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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml, Opdivo (niwolumab), koncentrat
do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzagdzenia roztworu
do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka 10ml (szkto typu I)
z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu
“flip-off” (aluminium), Yervoy (ipilimumab), koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml,

1 fiolka 40ml (szkto typu 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowej)
i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium), w ramach
programu lekowego , Leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD - 10 C43)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

° Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
10ml,

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych (ICD - 10 C43)”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 20/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 marca 2018 r.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego za zasadne.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie Checkmate 067,
poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng niwolumabu stosowanego w potaczeniu z ipilimumabem
w stosunku do monoterapii niwolumabem oraz monoterapii ipilimumabem w pierwszej linii
leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton $luzowych. Zgodnie
z wynikami tego badania stosowanie terapii skojarzonej w porédwnaniu z monoterapig wigzato
sie z istotng statystycznie przewagg obejmujaca: dtuiszg o 4,6 miesigca mediane przezycia
wolnego od progresji (11,5 msc vs 6,9 msc), wyzszg o 78% szanse wystgpienia odpowiedzi na
leczenie ogodtem (56% vs 42%), wyzszg o 62% szanse wystgpienia cze$ciowej odpowiedzi na
leczenie (36% vs 26%). Nie wykazano jednakze statystycznie istotnego wptywu na przezycie
catkowite czy tez catkowita odpowiedz na leczenie. Ponadto, konstrukcja badania nie
uwzgledniata oceny jakosci zycia pacjentdw, co jest istotne w kontekscie mozliwego gorszego
profilu bezpieczenistwa terapii skojarzonej.

Jednakze nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz brak jest badan umozliwiajgcych bezposrednie
porownanie  wnioskowanej terapii z pozostatymi mozliwymi komaparatorami:
pembrolizumabem lub dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem lub
wemurafenibem stosowanym w skojarzeniu z kobimetynibem.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana terapia w pordwnaniu z monoterapig
ipilimumabem jest kosztowo efektywna. Na niepewnos¢ przedstawionego wyniku wptywa
fakt, iz w przedstawionych badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscia
zycia. Natomiast stosowanie terapii skojarzonej w pordwnaniu z monoterapig wigzato sie
z ponad trzykrotnie wyzszym ryzykiem utraty pacjentéw z powodu toksycznosci leku (ryzyko
wzgledne wynosito 3,12 [95% Cl: 2,3; 4,28]), co wskazuje, ze leczenie mogto wptywac na jakos¢
zycia pacjentéw. Dodatkowym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest
(podobnie jak w przypadku analizy klinicznej) brak poréwnania z pozostatymi refundowanymi
komparatorami.

Przedstawiono trzy rekomendacje refundacyjne: pozytywng (pan-Canadian Oncology Drug
Review 2017), pozytywng warunkowg (National Institute for Health and Care Excellence
2016), negatywng (National Centre for Pharmacoeconomics 2016). Dokumenty te pozytywnie
odnoszg sie do efektéw klinicznych jednakze zwracajg uwage na znaczne koszty, co byto
rowniez powodem wydania negatywnej rekomendaciji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw
leczniczych o proponowanej cenie zbytu netto:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
kod EAN 5909991220518 — zt;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501 - zt;
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e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, 1 fiolka 10ml (szkto typu 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem
typu “flip-off” (aluminium), kod EAN 5909990872442 — zh;

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, 1 fiolka 40ml (szkto typu 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i uszczelnieniem
typu “flip-off” (aluminium), kod EAN 5909990872459 — zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD - 10
C43)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcych grup limitowych:

e niwolumab 1144.0,
e jpilimumab 1124.0.

Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosSliwy skdry) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Wyrdznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, ale wnioskowane wskazanie dotyczy
stopnia lll, wskazujgcego na nieresekcyjne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych oraz stopnia
IV — wskazujgcego na przerzuty w narzadach odlegtych.

Dotychczas opisano wystepowanie w czerniaku ponad 75 somatycznych mutacji w genie kodujgcym
BRAF, z czego najczestsza jest mutacja V600E, ktdra prowadzi do ponad 10-krotnie wiekszej aktywnosci
kinazy niz w normalnych komédrkach, a w konsekwencji do pobudzenia sygnatéw ERK i proliferacji
komorki niezaleznie od bodzcow z zewnatrz. 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. stopienn zaawansowania), to czas przezycia u chorych ze zmutowanym genem BRAF jest
istotnie krotszy.

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skéry. W Polsce przypadki czerniaka
odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci wynosi 6,6/100
tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety).

Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50 lat. Wspdtczynnik umieralnosci
wynosi ok. 3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie.
W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodnie] - ponad 85%, natomiast
w Stanach Zjednoczonych — ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego
i wynoszg: stopien | —97%, Il — 74%, lll — 41%, IV - <10% (dane ogdlne). Ryzyko nawrotu miejscowego
czerniaka skory wynosi od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku
i obecnosci owrzodzenia.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2017.129) obecnie w leczeniu czerniaka finansowane ze
Srodkow publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje:
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e Niwolumab (NIWQ), ipilimumab (IPl) i pebrolizumab (PEMBRO)- w monoterapii
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw;
w ramach programu lekowego B.59 - ,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD -10
C43)”;

e Wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem - w ramach programu lekowego B.48 ,Leczenie
czerniaka skoéry (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, ktdrzy rozpoczeli leczenie
monoterapig dabrafenibem lub wemurafenibem przed 1 marca 2017 r. mogag kontynuowac
monoterapie tymi substancjami az do zakoniczenia leczenia.

Zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”
PEMBRO, podobnie jak NIWO, moze by¢ stosowany jako pierwsza lub jako druga linia, w sytuacji
nieskutecznego wczesniejszego leczenia systemowego. Jak wskazuje ekspert kliniczny, NIWO+IPI nie
moze catkowicie zastgpi¢ monoterapii NIWO lub PEMBRO m.in. z uwagi na to, Zze u czesci pacjentow
niemozliwe jest zastosowanie terapii skojarzonej ze wzgledu na jej wiekszg toksycznos¢ niz
monoterapia. Kolejnym argumentem dla poréwnania NIWO+IPl z PEMBRO jest wiec porédwnanie
bezpieczenstwa stosowania obydwu technologii, zwtaszcza, ze jak wspomniano powyzej, obydwie
stanowig pierwsza linie leczenia w analizowanym wskazaniu.

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

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab (NIWQO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:

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

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;
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e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

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

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

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

platyny.

Ipilimumab (IPI), jako antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4), jest podstawowym
regulatorem aktywnosci limfocytéw T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu
kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujgce sygnaty dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4,
zwiekszajgc liczbe aktywowanych limfocytéw T efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do
bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko komdrkom nowotworowym.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Yervoy jest wskazany w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych.

Oba wnioskowane produkty lecznicze 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 wskazan obu substancji, poniewaz do leczenia w ramach
programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z ekspresja PD-L1 ponizej 5%. Ponadto leczenie
whnioskowang terapig skojarzong ograniczono w programie lekowym do pierwszej linii leczenia.
Ograniczenie takie nie wynika ze wskazania rejestracyjnego — nie doprecyzowano w nim, w ktdrej linii
leczenia moze by¢ stosowana terapia skojarzona, jednak jedyne badanie kliniczne badajace
skuteczno$¢ NIWO+IPI w poréwnaniu do monoterapii NIWO dotyczyto pacjentow wczesniej
nieleczonych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedno pierwotne badanie z randomizacjg Checkmate 067
(publikacje Larkin 2015, Wolchok 2016 i Wolchok 2017), poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng
niwolumabu stosowanego w potaczeniu z ipilimumabem w stosunku do monoterapii niwolumabem
oraz monoterapii ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
skory lub bton $luzowych. Do badania wigczono:

e 314 pacjentéw przyjmujgcych NIWO+IPI;
e 316 pacjentdéw przyjmujgcych NIWO;
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e 315 pacjentéw przyjmujacych IPI (ich wyniki pominieto ze wzgledu na fakt iz IPI nie stanowit
komparatora).

W zaleznosci od publikacji okres obserwacji wynosit:
e larkin 2015 -12,2-12,5 (mediana) miesiaca,
e Wolchok 2016 — 20,7 (mediana) miesigca;
e  Wolchok 2017 - 35,7-38,0 (mediana) miesigca.

Zgodnie z oceng wnioskodawcy ryzyko btedu oceniane za pomocga narzedzia Cochrane Colaboration
byto:

e niejasne dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie oceny
efektow;

e niskie dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentdow, niekompletne dane nt. efektéw,
selektywne rozpoznawanie.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczeristwa wnioskodawca przedstawit wyniki 2 badan pierwotnych
(Hodi 2016 i Wolchok 2013) oraz jedno opracowanie wtdrne (Long 2016). Publikacja Hodi 2016 dotyczy
badania Checkmate 069, w ktdrym komparatorem dla terapii skojarzonej NIWO+IPI byta monoterapia
ipilimumabem. Publikacja Wolchok 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 wtgczone do analizy
klinicznej przez wnioskodawce. Ze wzgledu na to, iz w populacji analizowanej w opracowaniu wtérnym
Long 2016 zdecydowang przewage ma populacja z badania Checkmate 067, ktorego wyniki zostaty
zaprezentowane w analizie wnioskodawcy, zrezygnowano z przedstawienia wynikdéw publikacji
dodatkowych.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e MD - ang. medium difference — réznica srednich;
e OR-—ang. odds ratio —iloraz szans;
e RD - ang. risk difference — rdznica ryzyk;
e HR-—ang. hazard ratio — hazard wzgledny;

e NNH — ang. number needed to harm — liczba pacjentédw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu kocowego;

e NNT — ang. number needed to treat — liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego.

Skutecznosé

Przedstawione wyniki odnoszac sie do populacji docelowej, a wiec obejmujacej pacjentédw z ekspresja
PD-L1 < 5%. Jezeli nie zaznaczono inaczej, przedstawiono wyniki w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji (mediana 35,7 - 38 miesiecy).

Zgodnie z wynikami badania Checkmate 067 stosowanie terapii skojarzonej NIWO+IPI w poréwnaniu z
monoterapig NIWO wigzato sie z istotnie statystycznie:

e dtuiszg o 4,6 miesigca mediang przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free
survival)— 11,5 msc vs 6,9 msc, a HR=0,78 (95% Cl: 0,64; 0,96);

e wyzszg o 78% szansg wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogdétem — OR= 1,78 (95% Cl: 1,21;
2,63, a NNT=7 (95% CI. 5; 21);
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e Wyzsza 0 62% szansg wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie — OR=1,62 (95% Cl: 1,06;
2,46), a NNT=10 (95% CI; 6; 71);

Zgodnie z wynikami badania Checkmate 067 stosowanie terapii skojarzonej NIWO+IPI w poréwnaniu z
monoterapig NIWO nie wigzato sie z réznicg istotng statystycznie w zakresie nastepujgcych punktéw
koncowych:

e przezycie catkowite (OS — ang. overall survival),

e catkowita odpowiedz na leczenie.
Skutecznosc¢ praktyczna
Nie odnaleziono badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Bezpieczeristwo

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

Zgodnie z wynikami badania Checkmate 067 stosowanie terapii skojarzonej NIWO+IPI w poréwnaniu
z monoterapig NIWO wigzato sie z istotnie statystycznie:

e na korzys¢ terapii skojarzonej:

o nizszym 0 48% ryzykiem utraty pacjentéw z powodu progresji choroby —RR=0,52 (95%
Cl: 0,43; 0,64), a NNT=4 (95% Cl: 3; 6);

e na niekorzysc terapii skojarzonej:
o utrata pacjentow:

= ponad trzykrotnie wyzszym ryzykiem utraty pacjentéw z powodu toksycznosci
leku — RR=3,12 (95% Cl: 2,3; 4,28), a NNH=4 (95% CI: 3; 5);

= wyzszym o 9% ryzykiem utraty pacjentéw z leczenia ogdétem — RR=1,09 (95%
Cl: 1,03; 1,16), a NNH=13 (95% Cl: 8; 36);

o zdarzenia niepozadane Il i IV stopnia zwigzane z leczeniem, wystepujace u 210%
pacjentow:

= prawie trzykrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogétem Il i IV stopnia zwigzanych z leczeniem — RR=2,75 (95% Cl: 2,18; 3,46),
a NNH=3 (95% ClI: 3; 4);

= ponad trzykrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia biegunki — RR=3,22 (95% Cl:
1,55; 6,69), a NNH=16 (95% Cl: 10; 38);

= ponad czterokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zmeczenia — RR=4,33
(95% Cl: 1,25; 15,06), a NNH=32 (95% Cl: 18; 137);

= prawie siedmiokrotnie wyzszym ryzykiem zwiekszenia aktywnosci AIAT —
RR=6,75 (95% Cl: 2,39; 19,07), a NNH=14 (95% CI: 10; 26);

= ponad szesciokrotnie wyzszym ryzykiem zwiekszenia poziomu AspAT -
RR=6,33 (95% Cl: 1,89; 21,91), a NNH=20 (95% Cl: 13; 50);

= prawie dziewieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zapalenia jelita
grubego — RR=8,67 (95% Cl: 2,65; 28,34), a NNH=14 (95% Cl: 10; 25);

o zdarzenia niepozadane Il i IV stopnia o potencjalnie immunologicznej etiologii:
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= prawie trzykrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia skornych zdarzen
niepozadanych — RR=2,86 (95% Cl: 1,23; 6,66), a NNH=25 (95% Cl: 14; 102);

= ponad czterokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zaburzen zotgdkowo-
jelitowych — RR=4,27 (95% Cl: 2,26; 8,08), a NNH=9 (95% ClI: 7; 15);

= czterokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zaburzen endokrynologicznych —
RR=4,00 (95% Cl: 1,52; 10,52), a NNH=21 (95% Cl: 13; 58);

= prawie siedmiokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zaburzenia watroby —
RR=6,89 (95% Cl: 3,49; 13,62), a NNH=6 (95% ClI: 5; 9).

Zgodnie z wynikami badania Checkmate 067 stosowanie terapii skojarzonej NIWO+IPl w porédwnaniu
z monoterapig NIWO nie wigzato sie z rdznicg istotng statystycznie w zakresie nastepujacych punktéw
koncowych:

e utrata pacjentéw z leczenia: z powodu zgonu;

e zdarzenia niepozadane Ill i IV stopnia zwigzane z leczeniem, wystepujgce u 210% pacjentéw:
swigd; nudnosci; goraczka; zmniejszenie apetytu; wymioty; nadczynnosci tarczycy; boéle
stawow; bél gtowy; dusznos¢;

e zdarzenia niepozadane Il i IV stopnia o potencjalnie immunologicznej etiologii: zaburzenia
w zakresie ptuc.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Opdivo:

e do dziatan niepozagdanych leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem
wystepujgcych bardzo czesto (> 1/10 przypadkdéw) nalezg: niedoczynnos$é¢ tarczycy,
zmniejszenie apetytu, bol gtowy, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl
brzucha, wysypka, swigd, bdl stawodw, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci
AspAT i AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, lipazy, amylazy, zwiekszenie stezenia kreatyniny, limfocytopenia, leukopenia,
neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hipokalcemia, hiperkalcemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia.

e do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg natomiast: zapalenie ptuc, zakazenia gérnych
drég oddechowych, eozynofilia, reakcje zwigzane z wlewem dozylnym, niewydolnosé
nadnerczy, niedoczynnos¢ przysadki, zapalenie przysadki, nadczynnos$¢ tarczycy, zapalenie
tarczycy, hiperglikemia, odwodnienie, zapalenie watroby, neuropatia obwodowa, zawroty
gtowy, zapalenie btony naczyniowe] oka, niewyrazne widzenie, czestoskurcz, nadcisnienie,
zatorowos¢ ptucna, dusznos¢, kaszel, zapalenie jamy ustnej, zapalenie zotgdka, zaparcie,
suchos¢ w ustach, bielactwo, sucha skdra, rumien, tysienie, pokrzywka, béle miesniowo-
szkieletowe, niewydolno$¢ nerek, obrzek (w tym obwodowy), bdl, hipermagnezemia,
hipernatremia, zmniejszenie masy ciata.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie
poréwnanie NIWO + [Pl zpozostatymi mozliwymi komaparatorami: pembrolizumabem lub
dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem lub wemurafenibem stosowanym
w skojarzeniu z kobimetynibem. Ponadto, konstrukcja badania nie uwzgledniata oceny jakosci zycia
pacjentéw, co jest istotne w kontekscie mozliwego gorszego profilu bezpieczenstwa terapii skojarzone;j
- w wynikach odnotowano rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ ocenianej technologii wzgledem
komparatora (dot. utraty pacjentéw z badania oraz zdarzen niepozgdanych Il i VI stopnia zwigzanych
z leczeniem oraz o potencjalnie immunologicznej etiologii).



Rekomendacja nr 20/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 marca 2018 r.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

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

e wnioskodawca zaznacza w ograniczeniach badan, ze niektére wyniki badania Checkmate 067
podane sg wyfacznie w postaci graficznej, co nie pozwala na wyciggniecie wnioskéw
dotyczacych istotnosci/braku istotnosci statystycznej wyniku, natomiast w analizie klinicznej
podano wyniki przezycia ogdlnego z doktadnymi przedziatami ufnosci nie wyjasniajgc zrédet
tych przedziatéw.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach analiz przedstawiono instrument dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme):

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowane] technologii w poréwnaniu z NIWO w monoterapii,
przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw, w 30-letnim horyzoncie czasowym.
Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku niniejszej analizy,
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dotyczacej finansowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sg tozsame, poniewaz nie

dochod
wyodre

zi do wspodtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcy. Perspektywa wspdlna nie zostata
bniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako tozsame takze dla

perspektywy wspdlnej. W oszacowaniach uwzgledniono dyskontowanie: koszty 5%, efekty zdrowotne

3,5%.

Uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujace kategorie
kosztéw:

koszt niwolumabu i ipilimumabu;

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

koszty podania lekéw;
koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR)

wynosi:
®

bez uwzglednienia RSS — 101 021 PLN/QALY;

z uwzglednieniem RSS —

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR cena progowa wynosi:

bez uwzglednienia RSS:
o 1850,35 PLN —dla dawki 40 mg;
o 4625,89 PLN — dla dawki 100 mg;

z uwzglednieniem RSS:

W zadnym z testowanych wariantéw analizy wrazliwosci 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 podstawowym
krzywe dopasowano do krzywej uogélnionej gamma) — zwiekszenie ICUR 0 159%

uwzglednienie 10-letniego horyzontu czasowego — zwiekszenie ICUR o0 43%

przyjecie wieku pacjentdw wchodzgcych do modelu jako 55 lat (w analizie podstawowej 60 lat)
—wzrost ICUR 0 39%

udziat w terapii 2. linii po leczeniu NIVO+IPI: zastosowanie chemioterapii réwne - wzrost
ICUR 0 30%.

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

dopasowanie krzywych OS i PFS dla NIVO+IPl i NIVO do krzywej loglogistycznej — zmniejszenie
ICUR 0 154%

dopasowanie krzywej PFS dla NIVO+IPI i NIVO do krzywej loglogistycznej — zmniejszenie ICUR
0 145%

dyskontowanie: koszty 0%, wyniki zdrowotne 0% - zmniejszenie ICUR o0 66%
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e przyjecie wieku pacjentéw wchodzacych do modelu jako 65 lat - zmniejszenie ICUR o 55%
e rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIVO: ipilimumab - zmniejszenie ICUR o 34%.

Na podstawie wynikdw analizy probabilistycznej mozna stwierdzié, ze stosowanie technologii
whnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw klinicznych.
Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie w kosztami
wyzszymi od komparatora wynosi ok. 62%. Przeprowadzona analiza wykazata rowniez, ze oceniana
technologia jest bardziej skuteczna i tafisza (dominujgca-IV ¢éwiartka) w ok. 39%.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na fakt, iz podstawg analizy ekonomicznej jest analiza kliniczna, wszystkie ograniczenia
odnoszace sie do efektywnosci klinicznej majg réwniez zastosowanie do oceny optacalnosci. Dlatego
tez podstawowym ograniczeniem jest fakt, iz w przedstawionych badaniach nie oceniano punktéw
korcowych zwigzanych z jakoscig zycia. Dodatkowo nie przeprowadzono porédwnania z pozostatymi
komparatorami (PEMBR i inhibitory BRAF+MEK).

Eksperci wskazani przez wnioskodawce oszacowali, ze obecnie w 1. linii leczenia NIWO w monoterapii

jest stosowany u ok. pacjentéw 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 czerniaka skory lub btony sluzowej (wytyczne NCCN 2016
i ESMO 2015).

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

w analizie populacji ogdlnej powinno zostac przestawione takze poréwnanie
NIWO+IPl vs PEMBRO. Wobec ograniczenia zwigzanego z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych
NIWO+IPI zPEMBRO i koniecznoscia wykonania porédwnania posredniego, zasadne bytoby
przeprowadzenie chociaz zestawienia kosztéw obydwu terapii. W zwigzku z faktem, ze wnioskowana
populacja obejmuje zaréwno pacjentdw z mutacjg, jak i bez mutacji w genie BRAF, wskazane bytoby
réwniez wykonanie dodatkowego zestawienia kosztdw w populacji pacjentéw BRAF(+) z inhibitorami
BRAF+MEK.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z brakiem mozliwosci weryfikacji obliczen ceny progowej wykonano obliczenia wtasne
przy zatozeniu, ze zmiennymi sktadajgcymi sie na koszty byly zaréwno koszty NIWO, jak i IPI. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Agencje wartos$¢ progowa ceny
zbytu netto produktu Opdivo w wariancie z RRS wynosi

Dodatkowo oszacowano koszt terapii NIWO+IPl vs PEMBRO do wystgpienia progresji. W obliczeniach
nie uwzgledniono réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy preparatami, a jedynie rdznice w kosztach
stosowania poszczegdlnych terapii. Koszt 1 mg NIWO, IPI i PEMBRO przyjeto na podstawie analizy
whnioskodawcy. 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 analizy klinicznej to 11,5 miesigca, a zgodnie z analizg
weryfikacyjng dotyczagcg PEMBRO (réwniez zgodnie z kryteriami RECIST), PFS przy stosowaniu tej
substancji wynosit 4,1 miesigca.

11



Rekomendacja nr 20/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 marca 2018 r.

Przyjeto dawkowanie takie samo jak w analizach wnioskodawcy, zgodnie z ChPL poszczegdélnych
substancji. W obliczeniach uwzgledniono koszt zakupu substancji czynnych oraz koszt podania lekéw
wynoszacy 486,72 zt (wartoé¢ tozsama z przyjeta w analizie wnioskodawcy). Srednig mase pacjenta
rowniez przyjeto na podstawie analiz wnioskodawcy. Ograniczenie niniejszych obliczed stanowi
nieuwzglednienie kosztow diagnostyki i monitorowania leczenia.

Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazujg, ze koszt terapii pacjenta NIWO+IPI wynosi ok
podczas gdy monoterapii PEMBRO ok 88 tys. zt.

Wskazanie, czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6in. zm.)

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

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszos$ci wnioskowanej technologii
nad refundowanym komparatorem. Dlatego tez nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw.

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

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

Szacunki dotyczqgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego. Wnioskodawca oszcowat, ze liczba pacjentow wigczana do programu bedzie
wynosic:

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e  koszty niwolumabu i ipilimumabu,
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e 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),

e koszt podania lekéw,
e koszt badan diagnostycznych i monitorowania leczenia oraz koszty dziatai niepozadanych.

Wprowadzenie finansowania terapii skojarzonej w ramach wnioskowanego programu lekowego
bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkdow z perspektywy ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o 36775430 PLN w 1. roku;
o 55691383 PLN w 2. roku;
o 61154028 PLN w 3 roku;

e przy uwzglednieniu RSS:

e w 1. roku;
o w 2. roku;
o w 3. roku.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw analizy wptywu na budzet jest niepewnosc
rozmiaru populacji. Istnieje niezgodnosé¢ pomiedzy analizami pod katem rynku lekéw, ktérych udziaty
ma przejg¢ wnioskowana terapia. W ramach analizy klinicznej oraz ekonomicznej za komparatory
uznano monoterapie niwolumabem. Natomiast w analizie wptywu na budzet przyjeto, ze docelowy
poziom przejecia rynku wnioskowanej terapii wyniesie chorych z populacji BRAF+ oraz

chorych z grupy BRAF-, co jest zbiezne z oszacowaniem ekspertéw Agencji. Taki udziat w rynku wynika
gtéwnie z

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

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze wielkosé dostaw zadeklarowana we wniosku nie jest wystarczajaca na
pokrycie zapotrzebowania w scenariuszu podstawowym i maksymalnym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséow programu lekowego

Zgodnie z opinig Narodowego Funduszu Zdrowia wnioskowany PL powinien stanowié cze$¢ obecnego
programu B.59. ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)”, w ramach ktdérego refundowane sg
monoterapia niwolumabem, pembrolizumabem i ipilimumabem.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng, proponowane Zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z rozpowszechniania wsrdd
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 lekéw tanszych, co doprowadzi do trwatego obnizenia podstaw limitu
w wielu grupach limitowych — bedzie to gtéwny mechanizm generujgcy oszczednosci dla ptatnika.

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce s$rodkdéw, ktdre zostang uwolnione wskutek
zastosowania proponowanych rozwigzan przewyzsza oszacowany przez wnioskodawce wzrost
kosztow refundacji wnioskowanej interwencji w analizie wptywu na budzet.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych pacjentéw:

o Rutkowski 2016;
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014;
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o National Cancer Institute (NCI) 2018;

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;
o European Consensus (EC) 2016;

o European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015.

Rekomendacje polskie PTOK 2014 jako pierwszg linie leczenia w zaawansowanym stadium czerniaka
wymieniajg inhibitory BRAF: wemurafenib, dabrafenib oraz ipilimumab. W nowszych wytycznych
Rutkowski 2016 dodatkowo wymienia sie leczenie inhibitorami PD-L1: niwolumabem oraz
pembrolizumabem.

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

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii:
e 1 pozytywna: pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2017
e 1 pozytywng warunkowa: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016
e 1 negatywna: National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2016.

W rekomendacjach pozytywnych (pCODR 2017 i NICE 2016) zwraca sie giéwnie uwage na pozytywne
efekty kliniczne i efektywnos¢ kosztowg w stosunku do niwolubamu lub ipilimumabu stosowanego
w monoterapii (pCODR) oraz w stosunku do pembrolizumabu (NICE 2016). W rekomendaciji
negatywnej NCPE 2016 gtéwnie zwraca sie uwage na nieefektywnosé kosztowg w porédwnaniu do
ipilimumabu w monoterapii, pembrolizumabu oraz dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem.

Pomimo zapisu w charakterystyce produktu leczniczego, ze w zakresie zwiekszenia PFS, NIWO+IPI jest
bardziej skuteczne niz NIWO w monoterapii tylko u pacjentdw z niskg ekspresjg genu PD-L1, Rada NICE
doszta do wniosku, ze w obecnej sytuacji nie ma wystarczajgcych dowodow aby ograniczy¢ refundacje
tylko do populacji z matg ekspresjg PD-L1, poniewaz nie okreslono jednoznacznie punktu odciecia PD-
L1, dla ktérego mozna by wnioskowac o odpowiedzi na leczenie i PFS. W rekomendacji kanadyjskiej
pCODR 2017 zwrdécono uwage, ze poziom ekspresji PD-L1 moze wptywaé na odpowiedz na leczenie,
jednak informacje na ten temat nie sg spdjne i poziom ekspresji wspomnianego genu nie powinien
wptywaé na decyzje o leczeniu. Z kolei w rekomendacji irlandzkiej NCPE 2016 réwniez odwotano sie do
wspomnianego zapisu w ChPL, przy czym podkreslono, ze zastosowanie NIWO+IPI u wszystkich
pacjentéw, niezaleznie od ekspresji PD-L1 moze skutkowac zwiekszeniem ryzyka narazenia pacjentéw
na bardziej toksyczng terapie, ktora 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+IPl poréwnywano
z komparatorami w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, co pozwala wnioskowaé, ze NIWO+IPI
ma by¢ stosowane w 1. linii. W rekomendacji irlandzkiej (NCPE 2016) podano jedynie informacje, ze
whnioskodawca wnosi o objecie NIWO+IPI refundacjag w ramach leczenia czerniaka w leczeniu
szpitalnym, bez okreslenia linii leczenia w jakiej ma by¢ stosowane wspomniane skojarzenie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z lekiem
Yervoy (ipilimumab) jest finansowany w nastepujgcych krajach: Austria, Dania, Finlandia, Grecja,
Holandia, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria, Wielka Brytania. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. Tylko w jednym kraju (Holandia) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka
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dla niwolumabu. Terapia skojarzona finansowana jest w 1 kraju o zblizonym do Polski PKB per capita:
Grecja.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLA.4600.555.2016.PB.5), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktow leczniczych Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka
10ml, kod EAN 5909991220518; Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia 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 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i
uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium), kod EAN 5909990872442; Yervoy (ipilimumab), koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml (szkto typu 1) z korkiem (powlekany
z gumy butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium), kod EAN 5909990872459 w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD-10 C43)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny lekéw
Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab), w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD-10 C43)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny lekéw Opdivo
(niwolumab) i Yervoy (ipilimumab), w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD-10 C43)”

2. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.11.2017. Wniosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) i
Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych. Analiza weryfikacyjna
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