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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skory lub bton 0T.4320.9.2018
$luzowych (ICD-10 C43)”

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdzn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz
wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16

kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne;.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz

uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016

r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skory lub bton 0T.4320.9.2018

$luzowych (ICD-10 C43)’

Wykaz skréotéw

Agencja / AOTMIT
AST/ALT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aminotransferaza asparaginianowa/alaninowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agenc;ji

b.d. Brak danych

BRAF Gen kodujacy biatko

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EKG Elektrokardiogram

ESMO European Society for medical Oncology

GGN Gorna granica normy

HIV Wirus niedoboru odpornosci

HBV/HCV Wirus zapalenia watroby typu B/C

irCR/irPR/irSD/irPD  Kryteria immunologicznej odpowiedzi na leczenie

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2017 r., poz. 2211.)

MRI Rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

nd Nie dotyczy

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

NIwWO Niwolumab

NFZ (OW NF2) Narodowy Fundusz Zdrowia (Oddziat wojewddzki NFZ)

PEMBRO Pembrolizumab

PFS Przezycie bez progresji choroby

PL Program lekowy

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTCO Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologiczne;j

RECIST Kryteria odpowiedzi na leczenie (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)

RTG Badanie rentgena

SMPT Systemy monitorowania programéw terapeutycznych
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek

Technologia spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

T4 Tyroksyna

TK Tomografia komputerowa

TSH Hormon tyreotropowy

USG Badanie ultrasonograficzne
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skory lub bton 0T.4320.9.2018
$luzowych (ICD-10 C43)”

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1938.)

Whnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotne;.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skory lub bton 0T.4320.9.2018
$luzowych (ICD-10 C43)”
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skory lub bton 0T.4320.9.2018

$luzowych (ICD-10 C43)’

1. Podstawowe informacje o opracowaniu

15.06.2018
PLA.4604.389.2018.PB

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR)
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
.Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia):

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

-

— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniane technologie medyczne:

Tabela 1. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Nazwa, postac Zawartosc¢ . . .
i dawka leku opakowania Substancja czynna Kod EAN Podmiot odpowiedzialny
] Bristol-Myers Squibb
Yervoy, koncentrat do 1 fiol.po 10 ml 5909990872442 Pharma EEIG
sporzadzania roztworu do Ioilimumabum Uxbridge Business Park
infuzji (jalowy P Sanderson Road
koncentrat), 5 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 5909990872459 Uxbridge UB8 1DH
Wielka Brytania
) Bristol-Myers Squibb
1 fiol.po 10 ml 5909991220518 Pharma EEIG
Opdivo, koncentrat do . h
X . Uxbridge Business Park
sporzadzania roztworu do Nivolumabum Sand Road
infuzji, 10 mg/ml anderson Roa
1 fiol.po 4 ml 5909991220501 Uxbridge UB8 1DH
Wielka Brytania
) Merck Sharp & Dohme
1 fiol. 4 ml 5901549325126
Keytruda, koncentrat do ‘ol 4m B.V.
sporzadzania roztworu do Pembrolizumabum Waarderweg 39
infuzji, 25 mg/ml ) 2031 BN Haarlem
1 fiol. 5901549325003 Holandia

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Leczenie zaawansowanego, nieoperacyjnego czerniaka skoéry lub bton $luzowych zgodnie
z zapisami programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD-10 C43)”
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skory lub bton 0T.4320.9.2018
$luzowych (ICD-10 C43)”

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 4.06.2018 r., znak PLA.4604.389.2018.PB (data wptywu do AOTMiT: 15.06.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit wydanie opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci, oceniajgcej
zasadnos¢ wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory
lub bton $luzowych (ICD-10 C43)". W zatgczeniu przekazana zostata proponowana tres¢ programu
lekowego oraz pismo otrzymane przez MZ od Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej w sprawie przedmiotowych zmian.

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie
lekowym, podsumowano iskomentowano opinie ekspertow dotgczone do zlecenia MZ, a takze
proponowane zmiany skonfrontowano z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi. Dodatkowo, przy uzyciu
modelu dotgczonego do wniosku o objecie refundacjg lekow Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych
(AWA OT.4331.11.2017) oszacowano wptyw proponowanych zmian na budzet NFZ.

2.1. Zakres oceny

2.1.1. Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego

W tabeli ponizej zestawiono aktualng tres¢ programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skoéry lub bfon
Sluzowych (ICD-10 C43)” z trescig proponowang. Program lekowy B.59 skiada sie z czesci dotyczacej
leczenia ipilimumabem, oraz czesci dotyczgcej leczenia niwolumabem (NIWO) i pembrolizumabem
(PEMBRO). Dwie z zaproponowanych zmian dotyczg leczenia NIWO i PEMBRO, natomiast zapisy
dotyczace leczenia ipilimumabem majg pozosta¢ w niezmienionym ksztatcie. W ponizszej tabeli zaznaczono
i skomentowano proponowane zmiany.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Tabela 2. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego ,,Leczenie czerniak skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)

Zapis aktualny Zapis proponowany

Komentarz Agenc;ji

Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych ipilimumabem

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia:
1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V;

2) nieskuteczne wczes$niejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajacy na jego kontynuacje (nie dotyczy chorych, ktérzy otrzymywali
uzupetniajgce leczenie pooperacyjne — wymienieni chorzy moga by¢ kwalifikowani do leczenia ipilimumabem po wspomnianym leczeniu uzupetniajgcym oraz jednej linii
leczenia systemowego z powodu uogdlnienia nowotworu);

) rozpoczynanie leczenia ipilimumabem w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych wczesniejszego leczenia (chemioterapia,
immunoterapia, biochemioterapia, radioterapia, chirurgiczne leczenie);

w

4) nieobecne przerzuty w mézgu lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mézgu;
5) stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;
6) wiek =18 lat; Brak zmian
7) antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia oraz do 26 tygodni po podaniu ostatniej dawki ipilimumabu;
8) laboratoryjne badania (przed rozpoczeciem leczenia) o wartosciach:
a) liczba biatych krwinek = 2000/,
b) liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1000/,
c) liczba ptytek = 75 x 10%/pl,
d) stezenie hemoglobiny =9 g/dl (mozliwe przetoczenie krwi/produktéw krwiopochodnych),
e) stezenie kreatyniny <2 x GGN (gdrna granica normy),
f) aktywnos$¢ aminotransferaz AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentéw bez przerzutéw do watroby i <5 x GGN u pacjentéw z przerzutami do watroby,
9) stezenie bilirubiny < 2 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gi berta, u ktérych stezenie bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl).
Okreslenie czasu leczenia w programie:
Leczenie — w przypadku dobrej tolerancji i uzyskania obiektywnych korzy$ci — moze trwa¢ 10 tygodni (zastosowanie leku w tygodniach 1., 4., 7. i 10.). W przypadku
wystgpienia objawdw nietoleranciji lub cech progresji choroby wedtug kryteriow immunologicznej odpowiedzi leczenie powinno by¢ odroczone lub przerywane.
Kryteria immunologicznej odpowiedzi:
- irCR — catkowite ustgpienie wszystkich zmian (mierzalnych i niemierzalnych oraz brak nowych zmian) potwierdzone przez powtérng oceng wykonang nie mniegj niz 4
tygodnie od daty pierwszej dokumentaciji;
- irPR — zmniejszenie sie zaawansowania nowotworu > 50% wzgledem stanu wyj$ciowego potwierdzone kolejng oceng wykonana przynajmniej 4 tygodnie po pierwszej Brak zmian

dokumentaciji;
- irSD — nieobecnos¢ kryteriéw irCR lub irPR oraz nieobecnos¢ irPD;

- irPD — zwigkszenie zaawansowania guza o > 25% wzgledem minimalnego zarejestrowanego stopnia zaawansowania potwierdzone powtérng oceng wykonang nie
mniej niz 4 tygodnie od daty pierwszej dokumentacji.

Czasowe przerwanie (zawieszenie) leczenia moze mie¢ miejsce w przypadku wystapienia powaznych dziatan niepozadanych lub znaczgcego pogorszenia stanu
sprawnosci pacjenta.

W razie wystgpienia przynajmniej jednego z nastepujacych zdarzen niepozgdanych konieczne moze by¢ wstrzymanie dawki ipilimumabu:
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Zapis aktualny Zapis proponowany

Komentarz Agencji

1) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia = 2 niezwigzane ze skoérg (wtacznie z irAE), z wyjgtkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych;
2) jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego w stopniu = 3;
3) jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane stopnia = 3 dotyczace skory, niezaleznie od zwigzku przyczynowego.

Nalezy wznowi¢ leczenie ipilimumabem, jezeli nasilenie zdarzen niepozgdanych zmniejszy sie do stopnia < 1 a nastepnie powrdci¢c do dawkowania do chwili podania
wszystkich 4 dawek lub do 16 tygodni po pierwszej dawce, cokolwiek nastgpi wczesnie;j.

Nastepujace zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wymagajg trwatego przerwania leczenia ipilimumabem:

1) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w stopniu = 3 niezwigzane ze skoérg, z wyjgtkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych;
2) jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego stopnia = 4 z wyjgtkiem AST, ALT lub bilirubiny catkowitej;

3) aktywnos¢ AST lub ALT >8 GGN,;

4) stezenie bilirubiny catkowitej > 5 GGN;

5) dowolne inne zdarzenie niepozadane stopnia 2 4;

jakikolwiek bdl oka lub zmniejszenie ostrosci widzenia stopnia = 2, ktére nie reaguje na leczenie miejscowe i nie ulega poprawie do stopnia < 1 w ciggu 2 tygodni
od rozpoczecia leczenia, badz ktére wymaga leczenia ogdlnoustrojowego.

Kryteria wylaczenia z programu:
1) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sg w stanie stosowa¢ dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres badania oraz
przez 8 tygodni po jego zakonczeniu;

) kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

) kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego przy wigczeniu do badania lub przed podaniem ipilimumabu;

4) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek inne ogdélnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe (w tym — jakiekolwiek leczenie eksperymentalne);
)

chorzy z autoimmunologicznymi chorobami — potwierdzong chorobg zapalng jelit w wywiadzie (w tym — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Le$niowskiego-
Crohna), objawowg chorobg uktadowg w wywiadzie (np. reumatoidalne zapalenie stawdw, postepujaca twardzina uogoélniona, toczen rumieniowaty uktadowy,
autoimmunologiczne zapalenie naczyn), zaburzenia neuropatyczne pochodzenia autoimmunologicznego (zespét Guillaina-Barrégo lub miastenia). Nie dotyczy
przypadkéw wystepowania bielactwa nabytego;

6) chorzy z potwierdzonym zakazeniem HIV, HBV lub HCV (niezaleznie od skutecznos$ci stosowanego leczenia przeciwwirusowego);

7) chorzy z innym wspdtistniejgcym nowotworem ztosliwym (wyjgtek — odpowiednio leczony rak podstawnokomorkowy lub ptaskonabtonkowy skory, rak powierzchniowy
pecherza lub rak szyjki macicy in situ);

8) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek nieonkologiczne szczepienia przeciwko chorobom zakaznym w okresie 4 tygodni przed i 4 tygodni po kazdej dawce ipilimumabu
(wyjatek — amantadyna i flumadyna);

9) chorzy ze stanami zagrazajgcymi zyciu, ktére wymagajg podawania duzych dawek lekéw immunosupresyjnych oraz dtugotrwatego stosowania kortykosteroidow
chorzy na czerniaka gatki ocznej.

Brak zmian

Dawkowanie:
Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg i obejmuje 4 podania w odstepach co 3 tygodnie (leczenie w tygodniach 1, 4, 7i 10).

Lek podawany jest w 90-minutowym wlewie dozylnym. Zaleca sie pierwszg petng ocene odpowiedzi nowotworu na leczenie po tygodniu 12 lub po podaniu ostatniej dawki
catego leczenia.

Dawke catkowitg nalezy obliczy¢ nastepujaco:
- masa ciata pacjenta w kg x 3 mg = dawka catkowita w mg.
Catkowita objetos¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujaco:

Brak zmian
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Zapis aktualny Zapis proponowany

Komentarz Agencji

- dawka catkowita w mg + 5 mg/ml = objetos¢ wlewu w ml.
Szybkos$¢ wlewu nalezy obliczyé nastepujgco:
- objetos¢ wlewu w ml + 90 minut = szybko$¢ wlewu w ml/min.
Ipilimumab nie moze byc¢ stosowany tgcznie z:

a) innym przeciwcialem monoklonalnym;

b) inhibitorem kinazy BRAF;

inhibitorem kinazy MEK.

Badania przy kwalifikacji:
1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;

2) diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach — zmiany w tkance podskérnej/skorze);

3) pomiar masy ciata;
4) pelne badanie przedmiotowe; .
- . Brak zmian
5) ocena sprawnosci w skali ECOG;
6) badania laboratoryjne:
a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna morfologia z rozmazem (wigcznie z bezwzgledng liczba limfocytéw) oraz liczbg ptytek,
b) parametry biochemiczne surowicy: a buminy, fosfataza a kaliczna, amylaza, aminotransferazy (ALT/AST), bilirubina (zwigzana i catkowita), wapn, kreatynina,
glukoza, mocznik, dehydrogenaza mleczanowa (LDH), biatko catkowite, kwas moczowy, elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4,
c) badanie og6lne moczu.
Monitorowanie leczenia:
1) diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach) — po 12 tygodniach leczenia;
2) pomiar masy ciata;
3) peine badanie przedmiotowe;
4) ocena sprawnosci w skali ECOG;
5) badania laboratoryjne:
a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna morfologia z rozmazem (wtgcznie z bezwzgledng liczbg limfocytéw) oraz liczbg plytek, Brak zmian
b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy, fosfataza alkaliczna, amylaza, aminotransferazy (ALT/AST), bilirubina (zwigzana i catkowita), wapn, kreatynina,
mocznik, kwas moczowy, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH), biatko catkowite, elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu), TSH i wolna T4,
c) badanie ogdlne moczu;
6) ocena zdarzen niepozgdanych.
Wyn ki wszystkich badan (biochemicznych i hematologicznych), muszg by¢ dostgpne i przeanalizowane przed kazdym podaniem leku. Zaleca sie, aby wszystkie prébki do
badan laboratoryjnych w fazie indukcji byly pobrane w okresie do 7 dni przed podaniem dawki ipilimumabu.
Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Brak zmian

Funduszu Zdrowia;
2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Zapis aktualny

Zapis proponowany

Komentarz Agencji

programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem

Kryteria kwalifikacji:

1)

histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV;

2) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw aktualnej wersji RECIST;

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory albo nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie
pozwalajacy na jego kontynuacje. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;

Brak zmian

4)

brak wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1;

4) brak wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-
PD-1 z powodu choroby w stadium nieoperacyjnym lub uogélnionym;

Wprowadzony zapis jest w opinii
Agencji niejasny i wydaje sie byc¢
sprzeczny z druga z
zaproponowanych zmian (opisang
nizej w tabeli), tj. odnoszacg sie do
mozliwosci przerwania leczenia po
minimum 6 miesigcach leczenia, jesli
u pacjenta nie doszto do progresji.

Wprowadzony zapis moze dotyczy¢

terapii neoadjuwentowe;j lub
adjuwantowej  niwolumabem  lub
pembrolizumabem. Co prawda

substancje te nie sg na chwile obecng
zarejestrowane przez EMA do
stosowania w terapii
neoadjuwentowej lub adjuwantowej w
czerniaku, jednak od grudnia 2017
roku niwolumab zostat dopuszczony
przez FDA do stosowania jako terapia
adjuwantowa. Roéwniez na stronie
internetowej EMA opublikowano w
dniu 28.06.2018 komunikat dotyczacy
wydania pozytywnej rekomendacji dla
rozszerzenia wskazania dla
niwolumabu (jako terapia
adjuwantowa w czerniaku) przez
Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi.

W opinii Agencji z obecnego ksztattu
zapisu wynika, ze pacjent nie bedzie
mogt zostaé po progresji ponownie
wigczony do programu, poniewaz byt
wczesniej leczony anty-PD-1  z
powodu czerniaka skory lub bion
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Zapis aktualny

Zapis proponowany

Komentarz Agencji

$luzowych w stadium nieoperacyjnym

lub uogdlnionym, czyli wskazania
ktérego dotyczy druga
zaproponowana zmiana W tym
programie lekowym. Jezeli
zamierzenie autora dotyczyto
umozliwienia leczenia pacjentéw, u
ktorych zastosowano terapie

adjuwantowa lub neoadjuwantowg we
wczesniejszych stadiach leczenia, w
opinii  Agencji bardziej zasadne
bytoby  dodanie  zapisu: ,brak
wczesniejszego leczenia za pomocg
przeciwciat monoklonalnych anty-PD-
1 z wylgczeniem wczesniejszego

leczenia adjuwantowego lub
neoadjuwantowego”.
5) rozpoczynanie leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem w chwili ustapienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wczes$niejszego leczenia;
6) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w moézgu;
7) wiek = 18 lat;
8) stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;
9) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego, a w szczegdlnosci:
a) liczba leukocytow = 2000/uL,
b) liczba granulocytéw obojetnochfonnych > 1000/pL,
c) liczba ptytek = 75 000/pL, Brak zmian
d) stezenie hemoglobiny =9 g/dL lub = 5,6 mmol/L
e) stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN
f)  aktywnos$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN lub bilirubiny bezposredniej < GGN u pacjentéw z poziomem bilirubiny catkowitej >
1,5 GGN
10) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;
11)  wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.
Kryteria kwalif kacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Okreslenie czasu leczenia w programie Proponowana  zmiana  zakiada,
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o ée p_acjenci, u ktc’)_rych przez
miesigcy  stosowania  leczenia

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

wylgczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Dopuszcza sie  mozliwosé  przerwania terapii niwolumabem lub
pembrolizumabem zgodnie z decyzjg lekarza i pacjenta po okresie minimum 6
miesiecy trwania terapii u chorych, u ktérych uzyskano korzy$¢ kliniczng

utrzymuje sie uzyskana korzys¢
kliniczna moga przerwa¢ stosowanie
NIWO lub PEMBRO. Zmiana zaktada
réwniez, ze pacjent, u ktérego po 6

(stabilizacia choroby, czesciowa lub catkowita odpowiedz wg. RECIST) i nie | miesigcach zaprzestano leczenia,
stwierdza sie progresji_choroby, z mozliwoscig powrotu do tego leczenia po | moze po  wystgpieniu  progresji
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Zapis aktualny

Zapis proponowany

Komentarz Agencji

wystgpieniu progresiji choroby, o ile pacjent nie spetnia kryteridw wytgczenia z

programu oraz nie zachodzg inne przeciwwskazania do leczenia niwolumabem

lub pembrolizumabem.

powréci¢ do stosowania wczes$niej
przyjmowanego leku.

Dtugoterminowe  wyniki  badania

KEYNOTE-006 dotyczacego
skutecznosci  pembrolizumabu  w
poréwnaniu z ipilimumabem
wskazujg, ze u wigkszosci chorych
aktywnos$c¢ przeciwnowotworowa

utrzymuje sie po  zaprzestaniu
aktywnego leczenia (po 2 latach).

Odnalezione wyniki badan klinicznych
(Checkmate067 i Checkmate 069 w
publikacji Schadendorf 2017)
wskazujg, ze pacjenci, ktorzy
przerwali immunoterapie skojarzong
niwolumabem i ipilimumabem z
powodu dziatan niepozadanych nie
odnotowali  istotnej  statystycznie
réoznicy w medianie OS i PFS w
poréwnaniu do pacjentow, ktorzy
kontynuowali te terapie. W publikaciji
Schadendorf 2017 nie przedstawiono

jednak podobnych dowoddéw
dotyczacych monoterapii NIWO.

Nalezy mie¢ na uwadze,
Ze W proponowanej zZmianie

wspomniane  jest  dopuszczenie
mozliwosci przerwania terapii NIWO
lub PEMBRO po 6 miesigcach. Tak
sformutowany zapis nie oznacza,
ze zleczenia zostang  wytgczeni
wszyscy pacjenci, u ktérych do 6
miesigca nie wystgpi progresja.

Kryteria wylaczenia z programu:

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7)

progresja choroby;

nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;
wystgpienie epizodu ciezkiej toksycznos¢ niezwigzanej z lekiem;
brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosterydow stosowanych z powodu leczenia dziatan niepozgdanych do dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki

réwnowaznej w ciggu 12 tygodni;

istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny lekarza lub pacjenta;
objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki pembrolizumabu lub niwolumabu;

wystgpienie toksycznos$ci zagrazajacej zyciu ( w stopniu 4) z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych suplementacjg hormonalng;

Brak zmian
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Zapis aktualny Zapis proponowany

Komentarz Agencji

8) wystgpienie toksycznosci pochodzenia immunologicznego takich jak:
a) zapalenie ptuc stopnia 3 lub 4 lub nawracajace stopnia 2,
b) zapalenie jelita grubego stopnia 4,
c) zapalenie nerek stopnia 3 lub 4 ze stezeniami kreatyniny 3 razy powyzej GGN,
d) zapalenie watroby stopnia 3 lub 4 zwigzane ze:
i wzrostem ALT lub AST 5 razy powyzej GGN lub stezenia bilirubiny catkowitej 3 razy powyzej GGN,

ii. u pacjentow z przerzutami do watroby , ktdrzy rozpoczynajg leczenie z umiarkowanym wzrostem ( stopief 2) AST lub ALT jezeli AST lub ALT ro$nie 50%
powyzej w stosunku do wartosci wyjsciowych i trwa 1 tydzien lub dtuzej;

9) wystgpienie po raz drugi epizodu toksycznosci stopnia 3 lub 4;

10) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sg w stanie stosowaé dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres leczenia oraz
przez 4 miesigce po jego zakonczeniu;

kobiety w cigzy lub karmigce piersig.

Dawkowanie:
Dawkowanie oraz kryteria i spos6b modyfikacji dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia) prowadzone jest zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
Niwolumab lub pembrolizumab nie moze by¢ stosowany tgcznie z:

. _ Brak zmian
a) innym przeciwciatem monoklonalnym;
b) inhibitorem kinazy BRAF;
c) inhibitorem kinazy MEK.
Badania przy kwalifikacji:
1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;
2) diagnostyka obrazowa umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriéw RECIST: TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany
w tkance podskoérnej lub skorze);
3) pomiar masy ciata;
4) pelne badanie przedmiotowe;
5) ocena sprawnosci w skali ECOG;
6) ocena obecnosci mutacji BRAF V600; Brak zmian
7) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
8) elektrokardiogram (EKG);
9) badania laboratoryjne:
a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg plytek,
b) parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina catkowita (bezposrednia w przypadku stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5
GGN), kreatynina, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4,
c) badanie ogdélne moczu.
Antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia oraz 4 miesigce po podaniu ostatniej dawki niwolumabu lub Brak zmian

pembrolizumabu.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

0T.4320.9.2018

Zapis aktualny Zapis proponowany

Komentarz Agencji

Monitorowanie leczenia:

1) diagnostyka obrazowa umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriow RECIST: TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany
w tkance podskornej lub skorze)

a) dla niwolumabu - po 12 tygodniach leczenia, a nastepnie co 3 miesiace lub przy klinicznym podejrzeniu progresiji;

b) dla pembrolizumabu - przed uptywem 12 tygodnia leczenia, nastepnie co 3 miesigce lub przy klinicznym podejrzeniu progresiji;
2) badania laboratoryjne dla pembrolizumabu co 6 — 12 tygodni:

a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy:_aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina catkowita (bezposrednia w przypadku stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5
GGN), kreatynina, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4,
c) badanie ogdlne moczu..
3) badania laboratoryjne dla niwolumabu co 6 tygodni:
a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina catkowita (bezposrednia w przypadku stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5
GGN), kreatynina, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4,
c) badanie ogdlne moczu..

4)  Ocena dziatan niepozgdanych.

Brak zmian

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Brak zmian
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego:,Leczenie czerniaka skory lub bton 0T.4320.9.2018
$luzowych (ICD-10 C43)”

. Opinie ekspertow i komentarz Agencji

Jako zatgcznik do pisma MZ znak: PLA.4604.389.2018.PB z dnia 04.06.2018 r. (data wptywu do AOTMIT:
15.06.2018), Agencja otrzymata stanowisko ekspertéw z Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz
Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej. Ponizej przedstawiono ogélne uwagi ekspertéw odnoszgce
sie do zmian w programie lekowym B.59 ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”.

Eksperci wskazuja, ze wg zapiséw obecnego programu lekowego immunoterapie nalezy kontynuowac
az do progresji choroby, co oznacza dtuzsze, i najprawdopodobniej niepotrzebne, leczenie u wielu
pacjentéw, podczas gdy coraz wiecej danych wskazuje na mozliwos¢ czasowego lub trwatego odstawienia
terapii anty-PD-1 w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (przy braku progresji choroby) bez
wptywu na skutecznos¢ tej terapii. Proponujg oni wprowadzenie zapisu do istniejgcego programu lekowego
umozliwiajgcego przerwanie terapii niwolumabem Ilub pembrolizumabem po 6 miesigcach leczenia
u pacjentow, ktérzy uzyskali korzys¢ kliniczng, i u ktérych nie stwierdzono progresji choroby z mozliwoscig
powrotu do terapii po jej wystgpieniu. Wprowadzenie ograniczenia czasu stosowania terapii w zapisach
programu lekowego mogtoby w opinii ekspertow spowodowaé obnizenie kosztéw po stronie pfatnika
publicznego, jak rowniez ograniczy¢é negatywny wptyw zdarzeh niepozgdanych na zdrowie pacjentow
biorgcych udziat w programie lekowym.

Jako dowody przytaczane sg przez ekspertéw wyniki badan Keynote-006 i Keynote-001 dotyczgce terapii
pembrolizumabem pacjentébw z zaawansowanym czerniakiem. Diugoterminowe wyniki badania
KEYNOTE-006 dotyczacego skutecznosci pembrolizumabu (przeciwciata anty-PD-1) w poréwnaniu
zipilimumabem wskazujg, ze u wiekszosci chorych aktywnos$¢ przeciwnowotworowa utrzymuje sie
po zaprzestaniu aktywnego leczenia. Oszacowane ryzyko progresiji lub Smierci 10 miesiecy po zaprzestaniu
leczenia pembrolizumabem wyniosto w badaniu KEYNOTE-006 9% (Robert 2015). Pomimo dlugiego okresu
obserwacji (mediana 35,7 — 38 miesiecy) w badaniu Checkmate 067 nie jest mozliwe wysnucie podobnych
wnioskow odnosnie niwolumabu, poniewaz w badaniu tym leczenie stosowano do momentu progresji,
wystgpienia toksycznoéci lub wycofania z badania, a zatem mozliwe byto leczenie pacjentéw dtuzej niz 2
lata. Pierwsze, petne wyniki badania Keynote-001, wg rejestru clinicaltrials.gov, dostepne bedg dopiero
w pazdzierniku 2018 roku, a jedyna odnaleziona publikacja odnosi sie do sposobu zaprojektowania badania
oraz wstepnych wynikéw, ktore nie uwzgledniajg pacjentdow przerywajgcych leczenie.

Jednoczesnie odnaleziono publikacje Schadendorf 2017, w ktérej analizowano pacjentéw z badan
Checkmate 069 i Checkmate 067, ktdrzy przerywali leczenie terapig skojarzong niwolumabu z ipilimumabem
w fazie indukcji z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. Wyniki podane w tej publikacji wskazuja,
ze pomiedzy pacjentami, ktérzy zaprzestali leczenia zaawansowanego czerniaka terapig skojarzong
NIWO+IPI, a pacjentami, ktérzy kontynuowali to leczenie nie ma istotnych statystycznie réznic odnosnie
przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby, a odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
jest wiekszy (58,3% vs 50,2%) w grupie pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie.

Powotujgc sie na wyniki badan KEYNOTE-006, w komentarzu do zapiséw programu lekowego w AWA

Wyniki analizy wptywu
na budzet, przeprowadzonej i opisanej w rozdziale 4 niniejszego raportu, wskazujg na oszczednosci
w wydatkach ptatnika publicznego w przypadku uwzglednienia proponowanej zmiany w programie lekowym.

W drugiej uwadze do programu lekowego eksperci PTOK i PTCO zwracajg uwage na problem reorganizacji
osrodkéw prowadzgcych programy leczenia czerniaka. Z opinii ekspertéw wynika, ze obecnie obowigzujg
osobne zapisy wymogow dla 20 osrodkéw dysponujgcych mozliwoscig realizacji programéw
z immunoterapig i leczeniem ukierunkowanym, a osobne dla 36 osrodkéw zajmujgcych sie wytgcznie
leczeniem ukierunkowanym molekularnie, podczas gdy te ostatnie czesto nie wykorzystujg Srodkow
zakontraktowanych na te programy. Wg ekspertéw zapisy wymogéw dla swiadczeniodawcow powinny byé
dla wszystkich programow takie jak dla immunoterapii. W ich opinii spowoduje to zwiekszenie kosztowej
efektywnosci i bezpieczenstwa terapii w zwigzku z doswiadczeniem osrodkéw realizujgcych wszystkie opcje
terapeutyczne, a liczba okoto 20 osrodkdw, ktére w skali kraju zapewniajg dostep do nowoczesnhego
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leczenia systemowego zaawansowanego czerniaka, jest wystarczajgca. Poniewaz ta zmiana w programie
lekowym nie jest zwigzana z HTA, nie zostata poddana ocenie w niniejszym raporcie.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej stosowanej w leczeniu
czerniaka skoéry lub bton sluzowych:

o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

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);

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

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

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18 lipca 2018. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych odnosnie proponowanych zmian w programie lekowym ,Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD-10: C43)" przedstawiono w tabeli ponize;j.

W wiekszosci odnalezionych rekomendacji nie ma odniesieh do dtugosci okresu leczenia niwolumabem
i pembrolizumabem. W rekomendacji NCCN 2017 zaleca sie kontunuowanie terapii do wystgpienia progres;ji
lub do wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych. Podkreslono, Zze dopuszczalne jest skracanie
leczenia w szczegdlnych przypadkach, ale nie okreslono w jakich. W wytycznych NICE 2015 zawarto uwage,
ze immunoterapia przynosi rezultaty po diuzszym, nizw przypadku klasycznej chemioterapii, okresie
leczenia, ale nie okreslono minimalnej dtugosci tego okresu.

W rekomendacjach polskich PTOK 2013 odnaleziono jedynie odniesienie do ipilimumabu, ktérego
skutecznos¢, ze wzgledu na swojg charakterystyke kinetyczna, zaleca sie ocenia¢ po ok. 3-4 miesigcach
leczenia, jednak oceniane zmiany w programie lekowym nie dotyczg czesci zwigzanej z leczeniem
ipilimumabem.

Zadna z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie do mozliwoséci leczenia niwolumabem lub
pembrolizumabem po zastosowaniu ich jako terapii adjuwantowej/neoadjuwantowej we wczesniejszym
leczeniu czerniaka.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

i i Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

PTOK 2013 W rekomendacjach nie odnoszono sig do diugosci leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem. Natomiast

(Polska) w przypadku ipilimumabu zalecana jest ocena skutecznosci terapii po minimum 12 tygodniach

konflikt intereséw: brak | od rozpoczecia leczenia. W zwigzku z odmienna, niz w przypadku klasycznej chemioterapii, kinetyka tego
danych immunoterapeutyku, chorzy odnoszg korzysc¢ ze stosowania ipilimumabu dopiero po 3-4 miesigcach.

Rekomendacje zagraniczne

NCI 2018
(USA) W rek dacjach ni dniesien d i h ie lek
rekomendacjach nie ma odniesien do zmian proponowanych w nowym programie lekowym.
konflikt intereséw: brak ) prop y wym prog Wy
danych
NCCN 2017 Rekomendowane jest kontynuowanie immunoterapii (NIWO, PEMBRO, NIWO+IPI) do momentu wystgpienia
(USA) progresji choroby/powaznych dziatan niepozadanych, aczkolwiek optymalna dtugos$é leczenia jest obecnie

konflikt interesow: brak | nieustalona. Autorzy rekomendacji dopuszczajg mozliwosé kontynuacji leczenia niwolumabem
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Organizacja, rok i i
o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
danych i pembrolizumabem nawet w przypadku wystgpienia progresji choroby, pod warunkiem braku powaznych
dziatan niepozadanych. Dopuszczona jest réwniez mozliwos¢ skrocenia leczenia w szczegdlnych
przypadkach, ale nie podano jakie mogtyby to by¢ przypadki.
European
Consensus 2016
(Europa) W rekomendacjach nie ma odniesien do zmian proponowanych w nowym programie lekowym.
konflikt interesow:
stwierdzono
NICE 2015 . . . . Co . .
(WIk. Brytania) W nawrotowym, zaawansowanym czerniaku immunoterapia moze przynies¢ efekty w postaci diuzszego
o o przezycia bez progresji choroby, ale wymaga wielu miesiecy do osiggniecia rezultatow. Wczesne wykrycie
konflikt interesow: nawrotu choroby jest wazne, aby mozliwe bylo zastosowanie dtugotrwatego leczenia.
stwierdzono
ESMO 2015
(Europa) . . N - . - .
o i W rekomendacjach nie ma odniesien do dtugosci trwania leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem.
konflikt interesow:
stwierdzono
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. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

W analizie wplywu na wydatki ptatnika publicznego postuzono sie modelem farmakoekonomicznym
wykorzystanym w analizie ekonomicznej i analizie wplywu na budzet (AWB), dofgczonym do wniosku
o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) iYervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (AWA 0T.4331.11.2017).
Jesli nie zaznaczono inaczej, w niniejszej analizie przyjeto takie same dane wejsciowe jak w AWB dla
Opdivo+Yervoy.

W analizie wptywu na budzet dla lekow Opdivo (niwolumab) iYervoy (ipilimumab) wnioskodawca
uwzgledniat populacje pacjentéw z ekspersjg PD-L1<5%. Z kolei w niniejszych obliczeniach uwzgledniono
wielko$¢ populacji pacjentéw zgodng z obowigzujagcym programem B.59, tj. z zaawansowanym czerniakiem
(nieoperacyjnym lub przerzutowym), bez ograniczenia co do ekspresji PD-L1. W modelu uwzgledniono
zaréwno pacjentdw z mutacjg w obrebie genu BRAF oraz bez mutacji. W populacji pacjentéw z mutacj
w genie BRAF udzialy w rynku zarowno PEMBRO jak i NIWO zatozono, ze wynoszg po i
a w populacji bez mutacji w obrebie tego genu udziaty PEMBRO wynoszg , a NIWO

Ze wzgledu na brak wiekszych zastrzezen Agencji do sposobu szacowania wielkosci populacji i udziatéw
w rynku (na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych) éwczesnego wnioskodawcy,
w obliczeniach uwzgledniono oszacowane przez wnioskodawce dane. W obliczeniach zatozono, ze wielko$é
populacji nie ulegnie zmianie po wprowadzeniu proponowanych zmian w programie lekowym, a wzrost
populacji w kolejnych lata wynika ze wzrostu zachorowalnos$ci na czerniaka.

Tabela 4. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok
Pacjenci stosujacy PEMBRO lub NIWO w scenariuszu nowym
i istniejacym - - -

W wykorzystanym modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty niwolumabu
i pembrolizumabu, koszt podania lekdw, koszt badan diagnostycznych i monitorowania leczenia oraz koszty
dziatan niepozgdanych. Dla uproszczenia obliczen uwzgledniono wytgcznie koszty leczenia NIWO
lub PEMBRO w pierwszej linii leczenia, co moze skutkowaé niedoszacowaniem populacji i zaniza¢ uzyskane
oszczedno$ci.

Zuzycie zasobow (tj. dawki iczestotliwos¢ podawania lekdéw, czestotliwos¢é hospitalizacji/wizyt
ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o badania
kliniczne, zapisy programoéw lekowych i charakterystyki produktéw leczniczych.

Koszty substancji leczniczych przyjeto na podstawie komunikatéw DGL NFZ za okres styczen-marzec 2018
o wielkosci refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan zawierajgcych substancje czynne wykorzystywane
w programach lekowych.

Dane na temat skutecznosci PEMBRO przyjeto na podstawie badania Keynote 006, w kiérym mediana PFS
wyniosta 4,1 miesigca (95% CI = 2,9; 6,9). Z kolei dla monoterapii NIWO uwzglednione dane pochodzity
z badania Checkmate-067, w ktdorym mediana PFS wynosita 6,9 miesigca (95% Cl = 5,1; 9,7).

W scenariuszu istniejgcym, zgodnie z zapisami programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bion
Sluzowych (ICD-10 C43)” pacjenci stosujg NIWO i PEMBRO do czasu wystgpienia progresji choroby. Z kolei
W scenariuszu howym w obliczeniach zatozono, ze czas stosowania NIWO i PEMBRO wyniesie 6 miesiecy
lub leki te bedg stosowane do momentu progresji, jesli wystgpi ona wczesniej niz po 6 miesigcach.
Na podstawie publikacji Schachter 2017 (dot. badania KEYNOTE-006) nie jest mozliwe precyzyjne
okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji przed 6 miesigcem leczenia,
jednak z krzywej przezycia wynika, Ze bylo to niewiele ponad 50% pacjentéw. W przypadku niwolumabu
proponowane skrocenie czasu leczenia moze dotyczy¢ ponad 50% pacjentéw (poniewaz mediana PFS byta
dtuzsza niz 6 miesiecy).

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu ograniczenia stosowania NIWO lub PEMBRO do 6 miesiecy
wykazujag, ze inkrementalne oszczednosci NFZ wyniosg ok. 37,50 min zt w pierwszym roku, ok. 87,65 min z
w drugim roku i ok. 125,67 min zt w roku trzecim.
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Tabela 5. Wyniki analizy wptywu na budzet

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok 1l rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty NIWO i PEMBRO 104 574 543 154 597 216 193 023 838
Koszty pozostate* 5151 394 7 502 005 9 320 286

Koszty sumaryczne 109 725 937 162 099 221 202 344 124

Scenariusz nowy

Koszty NIWO i PEMBRO 68 743 463 70 854 734 72 972 916
Koszty pozostate* 3485713 3593 128 3700 544
Koszty sumaryczne 72229 176 74 447 863 76 673 460

Koszty inkrementalne

Koszty NIWO i PEMBRO 35831 080 83742 482 120 050 922
Koszty pozostate* 1665 681 3908 876 5619742

Koszty sumaryczne 37 496 761 87 651 358 125 670 664

*koszt podania lekéw, koszt badan diagnostycznych i monitorowania leczenia oraz koszty dziatan niepozgdanych.

Ograniczenie analizy stanowi nieuwzglednienie w obliczeniach mozliwosci powrotu do stosowania NIWO
lub PEBRO po wystgpieniu progresji choroby. Nie zostato ono zastosowane ze wzgledu na brak mozliwosci
implementacji tego parametru w modelu oraz brak danych o odsetku pacjentdw powracajacych
do stosowania wczesniej otrzymywanego leku. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku uwzglednienia
pacjentéw powracajgcych do stosowania NIWO |lub PEMBRO po wystgpienia progresji uzyskane
oszczedno$ci bedg mniejsze. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze w proponowanej zmianie wspomniane
jest dopuszczenie mozliwosci przerwania terapii NIWO lub PEMBRO po 6 miesigcach. Zapis ten oznacza,
ze nie wszyscy pacjenci, u ktérych po 6 miesigcach leczenia nie wystgpi progresja zostang wytgczeni
z programu lekowego, co réwniez moze zmniejszy¢ uzyskiwane oszczednosci.
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. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono w formie graficznej podsumowanie rekomendacji klinicznych oraz opinii
ekspertow odnoszacych sie bezposrednio do zmian w projekcie programu lekowego. W kolumnach
dotyczgcych rekomendaciji i opinii ekspertow ,+” zaznaczono sytuacje, kiedy wytyczne kliniczne i opinia
eksperta pozytywnie odnosita sie do catosci proponowanych zmian w programie lekowym, natomiast ,?”
oznaczono sytuacje, w ktérej, ani wytyczne kliniczne, ani opinia eksperta nie odnosity sie do propozycji
zmian.

W kolumnie ,Przypuszczalny wptyw na budzet i liczbe pacjentéow” ,+” oznaczono te propozycje, ktére moga
wigza¢ sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego, ,-” oznaczono zmiany ktérych wprowadzenie
powinno spowodowaé zmniejszenie wydatkdéw pfatnika publicznego, natomiast ,?” oznaczono zmiany
co do ktérych trudno przewidzie¢ konsekwencje wprowadzenia.

Ministerstwo Zdrowia proponuje wprowadzenie dwoch zmian do programu lekowego ,Leczenie czerniaka
skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)". Pierwsza zmiana zakfada doprecyzowanie kryterium kwalifikaciji
obejmujacego brak wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 z powodu
choroby w stadium nieoperacyjnym lub uogdlnionym. Jak wspomniano w rozdziale 2.1.1. zapis ten jest
w opinii Agencji niejasny. Dotyczy¢ on moze stosowania niwolumabu i pembrolizumabu jako terapii
adjuwantowej lub neoadjuwantowe;j. Istnieje jednak zagrozenie, ze bedzie uniemozliwiat ponowne wigczenie
pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie po 6 miesigcach, a u ktérych nastgpita progresja choroby. Zaréwno
NIWO jak i PEMBRO nie sg jeszcze dopuszczone jako leczenie (neo)adjuwantowe na terenie UE, ale od
grudnia 2017 roku w USA dopuszczono juz stosowanie niwolumabu w ramach terapii adjuwantowe;.
Planowane jest rowniez rozszerzenie wskazania dla niwolumabu (jako terapii adjuwantowej w czerniaku)
przez EMA. W opinii Agencji bardziej zasadne bytoby dodanie zapisu: ,brak wczesniejszego leczenia za
pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 z wytgczeniem wczesniejszego leczenia adjuwantowego lub
neoadjuwantowego”. Druga zmiana polega na umozliwieniu przerwania terapii niwolumabem Ilub
pembrolizumabem po 6 miesigcach leczenia u pacjentéw, ktdrzy uzyskali korzy$¢ kliniczng, i u ktérych nie
stwierdzono progresji choroby, z mozliwoscig powrotu do terapii po wystgpieniu ponownej progresji choroby.

Tabela 6. Podsumowanie oceny proponowanych zmian w programie lekowym

Numer
Zmiany w Eksperci Wytyczne Przypuszczalny
programie | PTOK/PTCO | PTOK 2013 NCI12018 |[NCCN 2017 | EC 2016 | NICE 2015 ESMO 2015 wplyw na budzet
lekowym
1 ? ? ? ? ? ? ? ?
2 + ? ? ? ? ? ? -

Eksperci podkreslajg mozliwos¢ obnizenia kosztow jakie sg ponoszone ze srodkéw publicznych, zwiekszenie
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu i pembrolizumabu oraz zapewnienie dostepu wszystkim pacjentom
do kosztowo efektywnej terapii realizowanej przez do$wiadczone osrodki wielospecjalistyczne w catym kraju
w przypadku wprowadzenia proponowanych zmian.

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu ograniczenia stosowania NIWO lub PEMBRO do 6 miesiecy
(lub do wystapienia progresji, jesli nastgpi ona wczesniej niz po 6 miesigcach leczenia) wykazuja,
ze inkrementalne oszczednosci NFZ wyniosg ok. 37,50 min zt w pierwszym roku, ok. 87,65 min zt w drugim
roku i ok. 125,67 min zt w roku trzecim. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach nie uwzgledniono
kosztow zwigzanych z ponownym stosowaniem przez pacjentow NIWO Ilub PEMBRO po wystgpieniu
nawrotu choroby, a takze nie uwzgledniono, ze nie wszyscy pacjenci w rzeczywistosci przerwg terapie po
6 miesigcach leczenia, co moze zawyzac uzyskane oszczednosci. Dla uproszczenia obliczen uwzgledniono
wytgcznie koszty leczenia NIWO lub PEMBRO w pierwszej linii leczenia, co z kolei moze zaniza¢ uzyskane
0szczednosci.

W rekomendacjach klinicznych nie znaleziono bezposrednich odniesien do proponowanych zmian.
Rekomendacja NICE 2015 podkresla, ze skutecznos¢ immunoterapii powinna by¢ oceniana po diuzszym niz
w przypadku chemioterapii, okresie leczenia, ale nie okresla minimalnej jego dtugosci. Natomiast wytyczne
NCCN 2017 dopuszczajg mozliwosé skrocenia leczenia niwolumabem i pembrolizumabem w szczegdinych
przypadkach, ale ich nie precyzuja.
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Oproécz wytycznych klinicznych odnaleziono réwniez publikacje Schadendorf 2017, w ktérej przedstawiono
poréwnanie dlugoterminowej skutecznosci klinicznej wsréd pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem,
z badan Checkmate 067 i Checkmate 069, ktdrzy kontynuowali leczenie terapig skojarzong niwolumabu
z ipilimumabem w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy przerwali leczenie tg terapig z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych. W wynikach przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby nie osiggnieto
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy obiema grupami, natomiast odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie byt wiekszy w grupie pacjentow, ktérzy przerwali leczenie.

Dtugoterminowe wyniki badania KEYNOTE-006, dotyczgcego skutecznosci pembrolizumabu (przeciwciata
anty-PD-1) w poréwnaniu z ipilimumabem wskazuja, ze w grupie 104 chorych, ktérzy zakonczyli terapie
pembrolizumabem po 2 latach, az 102 chorych (98%) zyje po 9-ciu miesigcach od zakonczenia terapii,
zas 9-miesieczny odsetek PFS po zakonczeniu terapii pembrolizumabem wyniést 91%. Oznacza
to, ze u wiekszosci chorych aktywnos¢ przeciwnowotworowa utrzymuje sie po zaprzestaniu aktywnego
leczenia. Powyzsze dowody wskazujg, ze wprowadzenie zaproponowanych zmian wydaje sie by¢ zasadne
zaréwno z klinicznego jak i ekonomicznego punktu widzenia, jednak warto pamieta¢, ze nie odnaleziono
dowoddéw naukowych, ktére wskazywatyby na zaprzestanie terapii po 6 miesigcach leczenia.
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