a5 m‘? 5909990816170 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0,00
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 5 mlp 5909990816156 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0,00
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 60 m‘? 5909990816187 174,96 183,71 183,71 bezptatny 0,00
mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [zi]
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 5 mIl 5909990450015 24,62 25,85 25,85 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 100 .r?ﬂ 5909990662760 270,00 283,50 283,50 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 15 rr?l 5909990450022 46,44 48,76 48,76 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 45 rr?l 5909990450039 140,40 147,42 147,42 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 60 rr?l 5909990662753 187,92 197,32 197,32 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 15 rﬁl 5909990776733 43,20 45,36 45,36 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 45 rﬁl 5909990776740 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 5 m‘I) 5909990776726 12,96 13,61 13,61 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 60 rr?l 5909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0,00
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan, 10 mg/ml 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01 bezptatny 0,00
Carboplatin Pfizer, roztwor do L1fiolpo | 5909990477432 | 102,29 107,40 107,40 | bezptatny | 0,00
wstrzykiwan, 10 mg/ml 45 ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiolpo | 5909990477418 | 24,84 26,08 26,08 | bezptatny | 0,00
wstrzykiwan, 10 mg/ml 5mil

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatéw Opdivo i Yervoy stosowanych w skojarzeniu
we wnioskowanym wskazaniu wskazat produkt leczniczy Opdivo w monoterapii.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyb6r komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Opdivo w monoterapii

Jest to refundowany preparat, stosowany w aktualnej
praktyce klinicznej izalecany przez wytyczne,
dla ktéorego  dostepne  sg  dowody  naukowe
pozwalajacych na wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej w poréwnaniu z NIWO+IPI.

Analitycy  nie
komparatora.
W opinii Agencji jako komparator powinien zostaé
uwzgledniony rowniez pembrolizumab, a dodatkowo
w populacji pacjentéw BRAF+ takze inhibitory
BRAF+MEK.

zgtaszajg uwag do wybranego

Komentarz Agenciji:
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Zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub biton sSluzowych (ICD-10 C43)”
PEMBRO, podobnie jak NIWO, moze by¢ stosowane jako pierwsza lub jako druga linia, w sytuacji
nieskutecznego wczesniejszego leczenia systemowego. Jak zaznacza prof. P. Krawczyk, kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, NIWO+IPI nie moze catkowicie zastgpi¢
monoterapii NIWO lub PEMBRO m.in. ze wzgledu na to, ze u czesci pacjentéw niemozliwe jest zastosowanie
terapii skojarzonej ze wzgledu na jej wiekszg toksycznos¢ niz monoterapia. Kolejnym argumentem dla
porownania NIWO+IPl z PEMBRO jest wiec poréwnanie bezpieczenstwa stosowania obydwu technologii,
zwtaszcza, ze jak wspomniano powyzej, obydwie stanowig pierwszg linie leczenia w analizowanym wskazaniu.

Analitycy zwracajg takze uwage, ze we wnioskach refundacyjnych ztozonych w innych krajach w analizach
ekonomicznych uwzgledniano takze inne komparatory, co przedstawia wnioskodawca w rozdziale 11.2.3 AE. W
analizie ocenianej przez australijskie PBS w 2015 r. oprécz poréwnania z NIWO, przedstawiono takze
poréwnanie z monoterapig IPl i z PEMBRO. Z kolei w analizie ocenianej przez NICE w 2016 r. wykonano
oddzielne poréwnania z monoterapig IPI, PEMBRO, wemurafenibem oraz dabrafenibem. W rekomendacji NICE
zwrdcono takze uwage, ze w opinii ekspertow pod wzgledem klinicznym najbardziej znaczacym komparatorem
dla NIWO+IPI jest pembrolizumab, co dodatkowo podkresla istotnos¢ przedstawienia poréwnania NIWO+IPI
vs PEMBRO. W rekomendacji NICE wspomniano, ze w opinii grupy ekspertéw NIWO i PEMBRO posiadajg
podobng skutecznos¢ i profil bezpieczehnstwa. Zgodnie z informacjg ze wspomnianego raportu wnioskodawca
na wniosek NICE przedstawit poréwnanie posrednie NIWO+IPlI vs PEMBRO wykorzystujgc dane z badan
Keynote-006 (PEMBRO vs IPI) i Keynote-002 (poréwnujgce PEMBRO 10mg/kg z PEMBRO 2mg/kg oraz
z czterema schematami chemioterapii — karboplatyna+paklitaksel, paklitaksel, dakarbazyna oraz temozolomid).
W raportach z oceny analiz wykonanych przez australijskie PBS w 2015r. i kanadyjskie CADTH w 2017 r.
rowniez przedstawiono informacje o wykonaniu przez wnioskodawce pordwnania NIWO+IPl vs PEMBRO.
W zwigzku z powyzszym w opinii Agencji, mimo ograniczenia zwigzanego z koniecznoscig wykonania
poréwnania posredniego, uwzglednienie PEMBRO jako komparatora jest uzasadnionym postepowaniem.

W zwigzku z faktem, ze wnioskowana populacja obejmuje zaréwno pacjentéw z mutacja, jak i bez mutacji
w genie BRAF, wskazane bytoby rowniez wykonanie dodatkowego poréwnania w populacji pacjentow BRAF+
z inhibitorami BRAF+MEK.

Whnioskodawca wskazal, ze jako potencjalne komparatory dla terapii NIVO+IPI rozwazono takze dabrafenib+
trametynib i wemurafenib+kobimetynib (opcje terapeutyczne wylgcznie dla subpopulacji BRAF+)
oraz pembrolizumab. Brak przeprowadzenia poréwnania z PEMBRO oraz inhibitorami BRAF+MEK
argumentowano brakiem badan bezposrednio poréwnujagcych wspomniane komparatory z NIWO+IPI.
Ipilimumab, jako stosowany wytgcznie w drugiej linii leczenia nie maégt by¢ brany pod uwage jako komparator.

W opinii Agencji wskazane powyzej technologie alternatywne nalezatoby jednakze uwzgledni¢ jako komparatory
w analizie ekonomicznej w postaci zestawienia kosztéw poszczegdlnych terapii. W analizie wptywu na budzet
zmiany w $ciezce leczenia pacjentéw oraz zwigzane z tym udzialy poszczegoinych lekéw w rynku zostaty
uwzglednione.
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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 kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 ponizej 5%.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- . w kryteriach wigczenia
. 1 linia leczenia; wzgledem zapisow w
e Pacjenci z  zaawansowanym o o programie lekowym nie
czeriakiem skory lub bion |  Pacjenci w innym stanie klinicznym | uwzgledniono: stanu
Populacia $luzowych w stadium np. czerniak gatki ocznej; sprawnosci ECOG < 1, braku
P ! zaawansowania Il (nieoperacyjny) |«  Populacja  pediatryczna  iflub | Wczesniejszego leczenia
lub 1V; miodziez. farmakologicznego i jego
. Pacjenci z ekspresig PD-L1 objawoéw oraz wynikéw badan
ponizej 5% morfologicznych i
' biochemicznych.
e Niwolumab podawany dozylnie
w ciggu 60 minut w dawce 1 mg/kg
w%srgypa(gsta pie(r:\(;/szyih jy%(;e\gi e  Schemat dawkowania NIVO lub IPI
w skojarzeniu z ipilimumabem inny niz zdefiniowany w ChPL (np.
wdawce 3 maka masv ciata podanie innej dawki niz zalecana . )
Interwencja 9g. Y : lub stosowanie schematu innego | Kryterium —wigczenia = zgodne
podawanym dozylnie przez 90 niz zalecany); z ChPL Opdivo i ChPL Yervoy.
minut. v)
. Nastepnie w drugiej fazie leczenia: ¢ 2’;gi2|neaNIVO, IPIinng droga niz
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ’
ciata, w postaci 60-minutowego
dozylnego wlewu, co 2 tygodnie.
e  Niwolumab w monoterapii
podawany dozylnie w ciggu 60-
minutowego wlewu w dawce 3
mg/kg masy ciata co 2 tygodnie;
. Pembrolizumab w monoterapii
odawany dozylnie w dawce 2 g i i
rPng/kg myasy c>i/a’fa w ciagu 30- *  Schemat dawkowania Ny NIz | \Wnioskodawca nie odnalazt
minutowego wlewu, co 3 tygodnie. zidentyfikowany w ChPL; badan bezposrednio
. ' . Podanie lekéw inng drogg niz | poréwnujgcych wnioskowang
Komparatory * lelbrafenlb stostowan%/ 0 W zalecana; interwencie z komparatorami
skojarzeniu  z rametynibem, i i ni
daV\J/kowanie 2godne zy ool |+ Porownanie 5 innym | innymi  niz NIWO, dlatego w

(subpopulacja pacjentow
BRAF(+))

e  Wemurafenib stosowany w
skojarzeniu z  kobimetynibem,
dawkowanie zgodne z ChPL,
(subpopulacja pacjentow
BRAF(+))

komparatorem niz wskazany w
kryteriach wigczenia.

AKL jako komparator przyjat
monoterapig NIWO.

Punkty koncowe

e  Przezycie catkowite (OS - ang.
overall survival);

. Przezycie bez progresji choroby
(PFS - ang. progression-free
survival);

. Punkty  koncowe inne  niz
predefiniowane oraz punkty

koncowe oceniajgce:
biodostepnos¢ leku, biochemie,
farmakodynamike i/lub

Oceniano  zaréwno istotne
klinicznie punkty koncowe jak i
surogaty.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  Obiektywna odpowiedz na farmakokinetyke, ekonom ke.
leczenie (ORR — ang. objective
response);

. Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (ang. best overall

response);

. Zmiana rozmiaru guza;

. Bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia.

e  Analiza gtéwna:
. Pierwotne badania Kliniczne z

randomizacjg (RCT), —  badania . wtérne/artykuty
Tvo badan bezposrednio poréwnujgce pogladowe; Brak uwa
yp bada efektywnos¢ kliniczng | —  badania przedkliniczne, badania 9-
rozpatrywanych interwencji retrospektywne, _ opisy
(badania head to head). przypadkow, opisy serii
przypadkow.
. Badania kliniczne
przeprowadzone na ludziach;
e  Badania opubl kowane lub
badania  niepublikowane, dla
ktorych zamawiajgcy udostepnit | ¢  Badania z wykorzystaniem modeli
petny raport; zwierzecych;
Inne kryteria e Publkacje dostepne w peinej | ¢ Publkacje typu list, komentarz, Brak uwag

wersji tekstoweyj; abstrakt;

e Publkacje dostgpne w formie | ¢ Jezyk publikacje inny niz w
doniesien konferencyjnych kryteriach wigczenia.
(prezentacje);

. Publkacije w jezyku polskim,
angielskim, francuskim lub
niemieckim.

Skréty: NIWO - niwolumab, IPI - ipilimumab, OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby, ORR - obiektywna odpowiedz
na leczenie, TK - tomografia komputerowa, MRI - rezonans magnetyczny, BRAF - gen kodujacy proteine B-Raf.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline via Pubmed, EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) oraz rejestry badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 28 wrzesnia 2016 r. W zwigzku
ze zmianami zapisow programu lekowego oraz w odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie AOTMIT w sprawie
wymagan minimalnych, wnioskodawca zaktualizowat wyszukiwanie pod katem identyfikacji dodatkowych préob
klinicznych w dniu 26 grudnia 2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz kryteridw witgczenia i wykluczenia opisanych powyze;.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii i wskazania. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 8 grudnia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Checkmate 067
(publikacje Larkin 2015, Wolchok 2016 i Wolchok 2017), poréwnujgce efektywnos$é kliniczng niwolumabu
stosowanego w potgczeniu zipilimumabem w stosunku do monoterapii niwolumabem oraz monoterapii
ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton $luzowych.
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Wszystkie 3 publikacje przedstawiajg wyniki efektywno$ci klinicznej badania Checkmate 067 w réznych
okresach obserwaciji: Larkin 2015 - okres obserwacji, wynoszacy: min. 18 miesiecy, Wolchok 2016 - 20,7
miesigca oraz Wolchok 2017 - min 36 miesiecy.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit wyniki 2 badan pierwotnych (Hodi
2016 i Wolchok 2013) oraz jedno opracowanie wtorne (Long 2016). Publikacja Hodi 2016 dotyczy badania
Checkmate 069, w ktérym komparatorem dla terapii skojarzonej NIWO+IPI byta monoterapia ipilimumabem.
Publikacja Wochok 2013 dotyczy badania 1. fazy CA 209-004 przedstawiajgcego wyniki poréwnania
niwolumabu oraz ipilimumabu stosowanych w réznych dawkach w formie terapii skojarzonej lub w formie
sekwencji. Opracowanie wtérne Long 2016 podsumowuje wyniki z dwéch ww. badan oraz zestawia je z
wynikami badania Checkmate 067, ktére zostato wigczone do analizy klinicznej przez wnioskodawce. Ze
wzgledu na to, iz w opracowaniu wtérnym Long 2016 zdecydowang przewage stanowi populacja z badania
Checkmate 067, ktére zostaty zaprezentowane w AKL, analitycy Agencji nie zdecydowali sie na przedstawienie
wynikéw publikacji dodatkowych.

41.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Checkmate 067 Wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Larkin 2015, | lllfazy, z podwdjnym zaslepieniem, | ,  pacienci > 18 roku zycia; e Przezycie catkowite (OS),

Wolchok 2016, | hipoteza: superiority

_— e  Potwierdzony, wczesniej | e Przezycie bez progresji
WOIChOk 2017)) Interwencia*: nieleczony czerniak w stopniu Il choroby (PFS);
Zrodio e Grupa NIWO+IPI:  Niwolumab (nieoperacyjny) lub 1V; Pozostate:
finansowania: wdawce 1 mg/kg + ipilimumab ‘i . L
Bristol-Myers wdawce 3 mglkg, co 3 tygodnie | ° j(t)a? sk[:r.awnosm wg ECOG 0d 0 | Obiektywna odpowiedz na
Squibb w przypadku pierwszych 4 dawek, Pl leczenie (ORR- objective
nastepnie NIWO w monoterapii | ® Zmiana  mierzalna  zgodnie response);
w dawce 3 mg/kg, co 2 tygodnie z kryteriami RECIST 1.1.; e  3-letnie przezycie bez
przez co najmniej 3 cykle. e Dostep do wynikow biopsji kolejnej terapii;
e Grupa NIWO: Niwolumab poszczegdlnych pacjentéw w celu | o czas trwania obiektywnej
wdawce 3 mg/kg co 2 tygodnie okreslenia ekspresji PD-L1; odpowiedzi na leczenie;
+ placebo imitujgce ipilimumab e Znany status mutacji BRAF V600; | ,  zmiana rozmiaru guza
Okres obserwacji**: e Choroba mierzalna w oparciu (target lesion).
e 357 -38m-cy (mediana) owynik  TK, MRI,  zgodnie

z kryteriami RESIST 1.1.
Kryteria wykluczenia:

e  Stan sprawnosci wg ECOG >2;
. Przerzuty do mozgu;

. Nowotwoér teczowki;

e  Choroby autoimmunologiczne.
Liczba pacjentow

Grupa NIWO+IPI: 314

Grupa NIWO: 316

*w badaniu Checkmate 067 bylo réwniez ramie monoterapii ipilimumabem, jednak nie zostato ono uwzglednione w AKL, poniewaz IPI nie
stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii.

**okres obserwacji podany w publ kacji Wolchok 2017 (w publikacji Larkin 2015 podawano wyniki dla okresu obserwacji 12,2-12,5 mies.,
a w publikacji Wolchok 2016 dla 20,7 mies.);

Skroéty: NIWO - niwolumab, IPI - ipilimumab, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego, RECIST - kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie, OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby, ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie, TK -
tomografia komputerowa, MRI - rezonans magnetyczny, BRAF - gen kodujacy proteine B-Raf.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 6.1 AKL wnioskodawcy.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej w skali Jadada oraz

za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu w randomizowanych badaniach
klinicznych.
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Wedtug wnioskodawcy ryzyko popetnienia btedu w badaniu Checkmate 067 zostato ocenione jako wysokie
w domenach: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji oraz zaslepienie badaczy i pacjentéw.
W domenie zaslepienie oceny efektow wnioskodawca ocenit ryzyko jako niejasne, a w domenach niekompletne
dane nt. efektéw oraz selektywnego raportowania ryzyko bftedu oceniono jako niskie. Wnioskodawca nie
uargumentowat oceny.

Analitycy nie zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy w domenach metoda randomizacji, ukrycie kodu
randomizacji, oraz zaslepienie badaczy i pacjentéw. W domenie metoda randomizacji ryzyko oceniono jako
niejasne poniewaz w badaniu podano w jakim stosunku przydzielano pacjentéw (1:1:1), natomiast nie podano
metody randomizacji. W domenie ukrycie kodu randomizacji ryzyko réwniez oceniono jako niejasne
poniewaz nie podano informacji o kodzie randomizacji. W publikacji podano informacje o zaslepieniu zaréwno
pacjentow jak i lekarzy, wiec w tej domenie oceniono ryzyko jako niskie.

Ocene badania metodg Cochrane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Checkmate 067
Metoda randomizaciji Niejasne
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niejasne
Niekompletne dane nt. efektow Niskie
Selektywne raportowanie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS), jak réwniez przezycia bez progresji choroby (PFS)
w populacji pacjentéow BRAF (+/-) przedstawiono wytgcznie w postaci graficznej. Sposob przedstawienia
wynikow w badaniu Checkmate 067, nie pozwala na przeprowadzenie wiarygodnych kalkulacji
dotyczgcych ryzyka wzglednego. Pozwala jednak na wyciggniecie wnioskow dotyczacych
istotnosci/braku istotnosci statystycznej uzyskanego wyniku.

o W przypadku punktéw koncowych: czas trwania odpowiedzi na leczenie, 3-letnie przezycie bez kolejnej
terapii oraz zmiana rozmiaru guza wyniki przedstawiono w populacji ogétem, bez uwzglednienia danych
dla populacji z ekspresjg PD-L1<5%.

e Wyniki dotyczace bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych (NIWO+IPI vs NIWO)
przedstawiono w populacji ogétem, bez uwzglednienia populacji z ekspresjg PD-L1 ponizej 5%.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu Checkmate 067 okres obserwacji pacjentow byt za krotki dla osiggniecia mediany dla
pierwszorzedowego punktu koncowego - przezycia catkowitego w grupie NIWO+IPI. Nawet w
najdiuzszym okresie obserwac;ji, tj. 35,7 - 38 mies. (Wolchok 2017) nie zostata osiggnieta mediana
przezycia catkowitego w populacji ogoélnej.

o Whnioskodawca zaznacza w ograniczeniach badan, Zze niektére wyniki badania Checkmate 067 podane
sg wylgcznie w postaci graficznej, co nie pozwala na wyciggniecie wnioskéw dotyczgcych
istotnosci/braku istotnosci statystycznej wyniku, natomiast w analizie klinicznej podano wyniki przezycia
0golnego z doktadnymi przedziatami ufnosci nie wyjasniajac zrédet tych przedziatow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikoéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

¢ Nie odnaleziono prob klinicznych umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej
NIWO + IPI w poréwnaniu z pembrolizumabem Ilub dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu
z trametynibem lub wemurafenibem stosowanym w skojarzeniu z kobimetynibem wsréd pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton $luzowych, w ktérym przedstawiono wyniki dla docelowej
populacji pacjentow tj. z ekspresjg PD-L1 mniejszg niz 5%.
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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

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania Checkmate 067 dla populacji docelowej, a wiec
obejmujgcej pacjentow z ekspresja PD-L1 <5%. Jezeli nie zaznaczono inaczej, przedstawiono wyniki
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana 35,7 - 38 miesiecy). Wyniki dla drugorzedowych
punktéw koncowych, dla ktérych nie byly dostepne wyniki w subpopulacji PD-L1 < 5% podano w skrétowej
formie.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.
Przezycie catkowite

W okresie obserwacji 35,7-38 miesiecy (mediana) analiza przezycia wykazata ok. 18% redukcje ryzyka zgonu
w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 5% leczonych terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem
(NIWO+IPI) w stosunku do monoterapii niwolumabem (NIWO). Wynik nie jest istotny statystycznie.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS)

Punkt koncowy Mediana [mies.] N Mediana [mies.] N median (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl) [mies.]
nie osiagnieto 35,9 ) 0,82
o (32,7; nie osiggnieto) 210 (23,1; nie osiggnieto) 208 (0,62; 1,08)

*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji
Skroty: HR - ryzyko wzgledne (hazard ratio), PD-L1 - ligand genu zaprogramowanej $Smierci

Rysunek 1. Wyniki poréwnania terapii skojarzonej NIWO+IP| z komparatorami NIWO i IPl w populacji PD-L1<5% —
przezycie catkowite (OS) (Wolchok 2017)

100 NIVO+IPI
_*él;uh- . === NIVO
90
=== IPI
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o
2 60
E 50 4
w
B 40
[
5 30
20
10
0 I T I I T T I T T T I T I T I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 a3 36 39 42 45 48
Months
Patients at risk:
NIVOHPI 210 194 178 163 146 144 139 iE 130 127 123 118 115 B8 20 3 0
NIVD 208 189 169 151 144 133 123 18 112 110 108 104 101 75 15 o o
1Pl 202 179 158 140 124 107 28 89 B0 Tr 69 64 G0 43 12 1 )

Jakos¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jakos$cig zycia.
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Pozostate punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

Wsréd subpopulaciji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 < 5%, leczonych NIWO+IPI, ryzyko wystgpienia progres;ji
choroby podczas mediany obserwacji wynoszgcej 35,7-38 miesiecy, bylo o 22% mniejsze niz w grupie
pacjentow leczonych monoterapig NIWO i osiggneto istotnos¢ statystyczng. Czas do momentu wystgpienia
progresji choroby byt o 4,6 miesigca dtuzszy w grupie leczonej NIWO+IPl w poréwnaniu do grupy leczonej
monoterapig NIWO.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez progresji choroby (PFS)

NIWO + IPI NIWO Réznica
’ X HR*
Punkt koricowy Mediana [mies.] N Mediana [mies.] N VUEAE (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl) [mies.]
11,5 6,9 0,78
RS (8,7;19,3) 210 (5.1;9,7) 208 4.6 (0,64; 0,96)

*wyniki pochodzg z publikacji bez mozliwosci weryfikacji
Skréty: HR - ryzyko wzgledne (hazard ratio), PD-L1 - ligand genu zaprogramowanej $mierci

Ponizszy wykres krzywej Kaplana-Meiera przedstawiono dla populacji ogoinej ze wzgledu na brak w publikacji
Wolchok 2017 takiego wykresu dla populacji PD-L1 < 5%.
Rysunek 2. Wyniki poréwnania terapii skojarzonej NIWO+IPl z komparatorami NIWO i IPl w populacji ogdlnej —

przezycie bez progresji choroby (PFS) (Wolchok 2017)
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Nivolumab 3le 177 151 131 119 111 105 102 96 7 a1 75 61 24 0 0
Ipilimumab 315 136 78 58 46 42 34 32 30 28 26 23 15 3 ¥ 0

Obiektywna odpowiedz na leczenie

W subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 5% leczonych terapig skojarzong NIWO+IP| szansa wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta prawie 1,8 razy wigksza niz wsrdd pacjentow leczonych monoterapia
NIWO, a szansa wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie 1,62 razy wieksza w grupie terapii skojarzonej
niz w grupie monoterapii. Wyniki te byly istotne statystycznie.

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w zakresie szansy wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie
u pacjentow leczonych NIWO+IPI w poréwnaniu do pacjentéw leczonych monoterapisg.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1*

Punkt koncowy*
n/N (%) n/N (%) (95% ClI) (95%CI)
Odpowiedz na leczenie 1,78 7
ogétem 118/210 (56) 87/208 (42) (1,21: 2,63) (5:21)
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niN (%) niN (%) (95% CI) (95%CI)
Catkowita odpowiedz na 1,24
leczenie 41/210 (20) 34/208 (16) (0,75; 2,05) -
Czesciowa odpowiedz na 1,62 10
leczenie 761210 (36) 541208 (26) (1,06; 2,46) (6; 71)

* zgodnie z klasyfikacjg RECIST do dalszej oceny sumuje sie fgcznie wymiary maksymalnie 5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny
zmian mierzalnych (w tym do 2 w jednym narzadzie) [6]. Na podstawie zmiany sumy przyjetych wymiaréw zmian mierzalnych klasyfikuje sie
odpowiedz na leczenie jako: catkowitg odpowiedz (CR — complete response), czesciowg odpowiedz (PR — partial response)

Punkty koncowe oceniane w populacji ogolnej

W badaniu Checkmate 067 przedstawione zostaty réwniez punkty koncowe dla populacji ogétem, bez
uwzglednienia wynikéw dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 < 5%. Wynika z nich, ze:

e szansa wystgpienia 3-letniego przezycia (mediana obserwacji 35,7 - 38 mies.) bez kolejnej terapii jest
1,76-razy wieksza (Cl 95% 1,28; 2,41), i istotna statystycznie, w grupie pacjentéw leczonych terapig
skojarzong NIWO+IPI niz u pacjentéw leczonych monoterapig NIWO.

e w przypadku krotszej mediany czasu obserwacji (20,7 miesigca) mediana czasu odpowiedzi
naleczenie w grupie NIWO+IPI nie zostata osiggnieta, a w grupie NIWO wyniosta 22,3 miesigca.
W przypadku mediany czasu obserwacji wynoszgcej 35,7-38 miesiecy, mediana czasu odpowiedzi
nie zostata osiggnieta zaréwno w grupie NIWO+IPI jak i w grupie NIWO.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa odnoszg sie do populacji ogoélnej, poniewaz w badaniu nie przedstawiono
wynikéw dla subpopulacji z PD-L1 < 5% oraz do najdtuzszego czasu obserwacji (mediana: 35,7-38 mies.).

Utrata pacjentow

W badaniu Checkmate 067 czesciej raportowano zgony i utrate pacjentéw z powodu toksycznosci leku w grupie
leczonej terapig NIWO+IPI w poréwnaniu do grupy leczonej NIWO, przy czym tylko ryzyko utraty pacjentow
z badania z powodu toksyczno$ci leku byto istotnie statystycznie wieksze w grupie NIWO+IPI niz w grupie
NIWO. Ryzyko utraty pacjentéw z powodu progresji choroby bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie
leczonej terapig skojarzong NIWO+IPI w poréwnaniu do grupy leczonej monoterapig NIWO.

Zaréwno podczas mediany obserwacji wynoszacej 12,2-12,5 miesiecy jak i 35,7-38 miesiecy ryzyko utraty
pacjentéw z badania ogdtem byto istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych terapig skojarzong
NIWO+IPI niz w grupie NIWO.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa - utrata pacjentéw z leczenia

. NIWO + IPI NIWO RR
Punkt koficowy Okres qbserwacu (95% CI) 92'0'/\”"0'
[mies.] n/N (%) n/N (%) p B €l
Mediana: !
122125 5/313 (2) 5/313 (2) (O,Zg;: i.42) -
Zgony
o 4,03
Mediana: 4/314 (1)* 1/316 (0,3)* (0,45, 35,82) -
35,7-38 _
p=0,212
o 0,45
ﬂegligas' 69/313 (22) 154/313 (49) (0,35; 0,57) (3_.46)
2-12, p<0,001 ’
Progresja choroby
Mediana: 02 -4
35 7—38. 90/314 (29) 174/316 (55) (0,43; 0,64) 3: 6)
, p<0,001 '
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; NIWO + IPI NIWO RR
Punkt koficowy Okres opserwacu (95% CI) 92‘(!/\‘"&
[mies.] n/N (%) n/N (%) p 98D
N 4,44
3”263132‘2 120/313 (38) 27/313 (9) (3,02; 6,54) (3.45)
212, p<0,001 ’
Toksycznosé leku
. 3,12
'\g‘;d;"f‘gg' 131/314 (42) 42/316 (13) (2,3; 4,28) (3.45)
, p<0,001 ’
Utrata pacjentow Mediana: 288/314 (92) 265/316 (84) 1 051 16) 13
z leczenia ogotem 35,7-38 p:O 063 (8; 36)

*W AKL wnioskodawcy nie wyjasniono rozbieznosci dotyczgcych mniejszej liczby zgonéw w dtuzszym okresie obserwacji w poréwnaniu do
krétszego. Prawdopodobnie wyniki podano z okresu od momentu podania wynikéw w publikacji Larkin 2015 (mediana: 12,2-12,5 mies.)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdtem w stopniu Il i IV bylo istotnie
statystycznie wigeksze w grupie pacjentéw leczonych terapig NIWO+IPl w poréwnaniu do grupy leczonej
monoterapig NIWO w najdtuzszym okresie obserwacji (mediana: 35,7-38 mies.). Istotnie statystycznie wigksze
byto tez ryzyko wystgpienia biegunki, zmeczenia, wysypki, zapalenia jelita grubego czy zwiekszenia aktywnosci
AIAT i AspAT. Ryzyko wystgpienia $wigdu, nudnosci, gorgczki, zmniejszenia apetytu, wymiotow,
niedoczynnosci tarczycy, dusznosci czy boélu stawéw lub glowy, cho¢ wieksze, nie osiggneto istotnosci
statystycznej. Poszczegdlne wartosci wynikéw podano w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane Ill i IV stopnia zwigzane z leczeniem,
wystepujace u 210% pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej (mediana: 35,7-38 mies.)
nIN (%) nIN (%) (95% ClI) (95% CI)
2,75 3
Ogétem 184/313 (59) 67/313 (21) (2,18; 3,46) 3 4)
p<0,001 :
3,22 16
Biegunka 29/313 (9) 9/313 (3) (1,55; 6,69) (10; 38)
p=0,002 '
4,33 32
Zmeczenie 13/313 (4) 3/313 (1) (1,25; 15,06) (18; 137)
p=0,021 '
) 6,00
Swiad 6/313 (2) 1/313 (<1) (0,73; 49,55) -
p=0,096
10,00 35
Wysypka 10/313 (3) 1/313 (<1) (1,29; 77,65) (21, 121)
p=0,028 ’
15,00
Nudnosci 7/313 (2) 0/313 (0) (0,86; 261,51) -
p=0,063
5,00
Goraczka 2/313 (1) 0/313 (0) (0,24; 103,73) -
p=0,298
9,00
Zmniejszenie apetytu 4/313 (4) 0/313 (0) (0,49; 166,46) -
p=0,14
. - 6,75
Zwigkszenie ' 14
26 27/313 (9) 4/313 (1) (2,39; 19,07) :
aktywnosci AIAT p<0,001 (10; 26)
7,00
Wymioty 71313 (2) 1/313 (<1) (0,87; 56,56) -
p=0,068
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n/N (%) n/N (%) (95% Cl) (95% ClI)
Zwiekszenie poziomu 6,33 20
19/313 (6) 3/313 (1) (1,89; 21,19) A
AspAT 0=0,003 (13; 50)
Niedoczynnos¢ 3,00
tarczyc 1/313 (<1) 0/313 (0) (0,12; 73,36) -
yey p=0,501
Lo 8,67
Zapalenie jelita N 14
26/313 (8) 3/313 (1) (2,65; 28,34) .
grubego 0<0,001 (10; 25)
2,00
Bole stawow 2/313 (1) 1/313 (<1) (0,18; 21,94) -
p=0,571
5,00
Bol glowy 2/313 (1) 0/313 (0) (0,24; 103,73) -
p=0,298
3,00
Dusznosé 3/313 (1) 1/313 (<1) (0,31; 28,68) -
p=0,34

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii

W badaniu Checkmate 067, podczas okresu obserwacji 35,7-38 miesiecy (mediana), w obu grupach pacjentow

zaobserwowano zdarzenia niepozgdane o potencjalnie immunologicznej etiologii, takie jak:

e skorne zdarzenia niepozgdane (wysypka, swigd, bielactwo, wysypka grudkowa),
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka, zapalenie okreznicy),
e zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy),

e zaburzenia watroby (zwiekszenie aktywnosci ALAT oraz AspAT),
e zaburzenia w zakresie ptuc (zapalenie ptuc).

Istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia powyzszych zdarzen, za wyjatkiem zaburzen w zakresie ptuc,
byto w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong NIWO+IPI. W przypadku zaburzen w zakresie ptuc wiecej
zdarzen niepozadanych raportowano w grupie NIWO+IPI, ale ryzyko wzgledne nie byto istotne statystycznie.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane Il i IV stopnia o potencjalnie immunologicznej
etiologii
Okres NIWO + IPI NIWO RR NNH
Punkt koncowy obserwacji
bt | nIN (%) nIN (%) (95% Cl) (95% Cl)
ST A A 20/313 (6) 7/313 (2) @ 256 66) 25
niepozadane p:O 0i5 (14; 102)
Zaburzenia zoladkowo- 4,27 9
NIz 47/313 (15) 11/313 (4) (2,26; 8,08) .
jelitowe p<0,001 (7; 15)
Zaburzenia Mediana: 4 21
endokrynologiczne 35,7-38 20/313 (6) 5/313 (2) (1530 %%’552) (13; 58)
6,89 6
Zaburzenia watroby 62/313 (20) 9/313 (3) (3,49; 13,62) : 9)
p<0,001 '
Zaburzenia w zakresie s
3/313 (1) 1/313 (0,3) (0,31; 28,68) -
ptuc p=0,34
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Do dziatan niepozgdanych leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem wystepujgcych bardzo czesto
(= 1/10 przypadkéw) nalezg: niedoczynnosc¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, bol glowy, zapalenie jelita grubego,
biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, wysypka, swigd, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka,
zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, lipazy, amylazy, zwiekszenie stezenia kreatyniny, limfocytopenia, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowosc¢, niedokrwisto$¢, hipokalcemia, hiperkalcemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg natomiast: zapalenie piuc, zakazenia gérnych drég
oddechowych, eozynofilia, reakcje zwigzane z wlewem dozylnym, niewydolnos$¢ nadnerczy, niedoczynnosc
przysadki, zapalenie przysadki, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, hiperglikemia, odwodnienie,
zapalenie watroby, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, zapalenie btony naczyniowej oka, niewyrazne
widzenie, czestoskurcz, nadcisnienie, zatorowos¢ ptucna, dusznosé, kaszel, zapalenie jamy ustnej, zapalenie
zotadka, zaparcie, sucho$¢ w ustach, bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, pokrzywka, bole miesniowo-
szkieletowe, niewydolno$¢é nerek, obrzek (w tym obwodowy), bdl, hipermagnezemia, hipernatremia,
zmniejszenie masy ciafa.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Opdivo:

Nalezy stale monitorowaé¢ pacjentdéw w celu wykrycia dziatan niepozgdanych dotyczacych serca i ptuc oraz w
celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych
wskazujgcych na zaburzenia rownowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz okresowo w czasie
leczenia. Nalezy przerwac podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcych
zyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozadanych dotyczgcych serca i ptuc.

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

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

Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,

e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3. i 4.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., niedoczynnosci przysadki stopnia 4., niewydolnosci
kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.,

e wysypki stopnia 4.,
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e innych dziatah niepozgdanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3. i 2., ktére utrzymujg sie pomimo
modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg prednizonu
na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Nalezy wstrzymaé podawanie dawek lekéw do czasu ustgpienia objawow i zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw, w przypadku:

e zapalenia ptuc stopnia 2.,
e hiegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 2.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 2. lub 3.),

niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci przysadki stopnia 2. lub 3., niewydolnoéci kory
nadnerczy stopnia 2., cukrzycy stopnia 3

wysypki stopnia 3.,
innych dziatan niepozadanych stopnia 3. w przypadku ich pierwszego wystgpienia.
WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozgdanych wystepujgcych
osobno dla leku Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) z podziatem na typy przedstawione ponizej:

Tabela 23. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Opdivo wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita I e e
niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 5050
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 3116
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2597
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2402
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1940
Badania 1564
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1520
Zaburzenia uktadu nerwowego 1379
Zakazenia i zarazenia 1375
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 1249
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1137
Zaburzenia endokrynologiczne 1102
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 891
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 732
Zaburzenia serca 645
Zaburzenia nerek i drég moczowych 622
Zaburzenia naczyn 467
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 376
Zaburzenia psychiczne 374
Choroby oczu 346
Zaburzenia uktadu immunologicznego 214
Zaburzenia ucha i btednika 72

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 35

Kwestie zwigzane z produktem 18

Funkcjonowanie spoteczne 12
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan
niepozadanych

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne

12

Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego

10

Zrédio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 08.02.2018

Tabela 24. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Yervoy wg WHO

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan
niepozadanych

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 3480
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2967
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1605
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1362
Zaburzenia uktadu nerwowego 1098
Badania 1031
Zaburzenia endokrynologiczne 1025
Zakazenia i zarazenia 944
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 894
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 857
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 810
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 661
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 610
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 443
Zaburzenia nerek i drég moczowych 397
Zaburzenia naczyn 391
Zaburzenia serca 350
Choroby oczu 306
Zaburzenia psychiczne 233
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 173
Zaburzenia uktadu immunologicznego 140
Zaburzenia ucha i btednika 53

Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi 29

Funkcjonowanie spoteczne 9

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 8

Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 7

Kwestie zwigzane z produktem 4

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 08.02.2018

EMA, URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat terapii skojarzonej niwolumabu i ipilimumabu

na stronach EMA i URPL.
FDA

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

mg/kg mc.).
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20 grudnia 2017 roku niwolumab w monoterapii uzyskat zgode FDA na leczenie jako terapia adjuwantowa
u pacjentéw z czerniakiem z zajeciem weztéw chionnych lub u pacjentéw z chorobg przerzutows, ktérzy przeszli
catkowitg resekcje. Niwolumab byt wcze$niej zatwierdzony w leczeniu pacjentébw z nieoperacyjnym
lub przerzutowym czerniakiem.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w analizie Klinicznej przedstawit wyniki poréwnania terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem z niwolumabem w monoterapii. Wg dostepnych wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow
w | linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub biton Sluzowych oprocz terapii
niwolumabem stosuje sie réwniez pembrolizumab oraz terapie skojarzone dabrafenib + trametynib i
wemurafenib + kobimetynib, ktére powinny by¢ réwniez trakiowane jako wilasciwe komparatory dla
wnioskowanej interwencji. Wnioskodawca nie zdecydowat sie na przedstawienie poréwnania NIWO+IPI z
innymi komparatorami niz NIWO, ze wzgledu na brak bezposrednich badan klinicznych ww. substancji w
analizowanej populacji. Poréwnanie posrednie réwniez nie zostato przeprowadzone, gdyz wedtug
wnioskodawcy wyniki jego miatyby ograniczong wiarygodno$¢. Analitycy uznali powyzsze argumenty za
zasadne w zakresie analizy klinicznej.

Gléwnym badaniem wigczonym do przegladu wnioskodawcy byto randomizowane badanie Il fazy
Checkmate 067, ktérego wyniki przedstawione zostaty w 3 kolejnych publikacjach (Larkin 2015, Wolchok 2016,
Wolchok 2017), réznigcych sie diugoscig okresu obserwacji. Nalezy zauwazyé, ze pewnymi ograniczeniami
analizy klinicznej jest oparcie wnioskéw na wynikach badania klinicznego, w ktérym niektére z wynikéw
zaprezentowano jedynie w formie graficznej. Jednoczesnie warto zwréci¢ uwage na fakt, ze okres obserwacji
w tym badaniu byt stosunkowo dtugi (3 lata).

Wyniki analizy wskazuja, ze szansa przezycia bez progresji choroby u pacjentéw leczonych terapig NIWO+IPI
jest istotnie statystycznie wieksza w poréwnaniu do pacjentéw leczonych NIWO. Wigksza byta réwniez szansa
uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej terapig skojarzong w poréwnaniu do grupy leczonej
monoterapig. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w istotnym klinicznie
punkcie koncowym, tj. w zakresie przezycia catkowitego. Po 3 latach obserwacji ryzyko zgonu w grupie badanej
byto mniejsze niz w grupie komparatora, jednak mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie
NIWO+IPI.

Punkty koncowe, takie jak: 3-letnie przezycie bez kolejnej terapii, czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz
, ktérych wyniki wypadty korzystniej w grupie leczonej NIWO+IPI w poréwnaniu do grupy
NIWO, zostaly przedstawione dla populacji ogétem, bez uwzglednienia podziatu na subpopulacje pacjentow
z ekspresjg PD-L1 mniejszg niz 5%. W grupie pacjentow leczonych terapig skojarzong wykazano istotnie
statystycznie wiekszg szanse 3-letniego przezycia bez kolejnej terapii oraz
. W przypadku mediany czasu obserwacji
wynoszacej 35,7-38 miesiecy, mediana czasu odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta zaréwno w grupie
NIWO+IPI jak i w grupie NIWO.

Nalezy jednak zauwazyé, ze sg to wyniki z najkrotszego okresu obserwaciji, analitycy Agenciji
nie dysponujg wynikami w rozbiciu na te dwie subpopulacje w diuzszym okresie. Nie przedstawiono réwniez
wynikéw w rozbiciu na subpopulacje dla przezycia catkowitego.

Wyniki poréwnujgce skutecznos¢ NIWO+IPI vs NIWO w populacji z ekspresjg PD-L1<5% oraz w populacji
0golnej w najdtuzszym okresie obserwacji (mediana 35,7-38 mies.) sg bardzo zblizone. Nieco lepsze wyniki
zaobserwowano w populacji PD-L1<5% we wszystkich punktach koncowych (przezycie catkowite, przezycie
bez progresji choroby, odpowiedz na leczenie ogétem oraz catkowita odpowiedz na leczenie) za wyjgtkiem
czesciowej odpowiedzi na leczenie, ktdra troche lepiej wypadta w populacji ogdlnej. Warto jednak zwrdcié
uwage, ze subpopulacja pacjentéw z PD-L1<5% stanowita jedynie ok. 25% catej populacji ogdlne;.

W badaniu Checkmate 067 w grupie pacjentéw leczonych NIWO+IPl w poréwnaniu do grupy leczonej
monoterapig NIWO istotnie statystycznie czesciej raportowano utrate pacjentéw z leczenia ogétem. W grupie tej
istotnie statystycznie cze$ciej wystepowaty tez zdarzenia niepozgdane Il i IV stopnia zwigzane z leczeniem,
takie jak: biegunki, zmeczenia, wysypki, zapalenia jelita grubego czy zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT.
W grupie pacjentéw leczonych NIWO+IPI wieksze byto rowniez ryzyko wystgpienia: swigdu, nudnosci, gorgczki,
zmniejszenia apetytu, wymiotéw, niedoczynnosci tarczycy, dusznosci czy bélu stawodw lub gtowy, ale wynik nie
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osiggnat istotnosci statystycznej. Wieksze, i istotne statystycznie, byto za to ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o potencjalnie immunologicznej etiologii w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong
NIWO+IPI. Jedynie ryzyko wystgpienia zaburzen w zakresie ptuc, ktére cho¢ wieksze w grupie NIWO+IPI, nie
osiggneto istotnosci statystycznej. W grupie leczonej NIWO+IPI istotnie statystycznie rzadziej wystepowata
utrata pacjentéw z powodu progresji choroby, ale istotnie statystycznie czesciej tracono pacjentéw z powodu
toksycznosci leku. W grupie leczonej terapig skojarzong raportowano rowniez wiecej zgondéw.

Wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych o potencjalnie immunologicznej etiologii oraz zwigzanych
z toksycznoscig leku ma istotne znaczenie w Swietle zapiséw zawartych we wnioskowanym programie
lekowym, w ktérym te zdarzenia sg wsrod kryteriow wytgczenia pacjentéw z udziatu w PL.

Obecnie trwajg badania nad innymi skojarzonymi terapiami w leczeniu czerniaka w zaawansowanym stadium,
m.in. nad skojarzeniem anty-PD-L1 z inhibitorami diaksygenazy indolaminy (IDO), skojarzeniem anty-PD-L1
z inhibitorami BRAF/MEK czy doborem wtasciwej dawki w skojarzeniu anty-PD-L1 z anty-CTLA-4.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (preparat Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (preparat Yervoy)
w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka skoéry lub bton sluzowych w ramach programu lekowego
(pierwsza linia leczenia, pacjenci z ekspresjg PD-L1 < 5%).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whioskowane technologie medyczne tj. produkt leczniczy Opdivo (NIWO) w skojarzeniu z preparatem Yervoy
(IPI) poréwnywano z monoterapig produktem Opdivo.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy. Pacjenci wchodzg do modelu w wieku 60 lat.
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia:

e Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia — obejmuje on pacjentdéw stosujgcych pierwszg linie
leczenia; od tego stanu rozpoczyna sie symulacja przebiegu choroby pacjenta w modelu, pacjent moze
nastepnie przejs¢ do stanu progresiji’kolejnej linii leczenia lub do stanu zgon;

e Progresja/kolejna linia leczenia — stan obejmujgcy pacjentéw z progresjg lub osoby, u ktérych wystgpita
nieakceptowalna toksycznos$é leczenia 1. linii; pacjenci w tym stanie rozpoczynajg stosowanie kolejne;j
linii leczenia.

e Zgon.
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Rysunek 3. Struktura modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

PFS
Przezycie / Progresja
bez progresji /kolejna linia
0OS - PES leczenia
lub
nieakceptowalna
toksycznosc¢

Przezycie bez progresji (PFS):

- parametryczna krzywa przezycia
bez progresji (PFS) dopasowana
do krzywej Kaplana-Meiera

Przezycie (OS):

- parametryczna krzywa przezycia
(OS) dopasowana do krzywej
Kaplana-Meiera

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Prawdopodobienfistwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia bez progresiji (PFS) na podstawie uwzglednionego w AKL badania Checkmate 067.

Zaréwno dla 1., jak i 2. linii leczenia uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia
wystepujacych u wiecej niz 1% pacjentéw. Dla 1. linii leczenia przyjeto dane na podstawie badania
Checkmate 067 (publikacje Larkin 2015 i Wolchok 2016). Z kolei dla 2. linii leczenia czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia uwzgledniono na podstawie badan: Hodi 2010 (dla ipilimumabu),
BRIM-3 (dla wemurafenibu) ibadania Checkmate 037 (dla dakarbazyny iskojarzenia karboplatyny
i paklitakselu, poniewaz w badaniu raportowano dziatania niepozadane wspdlnie dla obydwu interwenciji,
w zwigzku z czym w AE przyjeto takg sama czestos¢ ich wystepowania). Zatozono takze, ze u czesci pacjentow
leczonych w 1. linii NIWO+IPI lub NIWO bedzie konieczna zmiana leczenia z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci — dane nt. odsetka pacjentow, u ktérych konieczna bedzie zamiana przyjeto na podstawie badania
Checkmate 067.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszt niwolumabu i ipilimumabu;

e koszt interwencji stosowanych w 2. linii (dakarbazyna, karboplatyna+paklitaksel, wemurafenib+
kobimetynib, dabrafenib+trametinib);

e koszty podania lekéw;
e Kkoszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e koszty leczenia dziatah niepozadanych.
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Zuzycie zasobow (tj. dawki i czestotliwo$¢ podawania lekdw, czestotliwo$¢ hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o badania kliniczne, zapisy
programéw lekowych i charakterystyki produktow leczniczych.

W wariancie z uwzglednieniem RSS koszty substanc;ji leczniczych przyjeto na podstawie informacji uzyskanych
od wnioskodawcy (dla NIWO oraz IPI) oraz komunikatu DGL NFZ za okres pazdziernik 2016-wrzesien 2017
dla pozostatych substancji stosowanych w 2. linii.

W wariancie bez RSS koszty substancji leczniczych przyjeto w oparciu o Obwieszczenie MZ
z 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Koszty podania lekéw przyjeto na podstawie taryfikatorow NFZ, zatozono ze podanie NIWO i IPl odbywa
sie w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu, a chemioterapii —
hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A.

Na podstawie opinii 3 ekspertow klinicznych oszacowano czestos¢ stosowania technologii uwzglednionych
w 2. linii leczenia w zaleznosci od tego, czy w 1. linii pacjenci stosowali NIWO+IPI, czy monoterapie NIWO.
Koszty lekéw stosowanych w 2. linii szacowano jako $rednig wazong na podstawie udziatéw w rynku
poszczegodlnych preparatéw w podgrupach BRAF(+) i BRAF(-). W populacji stosujacej w 1. linii NIWO+IPI
najwiekszy udziat w rynku w populacji ogdlnej

Z kolei w populacji otrzymujacej w 1. linii monoterapie NIWO najwiekszy udziat
w rynku

Przyjeto, ze wielkos¢ ryczaltu za diagnostyke

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci w stanie przed progresjg i po progresji wyznaczono na podstawie modelu
wieloczynnikowego wykorzystujgcego dane na temat uzytecznosci oszacowane w oparciu 0 dane z poziomu
pacjenta w badaniu Checkmate067. Wyznaczona warto$¢ uzytecznosci przed progresjg wynosita ,
a po progresji —

Dane na temat dekrementow uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem dziata niepozgdanych 3. i 4. stopnia
przyjeto na podstawie publikacji Beusterien 2009.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
NIWO+IPI NIWO NIWO+IPI NIWO
Koszt leczenia [zl] 1532 757 1453 995

Koszt inkrementalny [zf] 78 762

Efekt [QALY] 5,629 4,850 5,629 4,850
Efekt inkrementalny [QALY] 0,779 0,779
ICUR [zt/QALY] 101 021

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie skojarzenia NIWO+IPlI w miejsce NIWO jest drozsze
i skuteczniejsze zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. W scenariuszu z RSS oszacowany ICUR
dla poréwnania NIWO+IPI vs NIWO wynidst zt/QALY. W przypadku scenariusza bez RSS oszacowany
ICUR wyniést 101 021 z/QALY. Obie wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto produktu Opdivo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu?l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
w wariancie z RSS wynosi . W wariancie bez RSS
progowa cena zbytu netto wynosi 1 850,35 zt dla dawki 40 mg i 4 625,89 z dla dawki 100 mg. Oszacowane
warto$ci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Obliczen dla progowej ceny zbytu netto dla terapii skojarzonej nie przedstawiono. Z kolei przedstawione przez
wnioskodawce obliczenia wartosci progowej ceny zbytu netto produktu Opdivo przy przyjeciu zatozenia,
ze zmienng w koszcie terapii skojarzonej stanowi koszt NIWO, acena IPl i pozostatych kosztéw leczenia
pozostaje bez zmian, byty trudne do weryfikacji. Dodatkowo wobec wyznaczonego w modelu wspétczynnika
ICUR ( ) mniejszego niz warto$¢ progu, zastanawia fakt, ze wyznaczone przez wnioskodawce
progowe CZN sg nizsze niz wnioskowane CZN.

Dodatkowo, w zwigzku z niemozliwoscig weryfikacji obliczen ceny progowej analitycy uznali za zasadne
wykonanie obliczen wtasnych. Obliczenia te wykonano przy zatozeniu, ze zmiennymi sktadajgcymi sie na koszty
byly zaréwno koszty NIWO, jak i IPI. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana
przez analitykdéw warto$¢ progowa ceny zbytu netto produktu Opdivo w wariancie z RRS wynosi

Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanych cen zbytu netto
obydwu preparatéw.

Obliczenia analitykéw zostaty przedstawione w rozdziale 5.3.4 niniejszej AWA.

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat istotng statystycznie wyzszos¢ skojarzenia NIWO+IPI nad NIWO
w monoterapii w zakresie szansy przezycia bez progresji, wzwigzku z czym w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

W Zzadnym z testowanych wariantéw nie zostat przekroczony prég optacalnosci.

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

¢ Dopasowanie krzywej OS dla NIVO+IPI i NIVO do krzywej Weibulla (w wariancie podstawowej krzywe
dopasowano do krzywej uogdlnionej gamma) — zwiekszenie ICUR o 159%

o Uwzglednienie 10-letniego horyzontu czasowego — zwiekszenie ICUR o 43%

o Przyjecie wieku pacjentéw wchodzacych do modelu jako 55 lat (w analizie podstawowej 60 lat) — wzrost
ICUR 0 39%

o Udziat w terapii 2. linii po leczeniu NIVO+IPI: zastosowanie chemioterapii rowne - wzrost ICUR
0 30%

Najwiekszy spadek wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

e Dopasowanie krzywych OS i PFS dla NIVO+IPI i NIVO do krzywej loglogistycznej — zmniejszenie ICUR
0 154%

Dopasowanie krzywej PFS dla NIVO+IPI i NIVO do krzywej loglogistycznej — zmniejszenie ICUR o 145%
Dyskontowanie: koszty 0%, wyniki zdrowotne 0% - zmniejszenie ICUR 0 66%

Przyjecie wieku pacjentéw wchodzacych do modelu jako 65 lat - zmniejszenie ICUR o 55%
Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIVO: ipilimumab - zmniejszenie ICUR o 34%

Mniejszy wptyw na wartos¢ wspétczynnika ICUR ma zatozenie zmian w Sredniej masy ciata, odsetka leczonych
kobiet, a takze dwukrotne zwiekszenie kosztow leczenia dziatah niepozadanych.

1134514
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Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii wnioskowanej
w miejsce komparatora nie wigze si¢ ryzykiem osiggniecia gorszych efektow klinicznych.

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie w kosztami wyzszymi

od komparatora wynosi ok. 62%.

Przeprowadzona analiza wykazata réwniez, ze oceniana technologia jest bardziej skuteczna i tansza

(dominujaca-IV ¢wiartka) w ok. 39%.

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.

Rysunek 4. Wykres scatter plot. Analiza bez RSS.
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Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Wykonano poréwnanie NIWO+IPI vs NIWO, jednak nie
Czy wnioskowang technologie poréwnano s przedstawiono poréwnania z pembrolizumabem,
z wtasciwym komparatorem? ' adla populacji BRAF(+) dodatkowo z inhibitorami
BRAF+MEK.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
s g - TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30 lat).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

W analizach wkorzystano dane na podstawie badania
Checkmate 067 oraz badania Beusterien 2009. W analizie
TAK wrazliwosci testowano maksymalne i minimalne wartosci
uzyteczno$ci w stanie przed progresja i po progresji
odnalezione w ramach przegladu systematycznego.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Jako komparator dla skojarzenia NIWO+IPI wnioskodawca przyjgt monoterapie NIWO. Analitycy nie zglaszajg
zastrzezen dla uwzglednienia tego leku jako komparatora. Zwracajg jednak uwage na fakt, ze we wnioskach
refundacyjnych ztozonych w innych krajach w analizach ekonomicznych uwzgledniano takze inne komparatory,
co przedstawia rowniez wnioskodawca w rozdziale 11.2.3 AE. W analizie ocenianej przez australijskie PBS
w 2015 r. oprécz poréownania z NIWO, analiza kosztow-uzytecznosci zostata przeprowadzona takze
w porownaniu z monoterapig IPl i z pembrolizumabem (PEMBRO). Z kolei w analizie ocenianej przez NICE
w 2016 r. wykonano oddzielne poréwnania z monoterapig IPI oraz PEMBRO, wemurafenibem oraz
dabrafenibem. W rekomendacji NICE zwrécono takze uwage, ze w opinii ekspertéw pod wzgledem klinicznym
najbardziej znaczgcym komparatorem dla NIWO+IPI jest pembrolizumab. Poréwnanie posrednie NIWO+IPI
vs PEMBRO zostato réwniez wykonane w analizie rozpatrywanej przez kanadyjskie CADTH w 2017 roku,
jednak wrekomendacji CADTH nie przedstawiono wynikdw poréwnania, a jedynie zwrécono uwage
na ograniczenie wspomnianego porownania ze wzgledu na heterogenicznos¢ pomiedzy populacjami
w badaniach dla NIWO+IPI a PEMBRO.

Whnioskodawca wskazuje, ze uwzgledniajgc wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw oraz stan finasowania terapii
ze Srodkéw publicznych w Polsce, jako potencjalne komparatory dla terapii NIVO+IP| rozwazono dabrafenib+
trametynib oraz wemurafenib+kobimetynimeb tj. opcje terapeutyczne sg stosowane wylgcznie
w subpopulacji BRAF(+). Rozwazano takze wykonanie poréwnania z PEMBRO, ktéry wnioskodawca wskazuje
jako najskuteczniejszg wraz z NIWO opcje terapeutyczng u chorych na zaawansowane czerniaki skory lub bton
sluzowych. Ostatecznie, powotujgc sie na szacowane przez ekspertow wnioskodawcy udziaty w 1. linii leczenia
jako komparatory dla terapii skojarzonej w populacji ogélnej lub w populacji BRAF(-), wnioskodawca jako
potencjalne komparatory wskazat NIWO i PEMBRO. Z kolei w subpopulacji pacjentow z BRAF (+) jako
potencjalng terapie alternatywng dla NIWO+IPl wskazano takze inhibitory BRAF+MEK. Brak poréwnania
z PEMBRO oraz inhibitorami BRAF+MEK argumentowano brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych
wspomniane komparatory z NIWO+IPI.

Eksperci wskazani przez wnioskodawce oszacowali, ze obecnie w 1. linii leczenia NIWO w monoterapii jest
stosowany u ok. pacjentow bez mutacji w obrebie genu BRAF (i ok. pacjentéw z mutacjg tego
genu). PEMBRO z kolei podaje sie ok. pacjentéw bez mutacji w obrebie genu BRAF (i
pacjentéw z mutacjg BRAF), wobec czego ma on

. Prognozowana struktura rynku po wprowadzeniu

wnioskowanego programu lekowego takze wskazuje na
Pembrolizumab jest takze wskazywany

przez wytyczne Kliniczne jako technologia zalecana w leczeniu zaawansowanego czerniak skory lub btony
$luzowej (wytyczne NCCN 2016 i ESMO 2015).

W zwigzku z powyzszym, wobec zalecania przez wytyczne zaréwno NIWO jak i PEMBRO, jak i

w opinii Agencji w analizie populacji ogélnej powinno zosta¢ przestawione takze poréwnanie
NIWO+IPI vs PEMBRO. Wobec ograniczenia zwigzanego z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych
NIWO+IPl z PEMBRO i koniecznoscig wykonania poréwnania posredniego, zadane byloby przeprowadzenie
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chociaz zestawienia kosztéw obydwu terapii. W zwigzku z faktem, Ze wnioskowana populacja obejmuje
zarbwno pacjentow z mutacjg, jak i bez mutacji w genie BRAF, wskazane bytoby rowniez wykonanie
dodatkowego zestawienia kosztéw w populacji pacjentéw BRAF(+) z inhibitorami BRAF+MEK.

Whnioskodawca w analizie przyjgt 30-letni horyzont czasowy (dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano
wptyw na wyniki krotszego, 10-letniego horyzontu), do czego analitycy nie zgtaszajg zastrzezen. Zastanawia
jednak fakt przyjecia odmiennych zatozeh co do dtugosci horyzontu i dlugosci cyklu w modelu pomiedzy
whnioskiem ztozonym do AOTMIT, a modelem ziozonym do oceny NICE dla skojarzenia NIWO+IPI w 2016 roku.
We wniosku do NICE w modelu przyjeto 40-letni horyzont i dlugo$¢ cyklu wynoszacg 1 tydzien. Tygodniowg
dtlugosé cyklu uargumentowano faktem, ze taki okres czasu jest odpowiedni m.in. do modelowania progres;ji
choroby. Wobec powyzszego zastanawiajgce jest zatem przyjecie w obecnie analizowanym modelu
miesiecznego cyklu.

W analizie wrazliwosci wykazano stosunkowo niewielki wptyw $redniej masy ciata na uzyskiwane wyniki
(testowano zakres 70,00 — 93,00 kg). Masa ciata poprzez wptyw na dawkowanie wplywa takze na koszt leku,
co powinno zasadniczo przektada¢ sie na wynik analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Zze pozostate
uwzglednione leki takze sg dawkowane w zaleznosci od masy, wiec wszystkie koszty zmienig sie
proporcjonalnie. Zgodnie z odnalezionym komunikatem FDA z 2016 roku w drugiej fazie leczenia,
ti. w monoterapii  NIWO, po okresie indukcji NIWO+IPI, rekomendowano zmiane dawki niwolumabu
w monoterapii z 3 mg/kg mc. na 240 mg co 2 tygodnie. Dawka 240 mg NIWO co 2 tygodnie zostata rowniez
wprowadzona dla monoterapii NIWO. Zakres dawkowania testowany w modelu byt zatozeniem bardziej
konserwatywnym niz stata dawka wprowadzona przez FDA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw leczniczych
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie réwniez do analizy
ekonomiczne;.

W kontekscie parametréw skutecznosci analitycy zwracajg uwage na przyjecie w modelu réznych krzywych
przezycia dla NIWO+IPI oraz dla NIWO w monoterapii, mimo wykazania braku istotnych statystycznie réznic
w zakresie tego punktu korncowego w AKL.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do kosztéw uwzglednionych w modelu. W modelu uwzgledniono, ze

Mozliwe réznice w liczbie badan nie zostaty jednak przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

Uzytecznosci w modelu zostaty wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D wystandaryzowanego
dla warunkéw Wielkiej Brytanii, co stanowi pewne ograniczenie analizy ze wzgledu na brak standaryzacji
do populacji polskiej. Wnioskodawca zaznaczyt, Zze struktura modelu oraz dane dotyczgce bezpieczehstwa
w badaniu Checkmate 067 uniemozliwity szacowanie dekrementow uzytecznosci zwigzanych z dziataniami
niepozgdanymi. Wartosci redukcji uzytecznosci przyjeto na podstawie publikacji Beusterien 2009.
We wspomnianej publikacji nie odnaleziono jednak wartosci dekrementow uzytecznosci dla wszystkich
uwzglednionych w modelu dziatan niepozadanych. Zatozono wiec, ze wartos¢ redukcji uzytecznosci bedzie
stanowi¢ srednia z wartosci minimalnej i maksymalnej z badania Beusterien 2009. W opinii analitykow
koniecznos¢ szacowania wartosci dekrementéw uzytecznosci stanowi ograniczenie analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej
poprzez weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut, testowanie wptywu na wynik zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych
danych.
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Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania NIWO+IPI w poréwnaniu z monoterapig IPl. W wiekszosci odnalezionych analiz nie
przedstawiono wynikoéw poréwnania NIWO+IPIl vs NIWO. W odnalezionym dokumencie PBS 2015 NIWO+IPI
przewyzszato NIWO pod wzgledem uzyskanego QALY, jednak dane kosztowe zostalty zaczernione.
W 10-letnim horyzoncie czasowym wynik inkrementalny QALY wyniést 1,991 (3,290 dla NIWO+IPI i 1,299 dla
NIWO) i jest wiekszy niz oszacowany w AE wnioskodawcy (w AE wynik inkrementalny jest rowny 0,780).

Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji,
analitycy Agencji nie moga zweryfikowaé przedstawionych przez wnioskodawce informacji.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy w ramach obliczen wlasnych oszacowali koszt rocznej terapii NIWO+IPI oraz PEMBRO z perspektywy
NFZ oraz wartosci progowej ceny zbytu netto produktu Opdivo i preparatu Yervoy w wariancie z RRS.

Progowa cena zbytu netto

Obliczenia wykonano przy zatozeniu, ze zmiennymi sktadajgcymi sie na koszty terapii byty zaréwno koszty
NIWO, jak i IPl. Wykorzystujgc dodatek Solver w programie MS Excel wyznaczono koszt NIWO+IPI przy ICUR
rownym 134 514 zl, przy zatozeniu braku zmian w pozostatych kosztach terapii oraz w efektach leczenia
NIWO+IPI i NIWO. Nastepnie oszacowano procentowe zwiekszenie obliczonej progowej ceny zbytu netto
z RSS w stosunku do wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS oraz procentowe zwigkszenie catkowitego kosztu
leczenia NIWO+IPI przy uwzglednieniu progowych wartosci cen hurtowych brutto z RSS na podstawie CZN
z RSS.

Tabela 27. Dane wejsciowe dla obliczen progowej ceny zbytu netto NIWO i IPI

. . . Efekty na podstawie analizy podstawowej
Efekty i k°szgyd2f‘a5v‘(’)‘\‘,\fé?‘w'e analizy i koszty, przy jakim wartosé ICUR
Parametr p ! zrownataby sie z progiem

NIWO+IPI NIWO NIWO+IPI NIWO

Koszty lekow [zf]
Pozostate koszty [zi]
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY] 5,629 4,85 5,629 4,85
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,779 - 0,779
ICUR [zH/QALY] - - 134 514

*warto$¢ wyznaczona przy uzyciu dodatku Solver w MS Excel

Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu Opdivo w wariancie z RSS wynosi

Tabela 28. Wyniki obliczeh progowej ceny zbytu netto NIWO i IPI

Preparat Whnioskowana CZN z RSS [zi] Progowa CZN [zi]

NIWO 40 mg

NIWO 100 mg

IPI 50 mg

IPI 200 mg
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Koszt terapii NIWO+IPl vs PEMBRO do wystapienia progresiji

W obliczeniach nie uwzgledniono réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy preparatami, a jedynie réznice
w kosztach stosowania poszczegdlnych terapii. Koszt 1 mg NIWO, IPl i PEMBRO przyjeto na podstawie analizy
wnioskodawcy. Kosz 1 mg PEMBRO przyjeto na podstawie komunikatu DGL za okres styczen-pazdziernik
2017.

Zaréwno NIWO+IPI, jak i PEMBRO, stosowane sg do momentu progresji choroby - zgodnie z kryteriami
RECIST dla NIWO+IPI mediana PFS na podstawie AKL to 11,5 miesigca, a zgodnie z AWA dla PEMBRO
z 2015 r. (réwniez zgodnie z kryteriami RECIST), PFS wynosi 4,1 miesigca.

Przyjeto dawkowanie takie samo jak w analizach wnioskodawcy, zgodnie z ChPL poszczegdlnych substancji.
W obliczeniach uwzgledniono koszt zakupu substancji czynnych oraz koszt podania lekéw wynoszacy 486,72 zi
(warto$é tozsama z przyjetg w analizie wnioskodawcy). Srednig mase pacjenta rowniez przyjeto na podstawie
AE. Ograniczenie niniejszych obliczeh stanowi nieuwzglednienie kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia.

W ponizszych tabelach przedstawiono przyjete dane wejsciowe i wyniki poréwnania kosztéw rocznej terapii.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Dane wejsciowe do obliczen wiasnych Agenciji.

Substancia Dawka Srednia | Koszt Koszt Dawkowanie | Dilugosé Ic_i;:vite)s Koszt Liczba
oz nnaJ [mgnal masa 1 mg dawki (coile terapii S — odania [24] podan na
y kg m.c.] [kg] [z4] [z4] tygodni) [tyg.] terapii p czas terapii
NIWO w 1,0 3 12 4 4
indukcji
IPl'w
indukciji 3.0 3 12 4 4
82,44 486,72
NIWO w
podtrzyma 3,0 2 34 17 17
niu
PEMBRO 2,0 95,18 15 693,98 3 16,4 5,47 5,47
Wyniki obliczerh wtasnych Agencji wskazuja, ze koszt terapii pacjenta NIWO+IPI wynosi ok podczas

gdy monoterapii PEMBRO ok 88 tys. zi.

Nalezy zaznaczyé, ze niniejsze obliczenia nie stanowig analizy minimalizacji kosztéw, a jedynie zestawienie
kosztéw terapii NIWO+IPI oraz PEMBRO, uwzgledniajgce czas do wystgpienia progresji przy stosowaniu
obydwu terapii. Analitycy zwracajg uwage, ze czas do progresji dla NIWO+IPI jest dluzszy niz dla PEMBRO, co
wskazuje na wieksze efekty kliniczne leczenia skojarzonego.

Tabela 30. Koszty terapii NIWO+IPI oraz PEMBRO z perspektywy NFZ.

Substancja czynna Koszt leku \A[/z;:]zasie terapii Koszt podaﬁ[vzv“czasie terapii Koszt te';ilggr::j;lv[;s]tqpienia
NIWO w indukcji
IPI w indukcji
NIWO w podtrzymaniu
PEMBRO 85 793,73 2 660,73 88 454,47

5.4. Komentarz Agencji

W przedtozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowg refundacji skojarzenia NIWO i IPl z monoterapig
NIWO. Warto przy tym zaznaczyé, ze wybrany przez wnioskodawce komparator byt oceniany w Agenc;ji
w 2015 r. i w AE wykazano brak efektywnos$ci-kosztowej w poréwnaniu z dakarbazyng i efektywno$¢ kosztowg
w poréwnaniu z wemurafenibem.

Na uwage zastuguje fakt, ze zaden z wariantéw analizowanych w analizie wrazliwosci w scenariuszu z RSS
nie wigzat sie z przekroczeniem przyjetego progu optacalnosci (134 514 zi/ QALY).
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W opinii Agencji oprécz monoterapii NIWO, jako komparator w AE powinien zostaé réwniez uwzgledniony
pembrolizumab. W zwigzku z faktem, ze wnioskowana populacja obejmuje zaréwno pacjentéw z mutacja,
jak i bez mutacji w genie BRAF, wskazane bytoby réwniez wykonanie dodatkowo poréwnania w populacji
pacjentow BRAF(+) z inhibitorami BRAF+MEK. W odpowiedzi na wezwanie Agencji do uwzglednienia PEMBRO
jako komparatora, wnioskodawca powotat sie na brak badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosc
kliniczng NIVO+IPI vs PEMBRO w populacji pacjentéw z ekspresja w PDL-1 ponizej 5%. Analitycy nie
kwestionujg faktu ograniczenia poréwnania posredniego, jednak zwracajg uwage, ze w analizach
ekonomicznych ocenianych w innych krajach terapie NIWO+IPI porownywano takze z innymi komparatorami,
w tym z pembrolizumabem, co omoéwiono w rozdziale 5.3.1.

W 2016 roku NICE podczas oceny NIWO+IPI réwniez zwrdcit sie do wnioskodawcy o uwzglednienie w analizie
PEBMRO jako komparatora. Zgodnie z informacjg z raportu NICE wnioskodawca uzupetnit wowczas analize
wykorzystujgc dane z badah Keynote-006 (PEMBRO vs IPI) i Keynote-002 (poréwnujgce PEMBRO 10mg/kg
z PEMBRO 2mg/kg oraz z czterema schematami chemioterapii — karboplatyna+paklitaksel, paklitaksel,
dakarbazyna oraz temozolomid). Zwrécono woéwczas uwage, ze w opinii ekspertow pod wzgledem klinicznym
najbardziej znaczgcym komparatorem dla NIWO+IPI jest pembrolizumab. We wspomnianej rekomendacji
wskazano na poréwnywalng skutecznosé NIWO i PEMBRO, dodatkowo podkreslajgc, ze zaletg PEMBRO
w praktyce Klinicznej jest podanie co 3 tygodnie, podczas gdy NIWO stosowane jest raz na dwa tygodnie.
W rekomendaciji NICE z 2016 r. ICUR w populacji BRAF(-) oszacowano na ok. 29 900 £/QALY, a w populacji
BRAF+ ok. 27 900 £/QALY. W obydwu populacjach NIWO+IPI byto technologig uzyteczng kosztowo — ICUR nie
przekroczyt progu optacalnosci 30 000 £/QALY. Inkrementalny zysk QALY odpowiednio dla populacji BRAF+
i BRAF- wyniost 1,64 i 1,63 QALY w horyzoncie 40-letnim, tj. byt wiekszy niz inkrementalny zysk 0,779 QALY
dla obecnie analizowanego poréwnania NIWO+IPI vs NIWO.

Analitycy Agencji odnalezli réwniez analize ekonomiczng Baker 2017 (abstrakt konferencyjny), w ktorej
porownywano efektywnos¢ kosztowg NIWO+IPI vs PEMBRO, przy uproszczonym zatozeniu o takiej samej
skutecznosci PEMBRO i NIWO na podstawie uwzglednionego w AKL badania Checkmate 067. Analize
Baker 2017 wykonano z perspektywy szwedzkiego ptatnika publicznego, a ICUR wynidst ok 112 tys. koron
szwedzkich (ok. 47 163 zt/QALY, zgodnie z kursem korony szwedzkiej na 6.02.2017 r.; w Szwecji nie
wyznaczono progu optacalnosci), przy zysku QALY rownym 1,519 (zysk wigkszy niz inkrementalny zysk 0,779
QALY dla obecnie analizowanego poréwnania NIWO+IPI vs NIWO).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
6.1.2. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem przediozonej AWB byto oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) w przypadku wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem
(Yervoy) w pierwszej linii w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skéry lub bton
Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV, z ekspresjg PD-L1 < 5%.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2018 - 2020).
Kluczowe ztozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejgcy — ktory zaktada, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek
zmiana w aktualnej praktyce klinicznej w leczeniu czerniaka (w tym réwniez nie zostanie wprowadzony
wnioskowany program lekowy)

e nowy — ktéry zaktada, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Udziat w rynku poszczegdinych technologii stosowanych w leczeniu czerniaka oszacowano na podstawie
ankiety przeprowadzonej wsréd czterech ekspertéw klinicznych. Ze wzgledu na odmienne postepowanie
medyczne w zalezno$ci od obecnosci mutacji w genie BRAF udzialy oszacowano odmiennie w populacji
z potwierdzong mutacjg i w populacji bez mutacji w genie BRAF. Zgodnie z oszacowaniem ekspertéw terapia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilumabem w pierwszym roku refundacji zostanie zastosowana u chorych
z grupy BRAF+iu chorych z grupy BRAF-. Zatozono, ze docelowy poziom przejecia rynku wnioskowanej
terapii nastgpi w drugim roku analizy i bedzie stosowana u chorych z populacji BRAF+ oraz u
chorych z grupy BRAF-.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono 2 warianty oszacowania kosztu inkrementalnego:

e minimalny, w ktérym przyjeto najnizsze parametry wagi (70 kg) i populacji pacjentow ( ,
zaleznie od analizowanego roku);

o maksymalny, w ktérym przyjeto najwyzsze parametry wagi (93 kg) i populacji pacjentéow ( ,
zaleznie od analizowanego roku).

6.1.3. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowany program lekowy dotyczy czerniaka skoéry lub bton $luzowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/77



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.11.2017

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw, u ktérej wnioskowana technologia moze byé zastosowana zostata oszacowana
w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone w$rdd czterech polskich ekspertach klinicznych
specjalizujgcych sie w leczeniu czerniaka. W uzupetniajgcym badaniu ankietowym (3 ekspertéw) oszacowano
odsetek pacjentow z ekspresjg genu PD-L1 <5% . Wzrost liczby zachorowan w kolejnych latach
oszacowano z wykorzystaniem danych dotyczacych liczby zachorowan na czerniaka w Polsce w oparciu
o Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN).

Ostatecznie oszacowano, ze w kolejnych latach analizy liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia
do projektowego programu lekowego wyniesie w roku
2018, i

pacjentow odpowiednio w latach 2019 i 2020.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty niwolumabu i ipilimumabu, koszt
pozostatych interwencji stosowanych w leczeniu czerniaka (dakarbazyna, wemurafenib w skojarzeniu
z kobimetynibem, dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, karboplatyna w skojarzeniu z paklitakselem,
niwolumab, pembrolizumab), koszt podania lekéw, koszt badan diagnostycznych i monitorowania leczenia oraz
koszty dziatan niepozgdanych. Wszystkie koszty uwzgledniono na podstawie analizy ekonomiczne;j.

W wariancie bez uwzglednienia RSS koszty substancji leczniczych przyjeto w oparciu o aktualne
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS koszty substancji leczniczych przyjeto na podstawie informacji uzyskanych
od wnioskodawcy oraz komunikatow DGL NFZ o wielkosci refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
zawierajgcych substancje czynne wykorzystywane w programach lekowych i chemioterapii.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok 11l rok

Populacja . . ]
(min-max) (min-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zalozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla programu
lekowego niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) wykazuja, ze w scenariuszu
podstawowym, uwzgledniajgcym RSS, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg ok.

w roku trzecim. Z kolei w scenariuszu bez
RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 36,76 min zt w pierwszym roku, 55,69 min w 2 roku
i 0 ok. 61,15 min zt w trzecim roku.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanej

technologii (NIWO=+IPI) 0,00 0,00 0,00
Koszty pozostate* 196 167 456 267 320 626 314 338 352
Koszty sumaryczne 196 167 456 267 320 626 314 338 352
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Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok
Scenariusz nowy

tﬁgﬁﬁ:}’l(‘)"gsl"z’fl'l‘v?/gi?g) 60197187 | 139277568 | 171963946

Koszty pozostate* 172 745 699 183 734 441 203 528 434

Koszty sumaryczne 232 942 886 323 012 009 375 492 380

Koszty inkrementalne

tﬁgﬁﬁ:}’l(‘)"gsl"z’fl'l‘v?/gi?g) 60197187 | 139277568 | 171963946

Koszty pozostate* -23 421 756 -83 586 185 -110 809 918

Koszty sumaryczne 36 775 430 55 691 383 61 154 028

*koszty pozostate obejmujg: dakarbazyne, karboplatyne, paklitaksel, wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem, dabrafenib w skojarzeniu
z trametyn bem, pembolizumab, niwolumab i ipilimumab w monoterapii, a takze pozostate terapii skojarzonej NIWO+IPI, tj. koszty podania,

monitorowania oraz koszty dziatan niepozgdanych.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Brak uwag.
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Brak uwag.
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK Brak uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym V\_/nloskodawca osza_lcowa{ przejecie rynku przez terapie
G = TAK niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem na podstawie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . . L
opinii 4 ekspertow klinicznych.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami s W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach ’ wnioskodawca uwzglednit tylko niwolumab w monoterapii.
klinicznej i ekonomicznej?
Dane uzyskane od NFZ przedstawiono w rozdziale 3.3.
. o L. . Wedtug tych danych liczba chorych na czerniaka w latach
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej 2013-2017, leczona nowymi terapiami w ramach
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne TAK programéw lekowych wynosita od 165 do 614 pacjentéw
z danymi udostepnionymi przez NFZ? rocznie, odpowiedni w 2013 i 2017 r. Wartosci
uwzglednione w analizie wnioskodawcy sg zbiezne
z danymi udostepnionymi przez NFZ.
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej Wielko$¢ dostaw zadeklarowana we wniosku nie jest
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE wystarczajgca na pokrycie zapotrzebowania
z wniosku? W scenariuszu podstawowym i maksymalnym.
Wykonano analize  wrazliwo$ci dla scenariusza
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK minimalnego i maksymalnego z  wykorzystaniem
oszacowan? odpowiednio dolnych i gérnych zakreséw $redniej masy
ciata pacjentéw i wielkosci populaciji.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AWB przedstawiono oszacowanie wielkosci populacji na podstawie polskich danych epidemiologicznych
dotyczacych czerniaka (pismiennictwo oraz Krajowy Rejestr Nowotworéw) oraz badania ankietowego ws$rod
polskich ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na czerniaka. Pomiedzy danymi
epidemiologicznymi a wynikami z ankiet eksperckich wystepuje duza rozbieznos¢ na temat populacji docelowe;j,
liczebnos¢ populacji oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych byta nizsza niz w wynikach z ankiet
eksperckich. Z tych dwéch szacunkéw, wnioskodawca w AWB zdecydowat sie wykorzysta¢ dane z ankiet,
co jest zatozeniem konserwatywnym. Jednakze, dane uwzglednione przez wnioskodawce w ABW sg zbiezne z
najnowszymi danymi NFZ w zakresie liczebnosci pacjentéw leczonych w programach lekowych.

Biorgc pod uwage powyzsze, jak réwniez fakt, ze ankieta i ankieta uzupetniajgca zostata przeprowadzona
odpowiednio wsrdéd 4 i 3 polskich ekspertow specjalizujgcych sie w leczeniu czerniaka, Agencja uznaje
zatozenia dotyczgce liczebnos$ci populacji za wiarygodne.

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat srednig mase ciata 83 kg, a liczebnos¢ populacji w roku
wyjsciowym wynoszacg pacjentow. W analizie wrazliwo$ci w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
parametry te zostaty zmienione na odpowiednio: 70 kg i pacjentéw oraz 93 kg i pacjentow. Mase ciata
w scenariuszu minimalnym i maksymalnym przyjeto odpowiednio na podstawie pierwszego i trzeciego kwartyla
masy ciata pacjentéw z badania Checkmate 067 uwzglednionego w AKL, a wielko$¢ populacji na podstawie
minimalnej i maksymalnej wartosci oszacowanej przez ekspertow klinicznych. Analitycy uznali za zasadne
testowanie masy ciata i wielkosci populacji pacjentow. W modelu nie odnaleziono natomiast dodatkowych
wariantéw analizy wrazliwo$ci opisanych przez wnioskodawce, co stanowi ograniczenie analizy. W opisanych
przez wnioskodawce wariantach dodatkowo testowano nastepujgce parametry: zmienne odsetki pacjentow
otrzymujgcych chemioterapie po terapii skojarzonej, zmienne odsetki pacjentéw otrzymujgcych ipilimumab po
monoterapii niwolumabem, maksymalng i minimalng wielko$¢ przejecia rynku oraz przyjecie krzywych OS i PFS
dla dabrafenibu i wemurafenibu jak dla niwolumabu na podstawie wariantu podstawowego analizy
ekonomiczne;.

W analizie przyjeto, ze docelowy poziom przejecia rynku wnioskowanej terapii wyniesie chorych
z populacji BRAF+ oraz chorych z grupy BRAF-, co jest zbiezne z oszacowaniem ekspertow Agenciji.
Taki udziat w rynku wynika gtéwnie z

Potwierdza to oszacowanie rynku dokonane przez ekspertéw
Agencji, ktérzy wskazali, ze w przypadku objecia refundacjg terapii NIWO+IPI przejmie ona udziaty w rynku
w pierwszej linii leczenia pacjentow BRAF+ u okoto 7,5% pacjentéw od terapii skojarzonej BRAF+MEK.

W opinii Agencji, zasadnicze koszty zwigzane z objeciem refundacjg terapii skojarzonej NIWO+IPI bedg jednak
wynikaty ze wzrostu udziatéw ipilimumabu w rynku. Zgodnie z oszacowaniami ekspertéw populacja pacjentéw
stosujgcych IPI rozszerzy sie o prawie 30% w populacji BRAF+ i prawie 50% w populacji BRAF-, a wiec o
wszystkich pacjentdéw, u ktdrych zostanie zastosowana pierwsza linia leczenia terapig wnioskowang. W obecnej
sytuacji refundacyjnej IPI moze by¢ stosowany wytacznie w 1l linii leczenia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W scenariuszu minimalnym uwzgledniono minimalng liczebno$¢é populacji (odpowiednio

pacjentéw na lata 2018, 2019 i 2020) wskazang przez ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym,
a za $rednig mase ciata przyjeto 70 kg (zgodnie z wartoscig pierwszego kwartyla z badania Checkmate 067.
W wariancie bez RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosg 28,58 min zt w pierwszym roku, 43,18 min z
w drugim roku i 47,41 min zt w trzecim roku. W wariancie z RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosg

W scenariuszu maksymalnym uwzgledniono maksymalng liczebnos$¢ populacji (odpowiednio

pacjentow na lata 2018, 2019 i 2020) wskazang przez ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym,
a za $rednig mase ciata przyjeto 93 kg (zgodnie z wartoscig trzeciego kwartyla z badania CA209-067).
W wariancie bez RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosg 53,08 min zt w pierwszym roku, 80,18 min zt
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w drugim roku i 88,04 min zt w trzecim roku. W wariancie z RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosg

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

) Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi]
Warant I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz podstawowy 36,76 55,69 61,15
Scenariusz minimalny 28,58 43,18 47,41
Scenariusz maksymalny 53,08 80,18 88,04
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych obliczen witasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji dla terapii
lekiem Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z lekiem Yervoy (ipilimumab) w pierwszym roku wydatki
Z perspektywy

w scenariuszu z RSS. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy NFZ
wzrosng o ok. 36,76 min zt w pierwszym roku, 0 ok 55,69 min zt w drugim roku i ok. 61,15 min zt w trzecim roku.

Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajace wariant minimalny i maksymalny analizy, w ktérym testowano
srednig mase ciata pacjentow i wielkos¢ populacji, w perspektywie NFZ bez RSS wskazujg wzrost wydatkow
inkrementalnych odpowiednio o 28,58 i 53,08 min zt w | roku, 0 43,18 i 0 80,18 mIn zt w |l roku, oraz o 47,41
i 88,04 min zt w Il roku. Z kolei w wariancie z RSS zakres wzrostu wydatkéw inkrementalnych w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym wynosi odpowiednio

W modelu wnioskodawcy nie odnaleziono dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci. Wyniki, ktére
przedstawiono w papierowej wersji analizy wskazujg, ze najwiekszy wpltyw na wyniki AWB ma przyjecie
alternatywnych warto$ci przejecia udziatu w rynku przez wnioskowang terapie skojarzong. Z opisu AWB wynika,
ze testowano minimalne oraz maksymalne

przejecie rynku przez terapie skojarzong NIWO+IPI.
Wariantow tych nie przedstawiono w AWA ze wzgledu na brak mozliwosci ich weryfikacji. Z zatozen
wnioskodawcy wynika, ze przejecie rynku przez oceniang terapie skojarzong nastgpi gtoéwnie kosztem

. Zasadnicze koszty zwigzane
z objeciem refundacjg terapii skojarzonej NIWO+IPI bedg jednak wynikaly ze wzrostu udziatéw ipilimumabu
w rynku. Nastgpi rozszerzenie populacji stosujgcej IPl o wszystkich pacjentéw, u ktérych zostanie zastosowana
pierwsza linia leczenia terapig wnioskowang. W obecnej sytuacji refundacyjnej IPl moze by¢ stosowany
wytgcznie w Il linii leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/77




Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.11.2017

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédito
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z rozpowszechniania wsréd pacjentéw
informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach zwigzanych z zastosowaniem tych
produktéw. W opinii wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonych dziatan nastgpi wzrost udziatu w rynku lekow
tanszych, co doprowadzi do trwatego obnizenia podstaw limitu w wielu grupach limitowych — bedzie to gtéwny
mechanizm generujgcy oszczednosci dla ptatnika.

W scenariuszu bazowym przedstawionego rozwigzania oszczednosciowego zatozono, ze przeprowadzona
interwencja generuje w budzecie NFZ odsetek oszczednosci w wysokosci 9,3%. W oparciu o budzet NFZ
na refundacje produktéw dostepnych w aptece na recepte obliczono, ze proponowana interwencja w obrebie
wszystkich grup limitowych wygeneruje oszczednosci w wysokosci 771,11 min zt rocznie. Kwota ta jest
znaczaco wyzsza od wydatkéw inkrementalnych w scenariuszu maksymalnym na refundacje wnioskowanej
terapii.

Tabela 35. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Interwencja oszczednosciowa dotyczaca wszystkich grup limitowych (w oparciu o

BriamE planowany na 2017 r. budzet NFZ na refundacje cen lekéw)

Perspektywa NFZ [mlIn zi] (z RSS) Perspektywa NFZ [min zi] (bez RSS)

Koszty inkrementalne — wariant

maksymalny BIA 221,30

Redukcja kosztow refundacji po
wystapieniu zaproponowanego 771,11
rozwigzania(scenariusz bazowy)

Réznica -549,81

Scenariusz pesymistyczny przedstawionego rozwigzania oszczednosciowego dla przyktadowej grupy limitowej
(178.2) prowadzi do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ w wysokosci 62,81 min zt rocznie,
co przekracza koszty inkrementalne wynikajgce z objecia refundacjg wnioskowanego produktu ( zt
w wariancie z RSS i 61,15 min zt w wariancie bez RSS w Ill roku analizy). Gdyby jednak wzig¢ pod uwage
scenariusz maksymalny bez RSS dla wnioskowanej terapii (80,18 i 88,04 min zt na rok Il i lll), oszczednosci
te nie wystarczylyby do pokrycia kosztow refundacji wnioskowane;j terapii.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego w podziale na poszczegdlne czesci tego
programu. Wg Narodowego Funduszu Zdrowia wnioskowany PL powinien stanowi¢ cze$¢ obecnego programu
B.59. ,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43), w ramach ktérego refundowane sg monoterapie niwolumabem,
pembrolizumabem i ipilimumabem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/77



OT.4331.11.2017

o
ks
=3
S
S
E)
8
c
3
2
S
>
@
2
3
2
S
3
c
3
2
A=)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/77



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.11.2017

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy) we wskazaniu; zaawansowany (nieoperacyjny lub przerzutowy) czerniak
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/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.02.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Opdivo, Yervoy.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (w tym jedna warunkowsg) i 1 rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych (pCODR 2017 i NICE 2016) zwraca sie gtébwnie uwage
na pozytywne efekty kliniczne i efektywnos$¢ kosztowg w stosunku do niwolubamu lub ipilimumabu stosowanego
w monoterapii (p)CODR) oraz w stosunku do pembrolizumabu (NICE 2016). W rekomendacji negatywnej
NCPE 2016 gtéwnie zwraca sie uwage na nieefektywnos¢ kosztowg w poréwnaniu do ipilimumabu
w monoterapii, pembrolizumabu oraz dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem.

Pomimo zapisu w charakterystyce produktu leczniczego, ze w zakresie zwigkszenia PFS, NIWO+IPI jest
bardziej skuteczne niz NIWO w monoterapii tylko u pacjentéw z niskg ekspresjg genu PD-L1, Rada NICE
doszta do wniosku, ze w obecnej sytuacji nie ma wystarczajgcych dowodéw aby ograniczy¢ refundaciji tylko do
populacji z matg ekspresjg PD-L1, poniewaz nie okreslono jednoznacznie punktu odciecia PD-L1, dla ktérego
mozna by wnioskowaé o odpowiedzi na leczenie i PFS. W rekomendaciji kanadyjskiej pCODR 2017 zwrécono
uwage, ze poziom ekspresji PD-L1 moze wptywaé na odpowiedzZ na leczenie, jednak informacje na ten temat
nie sg spojne i poziom ekspresji wspomnianego genu nie powinien wptywa¢ na decyzje o leczeniu. Z kolei
w rekomendacji irlandzkiej NCPE 2016 rowniez odwotano sie do wspomnianego zapisu w ChPL, przy czym
podkreslono, ze zastosowanie NIWO+IPl u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od ekspresji PD-1L moze
skutkowaé zwiekszeniem ryzyka narazenia pacjentow na bardziej toksyczng terapie, ktéra nie bedzie bardziej
skuteczna u tych oséb niz monoterapia NIWO.

W Kanadzie (pCODR 2017) leczenie ograniczono do 1. linii, z kolei w rekomendacji NICE 2016 podano jedynie
informacje, ze w modelu farmakoekonomicznym wnioskodawcy NIWO+IPI porownywano z komparatorami
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, co pozwala wnioskowa¢, ze NIWO+IPI ma by¢ stosowane w 1.
linii. W rekomendacji irlandzkiej (NCPE 2016) podano jedynie informacje, ze wnioskodawca wnosi o objecie
NIWO+IPI refundacjg w ramach leczenia czerniaka w leczeniu szpitalnym, bez okreslenia linii leczenia w jakiej
ma by¢ wspomniane skojarzenie.

W Zzadnej rekomendacji nie wskazano rekomendowanych warunkéw objecia refundacjg. Szczegéty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzonej niwolumabem (Opdivo) i ipilimumabem (Yervoy)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna.

zaawansowany Uzasadnienie:

pCODR 2017 (nieoperacyjny lub ) ) ) . )
przerzutowy) czerniak | Rada ekspercka pCODR rekomenduje terapie niwolumabem w skojarzeniu

(Kanada) (zaréwno BRAF+, jak i | Z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka ze wzgledu na pozytywne efekty
BRAF-) kliniczne (poprawa PFS i OS) i efektywno$¢ kosztowg w poréwnaniu do monoterapii

niwolumabem lub ipilimumabem.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa - tylko w przypadku, gdy firma zapewni
ipilimumab za znizkg zaakceptowang w schemacie dostepu pacjenta (ang. patient
access scheme).
Uzasadnienie:
zaawansowany
NICE 2016 (nieoperacyjny lub | NICE rekomenduje terapie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu

(Wielka Brytania)

przerzutowy) czerniak
u dorostych chorych

zaawansowanego czerniaka ze wzgledu na wyzszg efektywnos¢ kosztowag
w poréownaniu do stosowania pembrolizumabu (komparator). ICER dla terapii
skojarzonej w poréwnaniu do stosowania pembrolizumabu wyniést mniej niz 30 000
funtow/QALY. Komisja NICE zgodzita si¢ ze stwierdzeniem, Zze terapia nivolumabem
i ipilimumabem jest obiecujgca w leczeniu czerniaka niezaleznie od statusu mutacji
BRAF, ale ty ko u pacjentéw ktérzy moga tolerowaé potencjalne dziatania niepozadane.

NCPE 2016
(Irlandia)

zaawansowany
(nieoperacyjny lub
przerzutowy) czerniak

Rekomendacja negatywna.

Uzasadnienie:

NCPE nie rekomenduje terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
zaawansowanego czerniaka ze wzgledu na nieefektywnos$¢ kosztowg (we wskazanej
przez firme cenie) w poréwnaniu do ipilimumabu w monoterapii, pembrolizumabu oraz
dabrafenibu w skojarzeniu z trameten bem, w leczeniu powyzszego wskazania.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

_ ) Warl_Jnki i_ Inst(ume_nty Poziom War_unki | Inst(ume_nty
Pafstwo® Poziom refundaciji o?é?unrl]((:jzair_]ila drmilekma refundacii org?mncdzen'lia drmilekma
j yzyka efundacj yzyka
Opdivo 40 mg, 100mg Yervoy 50 mg, 200m
Austria 100% brak ograniczen nie 100% brak ograniczen nie
Belgia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% brak ograniczen nie 100% brak ograniczen nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% brak ograniczen nie 100% brak ograniczen nie
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% brak ograniczen nie 100% brak ograniczen nie
Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen tak 100% brak ograniczen nie
Irlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie 100% brak ograniczen nie
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
brak ograniczen — brak ograniczen —
refundacja przed refundacja przed
oceng AMNOG na oceng AMNOG na
Niemcy 100% podstawie oceny z nie 100% podstawie oceny z nie
dnia 22 grudnia 210 dnia 22 grudnia
r. o reformie rynku 210 . o reformie
lekow rynku lekow
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 100% brak ograniczen nie 100% brak ograniczen nie
Szwecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wegry brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie 100% brak ograniczen nie
Wiochy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2016 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 27.07.2017). Za kraje
0 poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia lekiem Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu
z lekiem Yervoy (ipilimumab) jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najcze$ciej poziom
refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Tylko w jednym kraju (Holandia) stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka dla niwolumabu. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.11.2017, znak PLA.4600.555.2016.PB.5 (data wplywu do AOTMIT 24.11.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
kod EAN 5909991220518,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka
10ml (szkto typu ) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium)

¢ Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka
40ml (szkto typu ) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium)

we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych w | linii
leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1<5%.

Whioskowana terapia skojarzona nie byta do tej pory oceniana w Agencji i nie jest refundowana w Polsce.
W AOTMIT oceniano natomiast kazdy z lekow w monoterapii: Opdivo (niwolumab) w | lub Il linii leczenia oraz
Yervoy (ipilimumab) w Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Oba leki uzyskaty pozytywne rekomendacje
i sg obecnie refundowane przez NFZ w tym wskazaniu. W leczeniu czerniaka w 2016 roku oceniano takze inng
terapie skojarzong: dabrafenib + trametynib. Otrzymata ona negatywng rekomendacje zaréwno RP jak
i Prezesa AOTMIT, ale obecnie jest refundowana w Polsce w tym wskazaniu. W tym samym roku oceniano
réwniez terapie wemurafenib+kobimetynib, ktéra otrzymata negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci
i pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (terapia ta jest rowniez obecnie refundowana).

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak zlosliwy skéry) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy
sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton $Sluzowych
lub bez ustalonego ogniska pierwotnego. Wyréznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka. Stopnie
lII'i IV charakteryzujg sie przerzutami w weztach chionnych (lll) oraz w odlegtych narzadach (V). W przypadku
uogdlnienia nowotworu nieleczeni chorzy umierajg zwykle w <12 mies. W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich
wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast w Stanach Zjednoczonych — ponad 90%.
Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego w chwili rozpoznania i wynoszg: stopien | — 97%,
Il - 74%, 1l — 41%, IV - <10%.

Aktualne postepowanie medyczne opiera sie na leczeniu chirurgicznym (usuniecie zmiany wraz marginesem
uzaleznionym od zaawansowania choroby), chemioterapii (dakarbazyna), immunoterapii (niwolumab,
ipilimumab, pembrolizumab), leczeniu inhibitorami BRAF (dabrafenib, wemurafenib), leczeniu inhibitorami MEK
(trametynib, kobimetynib) oraz rzadziej radioterapii. Najnowsze odnalezione wytyczne, w leczeniu czerniaka
zaawansowanego, rekomendujg rowniez stosowanie terapii skojarzonych, takich jak dabrafenib+trametynib
wemurafenib+kobimetynib czy niwolumab+ipilimumab.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii skojarzonej NIWO+IPl we wnioskowanym wskazaniu
wskazat  niwolumab ~w  monoterapii. Jako  potencjalne komparatory = rozwazano réwniez
dabrafenib+trametynib, wemurafenib+kobimetynib (dla subpopulacji BRAF+) oraz pembrolizumab (zaréwno dla
populacji BRAF+ i BRAF-), ktére sg refundowane przez NFZ we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca nie
zdecydowal sie na przeprowadzenie poréwnania z tymi terapiami poniewaz nie odnalazt badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych te komparatory z wnioskowang interwencjg. Ipilimumab w monoterapii nie
byt rozwazany jako potencjalny komparator, poniewaz zgodnie z zapisami programu lekowego B.59 moze
on by¢ stosowany wylgcznie w drugiej linii leczenia natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy pierwszej linii
leczenia pacjentéow z zaawansowanym czerniakiem.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna
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Gtéwnym badaniem witgczonym do przegladu wnioskodawcy byto randomizowane badanie Checkmate 067,
porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii NIWO+IPI z monoterapig NIWO. Wyniki analizy kliniczne;j
przedstawiono dla populacji z ekspresjg PD-L1< 5% w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana
35,7 - 38 miesiecy).

Wyniki AKL wskazujg na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia progresji choroby oraz istotnie
statystycznie wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentow leczonych terapig
skojarzong NIWO+IPI w poréwnaniu do grupy leczonej monoterapig NIWO. Natomiast nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego. Ryzyko zgonu po 3 latach
obserwacji byto mniejsze w grupie badanej niz w grupie komparatora, a mediana przezycia catkowitego
nie zostata osiggnieta w grupie NIWO+IPI.

Wsréd wynikéw odnoszgcych sie do populacji ogétem, w grupie pacjentow leczonych NIWO+IPI korzystniej
wypadty wyniki 3-letniego przezycia bez kolejnej terapii, czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz

w poréwnaniu do grupy leczonej monoterapig NIWO. W obu grupach nie zostata osiggnieta
mediana czasu odpowiedzi na leczenie.

Dostepne wyniki, w najkrotszym okresie obserwacji, wskazujg, ze terapia skojarzona NIWO+IPI jest
skuteczniejsza (wg przezycia bez progresji choroby) od monoterapii NIWO w populacji pacjentdw z ekspresjg
PD-L1<5%. W populacji PD-L1=5% pomiedzy pacjentami stosujgcymi NIWO+IPI oraz NIWO wyniki sg zblizone.
Roéwniez wyniki pomiedzy populacjg ogolng a subpopulacjg PD-L1<5% sg na podobnym poziomie, jednak
nalezy zwrdci¢ uwage, iz grupa pacjentow z PD-L1<5% stanowita tylko ok. 25% catkowitej populacji badania.

Ograniczeniem AKL jest prezentacja w publikacjach niektorych wynikéw tego badania jedynie w formie
graficznej lub bez podziatu na subpopulacje PD-L1<5%.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczehstwa z badania Checkmate 067 zostaly przedstawione dla populacji ogdétem.
W grupie leczonej terapig skojarzong raportowano wigcej zgonow, ale wynik nie byt istotny statystycznie. Wsrod
pacjentow leczonych NIWO+IPI istotnie statystycznie rzadziej raportowano utrate pacjentéw z powodu progres;ji
choroby ale istotnie statystycznie czesciej tracono pacjentéw z powodu toksycznosci leku. W grupie tej istotnie
statystycznie czesciej wystepowaty tez zdarzenia niepozadane Il i IV stopnia zwigzane z leczeniem, takie jak:
biegunki, zmeczenia, wysypki, zapalenia jelita grubego czy zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT. W grupie
pacjentow leczonych NIWO+IPI wieksze bylo réwniez ryzyko wystgpienia: $wigdu, nudnosci, gorgczki,
zmniejszenia apetytu, wymiotdéw, niedoczynnosci tarczycy, dusznosci czy bolu stawdw lub gtowy, ale wynik nie
osiggnagt istotnosci statystycznej. Wieksze, i istotne statystycznie, byto ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych o potencjalnie immunologicznej etiologii w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong
NIWO+IPI.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

W przedtozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowg refundacji skojarzenia NIWO i IPl z monoterapig
NIWO. W opinii Agencji jako komparator w AE powinien zosta¢ rowniez uwzgledniony PEMBRO. W odpowiedzi
na wezwanie Agencji do uwzglednienia PEMBRO jako komparatora, wnioskodawca powotfat si¢ na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych efektywnosc¢ kliniczng NIVO+IPI vs PEMBRO w populacji pacjentéw z ekspresja
w PDL-1<5%. Analitycy nie kwestionujg faktu ograniczenia poréwnania posredniego, jednak zwracajg uwage,
ze w AE ocenianych w innych krajach (m. in NICE 2016) terapie NIWO+IPI poréwnywano takze z innymi
komparatorami, w tym z PEMBRO.

W zwigzku z faktem, Ze wnioskowana populacja obejmuje zaréwno pacjentéw z mutacjg, jak i bez mutacji
w genie BRAF, wskazane byloby réwniez wykonanie dodatkowo poréwnania  z inhibitorami
BRAF+MEK dla populacji BRAF+.

Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg na efektywnos¢ kosztowg NIWO+IPlI w poréwnaniu z NIWO.
Stosowanie NIWO+IPI w miejsce NIWO jest drozsze, ale skuteczniejsze zarébwno w scenariuszu z RSS, jak
i bez RSS. Oszacowany ICUR przy uwzglednieniu RSS wyniost ZH/QALY, tj. ponizej progu optacalnosci
(134 514 zZ/QALY), o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W zwigzku z niewiarygodnym oszacowaniem przez wnioskodawce progowej CZN analitycy wykonali obliczenia
wiasne. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez analitykow wartosc
progowa CZN produktu Opdivo w wariancie z RSS wynosi

Oszacowana
wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanych cen zbytu netto obydwu preparatéw.
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Wyniki obliczer wtasnych Agencji wskazuja, ze koszt terapii pacjenta NIWO+IPI wynosi ok podczas
gdy monoterapii PEMBRO ok 88 tys. zt.

Nalezy zaznaczyé, ze niniejsze obliczenia nie stanowig analizy minimalizacji kosztéw, a jedynie zestawienie
kosztéow terapii NIWO+IPI oraz PEMBRO, uwzgledniajgce czas do wystgpienia progresji przy stosowaniu
obydwu terapii. Analitycy zwracajg uwage, ze czas do progresji dla NIWO+IPI jest dtuzszy niz dla PEMBRO,
co wskazuje na wieksze efekty kliniczne leczenia skojarzonego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla programu
lekowego niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) wykazujg, ze w scenariuszu
podstawowym, uwzgledniajgcym RSS, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg ok.

w roku trzecim. Z kolei w scenariuszu bez
RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 36,76 min zt w pierwszym roku, 55,69 min w 2 roku
i 0 ok. 61,15 min zt w trzecim roku.

Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajace wariant minimalny i maksymalny analizy, w ktérym testowano
Srednig mase ciata pacjentéw i wielko$¢ populacji, w perspektywie NFZ bez RSS wskazujg wzrost wydatkow
inkrementalnych odpowiednio o 28,58 i 53,08 min zt w | roku, 0 43,18 i 0 80,18 min zt w |l roku, oraz o 47,41
i 88,04 min zt w Il roku. Z kolei w wariancie z RSS zakres wzrostu wydatkéw inkrementalnych w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym wynosi odpowiednio

Z zatozen wnioskodawcy wynika, ze przejecie rynku przez oceniang terapie skojarzong nastgpi gtéwnie
kosztem

. Zasadnicze koszty zwigzane
z objeciem refundacjg terapii skojarzonej NIWO+IPI bedg jednak wynikaty ze wzrostu udziatéw ipilimumabu
w rynku. Nastgpi rozszerzenie populacji stosujgcej IPl o wszystkich pacjentéw, u ktérych zostanie zastosowana
pierwsza linia leczenia terapig wnioskowang. W obecnej sytuacji refundacyjnej IPI moze by¢ stosowany
wytgcznie w Il linii leczenia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wg Narodowego Funduszu Zdrowia wnioskowany PL powinien stanowi¢ cze$¢ obecnego programu B.59.
.Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)", w ramach ktérego refundowane sg monoterapia niwolumabem,
pembrolizumabem i ipilimumabem.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (w tym jedna warunkowg) i 1 rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych (NICE 2016, pCODR 2017) zwraca sie gtéwnie uwage
na pozytywne efekty kliniczne i efektywnos¢ kosztowg w stosunku do niwolubamu lub ipilimumabu stosowanego
w monoterapii oraz w stosunku do pembrolizumabu, W rekomendacji negatywnej (NCPE 2016) gtéwnie zwraca
sie uwage na nieefektywnos¢ kosztowg w poréwnaniu do ipilimumabu w monoterapii, pembrolizumabu oraz
dabrafenibu w skojarzeniu z trametenibem.
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Pomimo zapisu w charakterystyce produktu leczniczego, ze w zakresie zwiekszenia PFS, NIWO+IPI jest
bardziej skuteczne niz NIWO w monoterapii tylko u pacjentéw z niskg ekspresjg genu PD-L1, Rada NICE
doszta do wniosku, ze w obecnej sytuacji nie ma wystarczajgcych dowodoéw aby ograniczy¢ refundaciji tylko do
populacji z matg ekspresjg PD-L1, poniewaz nie okreslono jednoznacznie punktu odciecia PD-L1, dla ktérego
mozna by wnioskowaé o odpowiedzi na leczenie i PFS. W rekomendacji kanadyjskiej pCODR 2017 zwrécono
uwage, ze poziom ekspresji PD-L1 moze wplywaé¢ na odpowiedz na leczenie, jednak informacje na ten temat
nie sg spojne i poziom ekspresji wspomnianego genu nie powinien wptywa¢ na decyzje o leczeniu.
Z kolei rekomendacji irlandzkiej NCPE 2016 réowniez odwotano sie do wspomnianego zapisu w ChPL, przy
czym podkreslono, ze zastosowanie NIWO+IPI u wszystkich pacjentow, niezaleznie od ekspresji PD-1L moze
skutkowaé zwiekszeniem ryzyka narazenia pacjentdéw na bardziej toksyczng terapie, ktéra nie bedzie bardziej
skuteczna u tych oséb niz monoterapia NIWO.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykbw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Analiza kliniczna nie zawiera charakterystyki kazdego z
badan wigczonych do przegladu, w postaci
tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania
(§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: nie przedstawiono uzasadnienia dla oceny
ryzyka popetnienia btedu systematycznego zgodnie z
zaleceniami Cochrane Collaboration w badaniu Larkin 2015
oraz nie wykonano wspomnianej oceny dla badania Wolchok
2013.

Uzupetniono, jednak nie  przedstawiono
uzasadnienia oceny.

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§
5. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w przedstawionej analizie nie uwzgledniono
ograniczenia populacji zgodnie z trescig uzgodnionego z
Ministerstwem Zdrowia programu lekowego,

tj. nie uwzgledniono ograniczenia populacji do pacjentéw z
ekspresjg PDL-1 <5%.

TAK

Uzupetniono

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztow i wynkow  zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz porownywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem
oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5. ust.2 pkt 1. Rozporzadzenia).

Wyijasnienie:

a) w analizie nie uwzgledniono kosztéw oceny ekspresji
PDL-1;

b) analizy nie sg spdjne w zakresie uwzglednionych
komparatorow w poszczegolnych czesciach raportu, tj.
nie uwzgledniono pembrolizumabu jako komparatora.
Mimo braku badan bezpos$rednio poréwnujacych terapie
skojarzong niwolumabem i ipilimumabem z terapig
pembrolizumabem, pembrolizumab jest wiasciwym
komparatorem dla wnioskowanej technologii. W zwigzku
z powyzszym Agencja uwaza za zasadne, w oparciu o
wytyczne HTA przedstawienie przynajmniej zestawienia
kosztow i konsekwencji wynikajgcych ze stosowania
wnioskowanej interwencji wzgledem leczenia
pembrolizumabem.

Uwzgledniono koszty oceny ekspresji PD-L. Nie
wykonano zestawienia kosztéw dla poréwnania
NIWO+IPI vs PEMBRO.

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt
3, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy (§ 5. ust.2 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) wyjasnienia na temat zatozen, na podstawie ktorych
oszacowano cene progowg dla preparatu Opdivo s3g
niewystarczajace;

b) wnioskodawca nie przedstawit wynikdw oszacowania
ceny progowej dla terapii fgczonej. Ceny progowe

Wyniki obliczen dokonanych przez
wnioskodawce sg mato wiarygodne i ciezkie do
weryfikacji. Z tego wzgledu Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne w zakresie
ceny progowe;.
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

oszacowane zostaty jedynie dla leku Opdivo, bedacego
sktadowg wnioskowanej technologii medycznej. Zgodnie
z wnioskiem objecie refundacja dotyczy¢ ma terapii
taczonej, w zwigzku z tym niezbedne jest oszacowanie
ceny progowej dla tej terapii tgcznie, nie zas ty ko dla
jednego z wnioskowanych lekow;

5. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegodlnienia
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulaciji,
oktéorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust.2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: TAK Uzasadniono.

a) nie uzasadniono wyboru badan wykorzystanych jako
zrédta danych o odsetku pacjentéw, u ktorych wystapity
dziatania niepozadane w 2. linii leczenia.

b) nie uzasadniono wyboru publikacji Beusterien 2009 jako
zrodta danych o wartosci redukcji uzytecznosci.

W przedstawionej analizie nie uwzgledniono ograniczenia
populacji zgodnie z trescig uzgodnionego z Ministerstwem
Zdrowia programu lekowego, tj. nie uwzgledniono ograniczenia
populacji do pacjentoéw z ekspresjg PDL-1 <5% i kosztow oceny
ekspresji PDL-1. W zwigzku z powyzszym analiza wplywu na
budzet nie spetnia nastepujgcych wymagan:

6. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowanej
rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia),
rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia) oraz
rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia).

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera iloSciowej
prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego TAK Uwzgledniono
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane;j
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objecie refundacjg lub decyzji
o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 4Rozporzadzenia)
lub przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objecie refundacjg lub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).
Analiza nie zawiera rowniez oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen  ze Srodkéw  publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami o ktérych mowa w pkt 4 i 5 z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1
pkt 6 Rozporzadzenia).

8. Analiza wpltywu na budzet nie zawiera minimalnego i
maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7 ]
Rozporzadzenia). TAK Uwzgledniono.

Wyjasnienie: W przedstawionej analizie wptywu na budzet
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

zatozono bardzo maty udziat wnioskowanej technologii na
rynku BRAF(+) w scenariuszu nowym ( pacjentow)
w poréwnaniu do monoterapii niwolumabem lub
pembrolizumabem (tacznie ok pacjentéw). W zwigzku z
faktem, ze udziat poszczegodlnych terapii w rynku jest
parametrem niepewnym, a jednoczesnie mocno wptywajgcym
na wyniki analizy, wopinii Agencji w ramach analizy
wrazliwosci nalezy przetestowa¢ udzialy w  rynku
poszczegdlnych terapii.

9. Analizy, o ktorych mowa w § 1 nie zawierajg danych
bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji
z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji (§ 8. ust.1 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie:  wnioskodawca nie zataczyt zrodla  ani
wystarczajgcych do jednoznacznej identyfkacji danych
bibliograficznych opisanego w b bliografii AE jako ,Cost-
Effectiveness Model of Nivolumab + Ipilimumab in Advanced
Melanoma. Preliminary results considering US Perspective.
Technical Report, version 4. Final 2016. Data on file.”,
wykorzystanego w przygotowaniu analizy.

TAK

Dostarczono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:
Brak

Analiza problemu decyzyjnego:

Nie przeprowadzono poréwnania z innymi komparatorami (pembrolizumabem czy terapiami skojarzonymi:
inhibitor BRAF+MEK). Nie przedstawiono informacji odnosnie konfliktu intereséw ekspertéw ankietowanych
przez wnioskodawce.

Analiza kliniczna:

Nie wyjasniono powodoéw nie wigczenia do analizy klinicznej wynikédw wtdérnego badania Long 2016. Nie
zatgczono skali RECIST wg, ktérej oceniano punkt koncowy: catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie.

Analiza ekonomiczna:
Brak.

Analiza wptywu na budzet:
Brak.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych

acjentdéw z czerniakiem skoéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V,
S S < okow 2018

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych

pacjentow z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV
S S < =Ko 2015,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych

pacjentow z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub 1V,
, Krakéw 2018.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania
1 inieoEeracyjny) lub IV,

, Krakow 2018.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
dorostych pacjentéow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny)
ub v, I < alow 2015,

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku dla leku niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny)
lub IV, zgodnie z uwagami AOTMIT.
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