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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AJCC
BSC
CHB
CHL
ChPL
Cl

CR
CVD
DCR
DoDC
EMA
ESMO

ICD-10

IL

Komparator
Lek

Mz
NCCN
NDRP
NFzZ
NICE

Obwieszczenie MZ

ORR
oS
OUN
PD-1
PFS
PR
PTOK
RCC
RDTL
SCCHN
SD

Technologia

TRAEs
Y-VEC

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ang. American Joint Committee on Cancer

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Cena hurtowa brutto

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Terapia cisplatyna/winblastyna/dekarbazyna

Odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate)

Dtugos¢ kontroli choroby (ang. duration of disease control)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Ang. European Society For Medical Oncology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interleukina
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499)

Ministerstwo Zdrowia

Ang. National Comprehensive Cancer Network
Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

Ang. National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Receptor programowanej $mierci 1

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomorkowy

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck)
Stabilna choroba (ang. stable disease)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz.1373. z pdzn. zm.)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

Talimogen laherparepwek
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UE Unia Europejska
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 04.02.2020 r. Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab)
w skojarzeniu z lekiem Yervoy (ipilimumab), we wskazaniu: czerniak skoéry z przerzutami do zotgdka i tkanek
miekkich (ICD-10: C43.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujagce szczegoty dotyczace
populacji docelowej: pacjenci po leczeniu operacyjnym, leczeni uprzednio radioterapia, pembrolizumabem bez
efektu, a takze ipilimumabem z bardzo dobrg odpowiedzig kliniczng i radiologiczng utrzymujacg sie przez ponad
rok, obecnie w stanie progresji. W zwigzku z powyzszym niniejsze opracowanie dotyczy pacjentow
kwalifikujgcych sie do 3. linii leczenia uogdlnionego czerniaka skory.

Zgodnie z ChPL Opdivo i ChPL Yervoy, skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem jest wskazane do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych, tym samym wnioskowane
wskazanie jest wskazaniem rejestracyjnym. Jednakze jak podano w ChPL powyzszych produktow rejestracja tej
terapii odbyta sie na podstawie wynikdw dwoch badan klinicznych (badania Il fazy CA209067 i badania Il fazy
CA209069), w ktorych uczestniczyli chorzy nieleczeni uprzednio z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka. Tym samym terapie niwolumabem i ipilimumabem w powyzszych badaniach stosowano w | linii
leczenia choroby zaawansowane;.

Skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem byto oceniane w Agencji w 2017 roku w leczeniu zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych w ramach programu lekowego "Leczenie czerniaka
skory lub bton Sluzowych (ICD-10 C43)". Powyzsza ocena dotyczyta pacjentéw chorych na czerniaka
nieoperacyjnego lub przerzutowego, nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skory.
Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agenciji uznali refundacje niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w ramach powyzszego programu lekowego za zasadng.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest refundowany
w ramach 5 programoéw lekowych, natomiast produkt leczniczy Yervoy (ipilimumab) jest refundowany w ramach
jednego programu lekowego. Oba produkty w monoterapii sg refundowane w leczeniu czerniaka w ramach
programu B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”. Jednakze niwolumab w powyzszym
programie moze by¢ stosowany u pacjentdw nieleczonych wczedniej farmakologicznie z powodu
zaawansowanego czerniaka skory lub bton $luzowych albo nieskuteczne leczonych wczesniej jedng terapig
systemowg czerniaka oraz nieleczonych wczesniej za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1, natomiast
ipilimumab moze by¢ stosowany u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton S$luzowych
nieskuteczne leczonych wczesniej jedng terapig systemowg czerniaka. W tresci programu lekowego zaréwno dla
ipilimumabu jak i niwolumabu wskazano, ze niwolumab/ipilimumab nie moze by¢ stosowany z innym
przeciwciatem monoklonalnym, z inhibitorem kinazy BRAF oraz z inhibitorem kinazy MEK.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory; C43.9 — czerniak ztosliwy skory, nieokreslony) to nowotwor
ztodliwy wywodzgcy sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton
Sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego. Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skory.
W Polsce w 2015 r. odnotowano 1823 nowych przypadkéw zachorowanh na czerniaka skory u kobiet oraz 1777
u mezczyzn (wspotczynniki zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 5,5/100 000 i 6/100 000). Wspodtczynniki
umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz 3,44/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 764 i 682).
Odsetki przezy¢ 5-letnich w IV stopniu zaawansowania wynoszg <10%, w przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy umierajg zwykle w okresie krétszym niz 12 mies.

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W opinii prof. Rutkowskiego nie ma wskazan do refundacji proponowanego leczenia po wczesniejszym leczeniu
pembrolizumabem lub ipilimumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa retrospektywne badania wieloosrodkowe, ktore
odnosity sie do zastosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pacjentéw z przerzutowym
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czerniakiem skory po wczesniejszej terapii lekiem z grupy anty-PD-1: Parakh 2018 (N=45) oraz Zimmer 2017
(N=84). Jedynie w badaniu Zimmer 2017 byta grupa kontrolna, ktérg stanowit ipilimumab w monoterapii.

W badaniu Parakh 2018 jedynie 19 (42%) pacjentéw przed wigczeniem terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem otrzymato lek z grupy anty-PD-1 lub anty-CTLA-4, sposréd nich 14 (78%) oséb otrzymato
pembrolizumab, a 4 (22%) niwolumab. Wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymali pembrolizumab 3 chorych wczesniej
byto leczonych ipilimumabem, a jeden pacjent otrzymat ipilimumab jako Il linie terapii po pembrolizumabie.

W badaniu Zimmer 2017 w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem 24
(65%) chorych stosowato wczesniej pembrolizumab, a 13 (35%) chorych stosowato niwolumab. Ws$réd pacjentow
uprzednio stosujgcych terapie anty-PD-1 16 (43%) chorych stosowato réwniez ipilimumab. Co najmniej 2 terapie
przed zastosowaniem skojarzenia niwolumab+ipilimumab stosowato 24% pacjentéw, a 52% stosowato 3 terapie
lub wiece;.

W badaniu Parakh 2018 mediana OS w catej grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 17,4 mies. (95% CI: 7,1;
nie osiggnieto goérnej granicy przedziatu), a w grupie chorych leczonych wczesniej terapig anty-PD-1 wyniosta 7,3
mies. W badaniu Zimmer 2017 odsetek rocznych przezy¢ w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong
(niwolumab + ipilimumab; N=37) wyniost 55% (95% CI: 26; 76).

W badaniu Parakh 2018 mediana PFS w catej grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 5,8 mies. (95% CI: 2,9;
14,1 mies.), a w grupie chorych leczonych wczesniej immunoterapig wyniosta 4,9 mies. W badaniu Zimmer 2017
mediana PFS w grupie pacjentow leczonych terapig skojarzong (niwolumab + ipilimumab) wyniosta 2 mies.
(95% CI: 1,9; 3).

W badaniu Parakh 2018, w podgrupie pacjentow ktérzy stosowali wczesniej lek z grupy anty-PD-1 lub
anty-CTLA-4 (N=18), odpowiedz na leczenie (CR+PR) terapig niwolumabem + ipilimumabem stwierdzono u 33%
pacjentdw, a kontrole choroby (CR+PR+SD) stwierdzono u 50% pacjentéw. Natomiast w badaniu Zimmer 2017,
wsrdd pacjentdw z czerniakiem skory lub nieznanego umiejscowienia leczonych terapig skojarzong (N=30)
odpowiedz na leczenie (CR+PR) stwierdzono u 23%, a kontrole choroby (CR+PR+SD) stwierdzono u 38%.

Prof. Rutkowski, ankietowany przez Agencje, przekazat nastepujgce informacje dotyczace skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,Nie ma zadnych dowoddéw, Zze zastosowaniem skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-CTLA-4) po zastosowaniu fgcznie w sekwencji anty-PD-1
i anty-CTLA-4 (odpowiednio u tego chorego pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu widzenia
korzysci klinicznych, jest za to wysoce toksyczne.”

Dostepne w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy dane wskazujg, ze dziatania niepozgdane skojarzenia niwolumabu
(2 mg/kg mc) z ipilimumabem (3 mg/kg mc) wystepujace bardzo czesto (21/10) to: niedoczynnosé tarczycy,
zmniejszenie apetytu, bdl glowy, duszno$é, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha,
wysypka, $wiad, bél stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka, zmiany w wynikach badarh morfologicznych
i biochemicznych krwi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym leku Opdivo i leku Yervoy. Stosunek korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii zostat oceniona przez EMA na etapie rejestracji i uznany za dodatni.
Jednakze EMA zaleca, aby korzysci z zastosowania leczenia skojarzonego byty rozwazane majgc na uwadze
potencjalny wzrost toksycznosci w poszczegoinych przypadkach pacjentéw leczonych w praktyce klinicznej
oraz przy dokfadnej ocenie stanu pacjenta i charakterystyki choroby.

W opinii Prof. Rutkowskiego nie ma danych na korzysci terapeutyczne z proponowanego leczenia w tej sekwencji
terapii (zastosowanie skojarzenia niwolumabem i ipilimumabem po zastosowaniu w sekwencji anty-PD-1 i
anty-CTLA-4, w ocenianym wskazaniu odpowiednio pembrolizumabu i ipilimumabu — przypis analityka), cho¢
sama kombinacja jest bardzo wartosciowg opcjg terapeutyczng.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie ze zleceniem MZ wnioskowana terapia ma zosta¢ zastosowana w Il linii leczenia uogodlnionego
czerniaka skory. Prof. Rutkowski ankietowany przez Agencje jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazal: chemioterapie lub BSC.

Wytyczne PTOK 2019 wskazuja, ze u chorych z czerniakiem w stadium rozsiewu postepowanie terapeutyczne
powinno by¢ indywidualne. W wytycznych NCCN 2020 oraz ESMO 2019 zaznaczono, ze w przypadku
II'i kolejnych linii leczenia zaawansowanego czerniaka wybor terapii Scisle zalezy od wczesniejszego leczenia
i zalecono m.in. wtaczenie pacjentéw do badan klinicznych, ponowne zastosowanie immunoterapii, zastosowanie
chemioterapii, leczenie paliatywne.
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Chemioterapia nie moze stanowi¢ komparatora zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach, gdyz w leczeniu
czerniaka w ramach katalogu chemioterapii refundowanych jest szereg lekéw.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla
ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym
w ramach niniejszego raportu jako technologie alternatywng dla leczenia skojarzonego niwolumabem
i ipilimumabem przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Konkurencyjnos$é cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ wartosé netto 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie || EGzNzG@0 2 ekiem
Yervoy . Oszacowana na podstawie wskazanych danich wartos¢ brutto 3-miesiecznej terapii

lekiem Oﬁdivo wyniesie , lekiem Yervoy wyniesie a terapii skojarzonej wyniesie

Zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w zleceniu MZ, zaktadane jest podanie 4 cykli leczenia skojarzonego.
Koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej wskazany w zleceniu MZ

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Prof. Rutkowski ankietowany przez Agencje wskazat, ze brak jest pacjentow o charakterystyce przedstawionej
w zleceniu MZ (progresja po zastosowaniu w sekwencji leku anty-PD1 i anty-CTLA-4), u ktérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Z uwagi na brak danych dotyczacych wielkosci populacji, u ktérej w przypadku pozytywnej decyzji Ministra
Zdrowia wnioskowane leczenie mogtoby by¢ zastosowane, odstgpiono od oszacowan wpltywu na budzet.
Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy na 1 pacjenta
przedstawiono powyzej.
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2. Problem decyzyjny

Pismami z dnia 04.02.2020 r., znak PLD.4530.207.2020.1.AB oraz znak PLD.4530.209.2020.1.AB (data wptywu
do Agenc;ji 04.02.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka a 4 ml w skojarzeniu
z produktem leczniczym Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiolka
a 10 ml i 40 ml we wskazaniu: czerniak skory (ICD-10: C43.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej: pacjenci po leczeniu operacyjnym, leczeni uprzednio radioterapig, pembrolizumabem bez
efektu, a takze ipilimumabem z bardzo dobrg odpowiedzig kliniczng i radiologiczng utrzymujaca sie przez ponad
rok, obecnie w stanie progresji (przerzuty do zotgdka i tkanek miekkich). W zwigzku z powyzszym niniejsze
opracowanie dotyczy pacjentéw kwalifikujgcych sie do 3 linii leczenia uogélnionego czerniaka skory.

Skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem byto oceniane w Agenciji w 2017 roku w leczeniu zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych w ramach programu lekowego "Leczenie czerniaka
skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)" [AOTMIT BIP 186/2017]. Powyzsza ocena dotyczyta pacjentéw chorych
na czerniaka nieoperacyjnego lub przerzutowego, nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka
skory. Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali refundacje niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w ramach powyzszego programu lekowego za zasadng [SRP 21/2018, RPA 20/2018].

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzieh 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest aktualnie
refundowany w ramach 5 programéw lekowych, w tym w ramach programu B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub
bton Sluzowych (ICD-10 C43)". Do leczenia Opdivo w ramach programu B.59 kwalifikujg sie pacjenci
z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (miejscowo zaawansowany, nieoperacyjny)
lub 1V (uogdlniony): nieleczeni wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skéry albo nieskuteczne leczeni
wczesdniej jedng terapig systemowg czerniaka oraz nieleczeni wczesniej za pomocg przeciwciat monoklonalnych
anty-PD-1. Natomiast produkt leczniczy Yervoy (ipilimumab) jest aktualnie refundowany w ramach jednego,
programu lekowego B.59. ,Leczenie czerniaka skéry lub bton Sluzowych (ICD -10 C43)". Do leczenia Yervoy
kwalifikujg sie pacjenci z czerniakiem skory lub bton $Sluzowych w stadium zaawansowania 1l (miejscowo
zaawansowany, nieoperacyjny) lub IV (uogdlniony) nieskuteczne leczeni wczesniej jedng terapig systemowg
czerniaka. W tresci programu lekowego zaréwno dla ipilimumabu jak i niwolumabu wskazano, ze
niwolumab/ipilimumab nie moze by¢ stosowany z innym przeciwciatem monoklonalnym, z inhibitorem kinazy
BRAF oraz z inhibitorem kinazy MEK.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory; C43.9 — czerniak ztosliwy skory, nieokreslony) to nowotwor
ztodliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton
Sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego [Szczeklik 2018].
Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotwordw skéry. Zachorowalnos¢ na czerniaki jest najwieksza w Australii
(25,3/100 000 u kobiet i 28,9/200 000 u mezczyzn). Mediana wieku zachorowania wynosi 51 lat. W Polsce
zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng szybko (odpowiednio 10% i 8% rocznie), w latach 1980-2010
liczba zachorowan zwigkszyta sie niemal 3-krotnie [Szczeklik 2018].

W Polsce w 2015 r. odnotowano 1823 nowych przypadkéw zachorowan na czerniaka skoéry u kobiet oraz 1777
u mezczyzn (wspoétczynniki zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 5,5/100 000 i 6/100 000). Wspétczynniki
umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz 3,44/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 764 i 682).
[Szczeklik 2018].

Rokowanie

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego,
grubosci nacieku i obecno$ci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na konczynach niz na tutowiu.
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Odsetki przezy¢ 5-letnich zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego i w stopniu IV (najbardziej
zaawansowane stadium choroby, w ktérym dochodzi do powstania przerzutéw w odlegtych narzagdach) wynoszg
<10% [Szczeklik 2018].W przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy umierajg zwykle w okresie krétszym niz 12
mies. [raport OT.4331.11.2017].

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z pozaregionalnymi przerzutami sa: stan sprawnosci,
lokalizacja przerzutéw oraz aktywnos¢ LDH. Najgorzej w tej grupie rokujg chorzy z przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego [PTOK 2019].

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano wytgcznie jedng opinie eksperckg od
prof. P. Rutkowskiego. Prof. Rutkowski nie odnidst sie do skutkow nastepstw ocenianego wskazania, jednakze
zaznaczyt, ze nie ma wskazan do refundacji proponowanego leczenia po wcze$nigjszym leczeniu
pembrolizumabem lub ipilimumabem.

Obecnos¢ przerzutdw odlegtych u chorych na czerniaka wigze sie ze zlym rokowaniem [PTOK 2019].
W przypadku uogodlnienia nowotworu chorzy umierajg zwykle w okresie krotszym niz 12 mies. [raport

0T.4331.11.2017].

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml — fio ka a 4 ml.

Whnioskowane wskazanie

Czerniak skory z przerzutami do zotgdka i tkanek migkkich (ICD-10: C43.9) po wcze$niejszym leczeniu
pembrolizumabem (brak efektu) oraz ipilimumabem (bardzo dobra odpowiedz kliniczna i radiologiczna)

Wskazania zarejestrowane

Czerniak

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

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dituzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u
pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupeftniajgcego czerniaka z zajeciem weziow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, CHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szp ku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
u dorostych.

Rak urotelialn

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

Whnioskowane dawkowanie

1 mg/ kg m.c. co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie 240 mg co 2 tygodnie

Droga podania

Podanie dozylne
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Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Yervoy]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiolka & 10 ml i 40 ml.

Whnioskowane wskazanie

Czerniak skory z przerzutami do zotgdka i tkanek migkkich (ICD-10: C43.9) po wcze$niejszym leczeniu
pembrolizumabem (brak efektu) oraz ipilimumabem (bardzo dobra odpowiedz kliniczna i radiologiczna)

Wskazania zarejestrowane

Czerniak

YERVOY w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
z przerzutami) u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i powyze;j.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u
pacjentdw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Whnioskowane dawkowanie

3 mg/ kg m.c. co 3 tygodnie

Droga podania

Podanie dozylne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Jednakze w ChPL powyzszych produktow
podano, ze skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo zastosowania terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem
w leczeniu zaawansowanego czerniaka oceniono w dwoch badaniach: badaniu Il fazy CA209067 i badaniu I
fazy CA209069. W obu badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci z potwierdzonym, nieoperacyjnym czerniakiem
w Il lub IV stadium zaawansowania, ktérzy nie otrzymywali wczesniej ogdlnoustrojowego leczenia
przeciwnowotworowego z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka. Tym samym terapie
niwolumabem i ipilimumabem w powyzszych badaniach stosowano w | linii leczenia.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.02.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

pacjenci z przerzutowym czerniakiem skéry w
stanie progresji leczeni wczesniej w sekwencji
lekiem anty-PD-1 i anty-CTLA-4 z powodu choroby
uogolnionej;

w przypadku nieodnalezienia dowodow Scisle
odpowiadajacych  zdefiniowanej populacji do
analizy beda kwalifikowane badania dotyczace
szerszej populacji

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Populacja (P)

Interwencja (1) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia

Komparator (C)

dowolny

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia

Punkty koncowe (O)

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji w analizowanej populacji pacjentéow

niezgodne ze wskazanymi w kryteriach wigczenia,
np. dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania
jednoramienne; badania obserwacyjne; serie | brak
przypadkéw i opisy przypadkéw (w przypadku
odnalezienia wielu dowodéw do analizy bedag
kwalif kowane badania o najwyzszej jakosci)

Rodzaj badania (S)

« publikacje w petnym tekscie, e publikacje w postaci abstraktu,

« pubiikacie w jezyku angilskim lub polskim. | * PUDIKeGe W innych jezykach iz wekazane

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do opracowania 2 retrospektywne
badania wieloosrodkowe: Parakh 2018 oraz Zimmer 2017, ktérych charakterystyke podano w tabeli ponizej.

Ponadto w ramach wyszukiwania odnaleziono badanie kliniczne fazy Il NCT02731729 ,Ipilimumab vs
Ipilimumab Plus Nivolumab in Patients With Stage 1lI-IV Melanoma Who Have Progressed or Relapsed on
PD-1 Inhibitor Therapy” przeprowadzone z udziatem pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem w stanie
progresji po wczedniejszej terapii lekami anty-PD-1 lub anty-PD-L1, ktére w czasie prac nad niniejszym
raportem nie miato opublikowanych wynikéw (zrédio: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02731729).
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Tabela 4. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

0T.422.12.2020, OT.422.13.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Parakh 2018 - retrospektywne badanie | Pacjenci z przerzutowym czerniakiem | 1. Odsetek kontroli choroby
wieloosrodkowe leczeni terapig skojarzong (ang. disease control rate,
Zrodio przeprowadzone w Australii niwolumabem i ipilimumabem, N=45. DCR) definiowany jako:
finansowania: | _ cel badania: ocena | Charakterystyka: e odpowiedz catkowita
brak danych skutecznosci i bezpieczenstwa | e  pacjenci w stadium Milc (wiele (ang. complete response,
terapii skojarzonej niwolumabem przerzutéw poza klatke piersiowg CR),
i ipilimumabem u pacjentow z do jednego lub kiku narzadéw): e odpowiedz  czesciowa
przerzutowym czerniakiem n=44 (98%) (ang. partial response,
leczonych w praktyce klinicznej . pacjenci w stadium M1b (jeden PR),
- okres, z ktorego zbierano dane: przerzut poza klate piersiows, . stabilna choroba (ang.
06.2016-05.2017 wigczajgc przerzuty do stable disease, SD);
Mediana okresu obserwacji: 8.7 nlereglonalhego wezila | 2 Odsetek ogolnej odpowiedzi
mies. (zakres: 0,33-25,9 mies.) chtonnego): n=1 (2%) (ang. overall response rate,
- interwencja: niwolumab (1 | ® pacjenci stosujgcy wczesniej lek z ORR) definiowany jako:
mglkg mc) + ipilimumab (3 mg/kg grupy anty-PD-1: 19 (42%), w tym: e  odpowiedz catkowita
mc) dozylnie co 3 tygodnie przez pembrolizumab: n=14 (31%), (ang. complete response,
4 cykle, a nastgpnie niwolumab w niwolumab: n=4 (9%), ponadto CR),
monoterapii (3mg/ kg mc) co 2 1 pacjent otrzymat niwolumab e  odpowiedz czesciowa
tygodnie; 28 (62%) pacjent()V\{ jako adjuwant* (ang. partial response,
otrzymato wszystkie 4 dawki |y pacienci  stosujacy  wczeéniej PR).
terapii skojarzonej, w tej grupie ipilimumab: n=4 (9%), w tym 3 | 3. przezycie wolne od progresii
mediana _ dawek otrzymali ipilimumab jako | linie choroby (ang. progression-
\F/)v?/?]tizs}gwacgc;h (sg‘j/w"'“”c‘;gg terapii a jeden pacjent jako Il linie free survival, PFS)

° terapii po pembrolizumabie SO i
pozostawato na leczeniu w | , bl kp p pt . Sinosé d h 4. przezycie _ca’fkowne (ang.
trakcie analizy danych) W publ kacji jest niespojnosc danych w overall survival, OS)

czesci opisowej i tabeli

Zimmer 2017 - retrospektywne badanie Pacje_nci_ z _zggyvapsowanych e odpowiedz na leczenie wg
] wieloosrodkowe czerniakiem leczeni ipilimimabem w kryteriow RECIST 1.1,

Zrodto przeprowadzone ~w  Stanach | monoterapii lub terapig skojarzong | ,  gjygos¢ kontroli choroby (ang.
finansowania: | Zjednoczonych i Europie niwolumabu ~ z  ipilimumabem  po duration of disease control,
brak i cel badania: opis | Wczesniejszym mepowodze:nu terapii DoDC) zdefiniowana jako czas
dodatkowego | charakterystyki  populacji i | '€kiem Z grupy anty-PD-1, N=84. od pierwszej kontroli choroby
finansowania skutecznosei zastosowanej | Kryteria wigczenia: (np.: odpowiedz catkowita —
badania terapii e histologicznie potwierdzony, CR, odpowiedz czesciowa —

- okres, z ktérego zbierano dane:
01.2010-06.2016

Mediana okresu obserwacji: 4

nieoperacyjny czerniak w stadium
Il lub IV wg 7. edycji kryteriéw
AJCC

PR, stabilizacja choroby — SD)
do wystgpienia progresji,
przezycie wolne od progresiji

miesiace (zakres: 1-12 mies) w | ®  Przyiecie co najmniej 1 dawki (ang. progression-free
grupie terapii skojarzonej oraz 6 ipilimumabu lub niwolumabu i survival, PFS),
miesiecy (zakres: 1-63) w grupie ipilimumabu w badaniu lub poza | «  przezycie catkowite (ang.
ipilimumabu w monoterapii nim overall survival, OS).
- interwencja: e udokumentowana progresja na
' . wczesniejszej terapii lekiem z
. _G_”_Jpa monoterapii: grupy anty-PD-1 wg kryteriow
|p|||mumab 3 mg/ kg co 3 RECIST 1.1
E)’/\lg:of%le przez 4 cykle Grupa monoterapii ipilimumabu: N=47
Grupa terapii skojarzonei . pacjenci z czerniakiem skory:
° 3 =36 (77%
ipilimumab (1 mg/ kg lub 3 n=s6 (77%)
mg/ kg) + niwolumab (3 mg/ | pacjenci w stadium 1V, M1c: n=47
kg lub 1 mg/kg) przez 4 (100%)
cykle, a nastepnie terapia | ® pacjenci  stosujgcy  wczesniej
podtrzymujgca pembrolizumab: n=25 (53%)
niwolumabem W | e pacjenci stosujgcy wczesniej
mor\(tjm?rap;\ll £337mg/ kg co 2 niwolumab: n=22 (47%)
tygo. h!e)( =37) . pacjenci  stosujgcy  wczesniej
o ipilimumab 1 mg/kg + ipilimumab, n=12 (26%)
nll\lv_oslumab 3 mgkg |, pacjenci stosujgcy wczesniej 1
(N=5) terapie (55%), 2 terapie (15%), 3
o ipilimumab 3 mg/kg + lub wiecej terapii (30%)
n,i\lV_OS'Lémab 1 mg/kg | Grupa terapii skojarzonej: N=37
(N=32) . pacjenci z czerniakiem skory:
W grupie terapii skojarzonej 22 n=25 (68%)
(59%) pacjentow otrzymato 4 | «  pacjenci w stadium IV, M1: n=35
dawki terapii skojarzonej; 10 (97%)
pacjentéw (27%) pozostawato na
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
leczeniu w trakcie analizy | ¢ pacjenci stosujgcy = wczesniej
danych. pembrolizumab: n=24 (65%)
W grupie ipilimumabu 25 (53%) | ¢  Pacjenci stosujacy wczesniej
pacjentéw otrzymato wszystkie 4 niwolumab: n=13 (35%)
dawki terapii. . pacjenci  stosujgcy  wczesniej

ipilimumab, n=16 (43%)
e pacjenci stosujgcy wczesniej 1
terapie (24%), 2 terapie (24%), 3
lub wigcej terapii (52%).
Obie grupy réznity sie statystycznie
istotnie miedzy sobg pod wzgledem:
wieku, odsetka oséb z mutacja BRAF
V600, odsetka o0s6b stosujgcych
terapie systemowg pomiedzy
zakonczeniem terapii lekiem anty-PD-1
a rozpoczeciem terapii niwolumab +
ipilimumab / ipilimumab w monoterapii
(41% vs 11%).

Odnalezione badania charakteryzowaty sie nastepujgcymi ograniczeniami:

odnalezione dowody stanowig badania retrospektywne, ktére charakteryzujg sie nizszg jakoscig niz badania
klinicznie i prospektywne badania obserwacyjne,

w zadnym z zakwalifikowanych badan komparatorem terapii skojarzonej nie byt przyjety w ramach analizy
komparator, czyli najlepsza terapia wspomagajgca; tylko jedno odnalezione badanie bylo badaniem
poréwnawczym (Zimmer 2017), w ktérym komparatorem wnioskowanej terapii byt ipilimumab w monoterapii,

na podstawie informacji przedstawionych w publikacjach nie mozna stwierdzi¢ ilu pacjentow
w zakwalifikowanych badaniach jest zgodnych z populacjg docelowa niniejszego raportu (pacjenci
z przerzutowym czerniakiem skory stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem po
wczedniejszej sekwencyjnej terapii pembrolizumabem i ipilimumabem); w Zzadnym z wigczonych badan nie
zaprezentowano oddzielnych wynikéw dla subpopulacji pacjentéw leczonych terapig skojarzong niwolumabem
i ipilimumabem w 111 linii;

w czesci opisowej publikacji Parakh 2018 podano, ze jedynie 19 (42%) pacjentéw przed wigczeniem terapii
skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem otrzymato lek z grupy anty-PD-1 lub anty-CTLA-4, sposréd nich 14
(78%) o0s6b otrzymato pembrolizumab. Wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymali pembrolizumab,
3 chorych wczesniej byto leczonych ipilimumabem. W badaniu Parakh 2018 wszyscy pacjenci mieli chorobe
przerzutowa, jednak nie wskazano ilu pacjentéw miato czerniaka skory, ponadto 18 (40%) pacjentéw
otrzymato terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem w | linii leczenia uogdlnionego czerniaka,
natomiast 15 (33%) otrzymato terapie skojarzong po terapii dabrafenibem i trametynibem;

w badaniu Zimmer 2017 w grupie chorych stosujgcych terapie skojarzong pacjenci z czerniakiem skory
stanowili (n=25) 68%, a pozostali chorzy mieli czerniaka bton Sluzowych, gatki ocznej lub inny typ czerniaka;
ponadto w grupie stosujacych terapie skojarzong pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej pembrolizumab (n=24)
stanowili 65%; a 9 (24%) chorych przyjmowato wczesniej 2 terapie;

dawkowanie niwolumabu i ipilimumabu z badaniu Zimmer 2017 mogto odbywa¢ sie wedlug 2 schematow
(niwolumab 1 mg/ kg mc + ipilimumab 3 mg/ kg mc lub niwolumab 3 mg/ kg mc + ipilimumab 1 mg/ kg mc), a
zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy wybdr schematu dawkowania moze wptywaé
na czestosé wystepowania niektérych dziatahh niepozgdanych.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Analiza skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan Parakh 2018 oraz Zimmer 2017 dot. skutecznosci
leczenia chorych z przerzutowym czerniakiem terapig skojarzong niwolumab + ipilimumab w ramach co
najmniej Il linii terapii. Jedli bytlo to mozliwe wyniki przedstawiono dla populacji zawezonej - najbardziej
odpowiadajgcej populacji docelowej. W badaniu Parakh 2018 przedstawiono wyniki skutecznosci terapii
skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem u pacjentéw leczonych wczesniej terapig anty-PD-1 lub
anty-CTLA-4 (N=19), podczas gdy petna populacja (N=45) obejmowata réwniez chorych leczonych terapig
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skojarzong w pierwszej linii. W badaniu Zimmer 2017 cze$¢ wynikéw (dotyczgcych odpowiedzi na terapig)
przedstawiono dla populacji pacjentéw z czerniakiem skory lub czerniakiem niewiadomego pochodzenia
(wytgczono chorych, u ktérych wystapit czerniak bton Sluzowych lub czerniak gatki ocznej).

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu Parakh 2018 mediana OS wyniosta 17,4 mies. (95% CI: 7,1; nie osiggnieto gérnej granicy
przedziatu) i byla dtuzsza u pacjentéw, ktérzy byli leczeni w | linii w poréwnaniu do mediany OS u pacjentéw
leczonych wczesniej terapig anty-PD-1 (17,4 mies. vs 7,3 mies., p=0,06), co przedstawiono na rysunku
ponizej.
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Rysunek 1. Mediana OS u pacjentow leczonych terapiag skojarzong niwolumab + ipilimumab z powodu
przerzutowego czerniaka w | linii (linia niebieska, gérna) lub po wczesniejszej terapii anty-PD-1 (linia czerwona,
dolna) (zrédto: badanie Parakh 2018)

W badaniu Zimmer 2017 wspotczynnik rocznych przezy¢é w grupie pacjentow leczonych terapig skojarzong
(niwolumab + ipilimumab) wyniost 55% (95% CI: 26; 76). W tym samym badaniu wspoétczynnik rocznych
przezy¢ w grupie pacjentéw leczonych ipilimumabem w monoterapii wyniést 54% (95% ClI: 35; 70).
Parametry takie jak: najlepsza uzyskana odpowiedZz na wczesniejsze leczenie terapig anty-PD-1,
zastosowanie badanej terapii sekwencyjnie po niepowodzeniu terapii lekiem z grupy anty-PD-1 oraz liczba linii
wczesniejszego leczenia nie miaty wptywu na OS w obu opisanych grupach.

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia nie byta przedmiotem oceny w badaniach Parakh 2018 i Zimmer 2017.
Pozostale punkty koncowe

Przezycie wolne od progresii

W badaniu Parakh 2018 mediana PFS wyniosta 5,8 mies. (95% CI: 2,9; 14,1 mies.). Mediana PFS byta dtuzsza
u pacjentéw leczonych terapig skojarzong niwolumabu i ipilimumabu w | linii niz u pacjentéw, ktérzy otrzymali
terapie skojarzong po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia (6,2 vs 4,9 mies.), ale réznica nie byla istotna
statystycznie (p=0,2). Na rysunku ponizej przedstawiono poréwnanie mediany PFS w zaleznosci od linii terapii
z badania Parakh 2018.
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Rysunek 2. Mediana PFS u pacjentéw leczonych terapig skojarzong niwolumab + ipilimumab z powodu
przerzutowego czerniaka w | linii (linia niebieska, gérna) lub po wczesniejszej terapii anty-PD-1 (linia czerwona,
dolna) (zrédto: badanie Parakh 2018)

W badaniu Zimmer 2017 mediana PFS w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong (niwolumab
+ ipilimumab) wyniosta 2 mies. (95%CI: 1,9; 3). W grupie pacjentéw leczonych ipilimumabem w monoterapii
mediana PFS wyniosta 3 mies. (95%Cl: 2,8; 3,8).

Dtugos$é¢ kontroli choroby

W badaniu Zimmer 2017 mediana dtugosci kontroli choroby w grupie leczonych terapig skojarzong (niwolumab
+ ipilimumab) nie zostata uzyskana. W grupie leczonych ipilimumabem w monoterapii mediana dtugosci
kontroli choroby wyniosta 7 mies. (95%ClI: 2,8 - 22,8 mies.).

Odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki stosowania terapii skojarzonej (niwolumab + ipilimumab) oraz
ipilimumabu w monoterapii w postaci najlepszej osiggnietej odpowiedzi na leczenie w badaniu Zimmer 2017
w populacji pacjentéw z czerniakiem skoéry lub czerniakiem niewiadomego pochodzenia (wytgczono chorych,
u ktérych wystapit czerniak bton sluzowych lub czerniak gatki ocznej). Ponadto w ponizej tabeli przedstawiono
wyniki z badania Parakh 2018 dotyczace najlepszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych
leczonych terapig skojarzong (niwolumam + ipilimumab) po wczes$niejszej nieskutecznej terapii lekiem z grupy
anty-PD-1 lub anty-CTLA-4.

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie w badaniu Parakh 2018 i Zimmer 2017

Badanie Parakh 2018 Badanie Zimmer 2017 Badanie Zimmer 2017
N=18 N=30 N=40
(chorzy leczeni terapia (chorzy z czerniakiem skory (chorzy z czerniakiem skory
. skojarzong niwolumab + lub nieznanego lub nieznanego
Najlepsza uzyskana ipilimumab, ktérzy umiejscowienia leczeni umiejscowienia leczeni
odpowiedz (best response) | stosowali wezesniej lek z terapia skojarzong ipilimumabem w monoterapii)
grupy anty-PD-1 lub niwolumab + ipilimumab)
anty-CTLA-4)
n (%) n (%) n (%)
Odpowiedz catkowita (CR) 0 (0%) 1 (3%) 0
Odpowiedz czesciowa (PR) 6 (33%) 5 (17%) 6 (15%)
Stabilna choroba (SD) 3 (17%) 4 (13%) 9 (23%)
Progresja choroby (PD) brak danych 16 (54%) 21 (52%)
Niemozliwa do oceny 1 (5%) 4 (13%) 4 (10%)
Catkowity odsetek
odpowiedzi, ORR (CR+PR) 6 (33%) 6 (23%) 6 (17%)
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Najlepsza uzyskana
odpowiedz (best response)

Badanie Parakh 2018
N=18
(chorzy leczeni terapia
skojarzong niwolumab +
ipilimumab, ktorzy
stosowali wczesniej lek z
grupy anty-PD-1 lub
anty-CTLA-4)

Badanie Zimmer 2017
N=30
(chorzy z czerniakiem skory
lub nieznanego
umiejscowienia leczeni
terapia skojarzong
niwolumab + ipilimumab)

Badanie Zimmer 2017
N=40
(chorzy z czerniakiem skory
lub nieznanego
umiejscowienia leczeni
ipilimumabem w monoterapii)

n (%)

n (%)

n (%)

Odsetek kontroli choroby,
DCR (CR+PR+SD)

9 (50%)

10 (38%)

15 (42%)

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji pacjentéw biorgcych udziat w terapii (bez
wyodrebnienia subpopulacji najbardziej odpowiadajgcych populacji docelowe)).

Zgony
W badaniu Parakh 2018 nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Parakh 2018 u 40 (88%) pacjentow wystgpily zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
z czego u ponad potowy chorych byly to zdarzenia o stopniu nasilenia 3 lub 4. Terapie niwolumebem i
ipilimumabem z powodu zdarzen niepozadanych przerwato 44% leczonych.

W badaniu Zimmer 2017, w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong, 15 pacjentéw otrzymato mniej niz
4 dawki niwolumabu i ipilimumabu i zakonczyto terapie wczesniej. Sposréd nich, u 10 (66%) pacjentow
powodem dyskontynuaciji terapii byta progresja choroby, a u 5 (33%) toksycznos$¢ terapii. W grupie chorych
stosujgcych ipilimumab w monoterapii 21 pacjentow (45%) zakonczyto terapie wczesniej z uwagi na dziatania
niepozadane lub pogorszenie stanu zdrowia.

Tabela 6. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia/dziatania niepozadane w badaniu Parakh 2018 i Zimmer 2017

BadameNF;a;gkh AU Badanie Zimmer 2017
Punkt konco
. %) niwolumab + ipilimumab, N=37 ipilimumab, N=47
n
. n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z "
leczeniem (TRAES) 40* (88%) brak danych brak danych
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem 22 (49%)* brak danych brak danych
(ciezkie TRAES)
Zdarzenia niepozadane prowadzace 20* (44%) brak danych brak danych
do zakonczenia leczenia
21 (45%) pacjentow
Dzialania niepozadane prowadzace przerwato z powodu
z . . brak danych 5 (14%) pogorszenia stanu
do zakonczenia leczenia zdrowia lub dziatania
niepozgdanego

Skroéty: TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

* obliczenia wtasne analitykdw Agenc;ji

**catkowita liczba pacjentow, ktorzy zakonczyli wczesdniej terapie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub progresji choroby
wyniosta n=15 (41%)

W badaniu Parakh 2018 najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym o jakimkolwiek stopniu nasilenia
bylo zmeczenie, ktére wystapito u 56% pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
stopnia 3/4 byty: biegunka lub zapalenie jelita grubego (27%), zapalenie watroby, zapalenie ptuc i powikiania
dermatologiczne.

W badaniu Zimmer 2017 nie podano najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych.
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3.1.4. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. Rutkowski, ankietowany przez Agencje, przekazat nastepujgce informacje dotyczgce skutecznosci
ocenianej technologii lekowej:

»,Nie ma zadnych dowodow, ze zastosowaniem skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-
CTLA-4) po zastosowaniu fgcznie w sekwencji anty-PD-1 i anty-CTLA-4 (odpowiednio u tego chorego
pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu widzenia korzysci klinicznych, jest za to wysoce
toksyczne.

Na podstawie wynikéw badan klinicznych wykazano, ze pofgczenie 2 lekow (ipilimumabu z niwolumabem)
wykazywafo istotnie wyzszg skuteczno$¢ przeciwnowotworowsg niz ipilimumab lub niwolumab w monoterapii,
ale w pierwszej linii. Wyniki badania Ill fazy (CA209-067 — CheckMate 067), w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ potgczenia niwolumabu z ipilimumabem v. niwolumab v. ipilimumab u chorych na czerniaka w
stadium nieoperacyjnym/rozsiewie, ktoérzy nie byli wczesniej leczeni wskazujg, ze najwyzsze odsetki
odpowiedzi uzyskano w grupie, w ktérej podawano kombinacje niwolumabu z ipilimumabem, nastepnie
niwolumab, ipilimumab; wynosity one odpowiednio 57,6%, 43,7% i 19%. Najdtuzszy PFS wynosit 11,5
miesigca (95% CI 8,9—16,7) i uzyskano go w grupie otrzymujgcej kombinacje (sg to — jak dotgd — najlepsze
opublikowane wyniki leczenia w tej grupie chorych), w poréwnaniu z ipilimumabem w monoterapii 2,9 miesigca
(95% ClI 2,8-3,4) oraz niwolumabem w monoterapii (95% CI 5,1-9,7). Wyniki analiz przezyc¢ catkowitych (OS)
wskazujg réwniez na poprawe przezy¢ w grupie otrzymujgcej kombinacje niwolumabu z ipilimumabem (odsetki
3-letnich OS: 58% dla ipilimumabu z niwolumabem vs. 52% dla monoterapii niwolumabem oraz 45% dla
ipilimumabu; za$ 4-letnich OS: 53% dla ipilimumabu z niwolumabem vs. 46% dla monoterapii niwolumabem
oraz 30% dla ipilimumabu;); mediana OS nie zostata osiggnieta jedynie w grupie chorych leczonych
niwolumabem z ipilimumabem, i ostatecznie nie byty one zalezne od ekspresji PD-L-1. Dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub 4. wystapity u 21% chorych otrzymujgcych niwolumab, u 59%
stosujgcych niwolumab i ipilimumab oraz u 28% leczonych ipilimumabem w monoterapii. Niezbedne jest
podkreslenie, Ze wyniki leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem byty lepsze niz dla niwolumabu
w monoterapii lub ipilimumabu zaréwno w grupie chorych na czerniaki o niskiej, jak i wysokiej ekspresji PD-L1.

W grupie o bardzo niekorzystnym rokowaniu — z obecnoscig przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego
— chorzy réwniez odnoszg wiekszg korzy$¢ z agresywnego leczenia skojarzonego za pomocg ipilimumabu
z niwolumabem ale jedynie bez wcze$niejszego leczenia ipilimumabem Iub anty-PD-1 - dane dotyczg
pierwszej linii terapii.”

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Opdivo oraz ChPL Yervoy, dziatania niepozadane skojarzenia niwolumabu (1 mg/kg mc)
z ipilimumabem (3 mg/kg mc) wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie
apetytu, bdl glowy, dusznosé, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, wysypka,
Swigd, bdl stawodw, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci
AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia,
hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, neutropenia, maftoptytkowosé, niedokrwistos¢, hipokalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

ChPL Opdivo i ChPL Yervoy zgodnie podajg, iz stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem jest zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego (jak opisano
w punkcie 4.4. ChPL Opdivo, wystepowaly one czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii). Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego ustapity w wiekszosci przypadkéw. Trwate zaprzestanie
leczenia byto konieczne u wiekszego odsetka pacjentdéw otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem niz u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii. Dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego prowadzgce do trwalego zaprzestania leczenia to gtéwnie: zapalenie jelita grubego,
zapalenie watroby, endokrynopatie.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczernstwa odnoszgcych sie do dziatan niepozadanych innych niz
opisane w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym leku Opdivo i leku Yervoy (patrz
rozdziat 2.3. niniejszego opracowania) ponizej przedstawiono opini¢ Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),
pochodzaca z raportu oceniajacego.

Zdaniem Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for
Human Use - CHMP) korzysci ptyngce ze stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem pod
wzgledem wplywu na przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang progression-free survival) u pacjentéw
z czerniakiem z przerzutami przewazajg nad ryzykiem. Dlatego CHMP uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka
jest dodatni. Jednakze CHMP zaleca, aby korzysci z zastosowania leczenia skojarzonego byly rozwazane
majgc na uwadze potencjalny wzrost toksycznosci w poszczegolnych przypadkach pacjentow leczonych
w praktyce klinicznej oraz przy dokfadnej ocenie stanu pacjenta i charakterystyki choroby [EMA_Opdivo 2016].

Ponadto CHMP wskazat, ze korzysci obserwowane wzgledem wptywu na PFS i OS (ang. overall survival,
przezycie catkowite) po zastosowaniu terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem w poréwnaniu zaréwno
do niwolumabu w monoterapii jak i ipilimumabu w monoterapii w ocenianej populacji uznaje si¢ za klinicznie
istotne. Profil bezpieczehstwa terapii skojarzonej byt zgodny z tym co zaobserwowano podczas monoterapii.
Nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatah niepozgdanych. Niemniej jednak tolerancja i nasilenie zdarzen
niepozadanych byly wyraznie gorsze, poniewaz odnotowano znacznie wyzszg czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych, zdarzeh niepozgdanych stopnia 3-4 i ciezkich zdarzeh niepozgdanych w grupie
leczonych terapig skojarzong w poréwnaniu z grupami leczonych monoterapig niwolumabem
lub ipilimumabem. Ta wyzsza toksycznos$¢ skutkowata wyzszg czestoscig przerywania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych w ramieniu leczonych terapig skojarzong [EMA_Opdivo 2016, EMA_Yervoy 2018].

W opinii Prof. Rutkowskiego nie ma danych na korzysci terapeutyczne z proponowanego leczenia w tej
sekwencji terapii (zastosowanie skojarzenia niwolumabem i ipilimumabem po zastosowaniu w sekwencji
anty-PD-1 i anty-CTLA-4, w ocenianym wskazaniu odpowiednio pembrolizumabu i ipilimumabu — przypis
analityka), cho¢ sama kombinacja jest bardzo warto$ciowg opcjg terapeutyczng.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 17.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogolnoeuropejskie:

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

o European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);
e amerykanskie:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
e  brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
Korzystano réowniez z bazy publikacji medycznych Medline oraz w wyszukiwarki google.

W ramach niniejszego raportu opisano 3 najbardziej aktualne rekomendacje przygotowane przez: Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2019 r.(ttumaczenie pracy Rutkowski 2019), National Comprehensive
Cancer Network z 2020 r. oraz European Society for Medical Oncology z 2019 r., odnoszgce sie do leczenia
czerniaka skory. Opis informacji zawartych w odnalezionych wytycznych ograniczono do rekomendacji
dotyczacych leczenia nieresekcyjnego, przerzutowego czerniaka skory (zgodnie z populacjg docelows).
Ponadto w ponizszym opisie wytycznych klinicznych skupiono sie na zaleceniach leczenia chorych, u ktérych
nie potwierdzono mutacji w genie BRAF, z uwagi iz w zleceniu MZ nie zawarto informacji o obecnosci
wspomnianej mutacji. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie wytyczne kliniczne

Wytyczne dotyczg postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w czerniakach skoéry. Ponizej
ograniczono sie do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium uogélnienia. Z
uwagi na wnioskowanie wskazanie (brak informacji o obecnosci mutacji BRAF) nie przedstawiono
zalecen dotyczacych leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Postep w leczeniu uogdlnionego czerniaka, przy niewielkiej skutecznosci klasycznych lekéw cytotoksycznych,
wigze sie z immunoterapig nieswoistg za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD1
hamujgcych ogdlnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej
(aktywacja limfocytow T) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomocg inhibitorow kinaz serynowo-
treoninowych (I, A). Nadal nalezy rozwazac¢ kwalifikowanie chorych na uogdlnionego czerniaka do
prospektywnych badan klinicznych.

(tlumaczenie . Dakarbazyna 'to Jedyny ;arejestrovyany w uogélnioqym czerniaku lek cytotoksygzny, przy czym jgj

pracy Rutkowski skutegznos’_é Jest ograniczona (op/ektywna odpow:ed_z’ — 1"5% chorych, medla_na czasu tn:vamq

2019) odpowiedzi — 4 miesigce). Obecnie stosowanie chemioterapii powinno by¢ ograniczone do sytuaciji
ratunkowych po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii (I, A).

PTOK 2019

(polskie) ]
Konfl kt interesow: | 'mmunoterapia:
brak informaciji . ipilimumab jest zarejestrowany do leczenia chorych na uogdlnione czerniaki — dawka 3 mg/kg mc.

podawane dozylnie co 3 tygodnie, ogétem podaje sie 4 dawki (I, A). Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie ipilimumabem jest niewielki (ok. 10%), dtugotrwate korzys$ci odnosi ograniczona liczba
chorych (20-25%), jednak charakteryzujg sie oni wieloletnimi przezyciami. Problemem przy terapii
ipilimumabem sg dziatania niepozadane zwigzane z reakcjami autoimmunologicznymi (dziatania
niepozgdane w stopniach 3.—4. wystepujg u ok. 20—25% chorych);

. niwolumab w statej dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 480 md co 4 tygodnie (I,A);
. pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (I,A);

o skojarzenie niwolumabu lub pembrolizumabu z przeciwciatami anty-CTLA-4 (ipilimumabem) (I,
B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Niwolumab i pembrolizumab wykazaty w warunkach klinicznych w monoterapii lub w kombinacji z ipilimumabem
dfugotrwatg korzy$¢ kliniczng u czesci chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi
(siegajgce 50%), przy przezyciach rocznych na poziomie 70-80%. Stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu
wigze sie z odsetkiem przezy¢ 2-letnich rzedu 50-60%, przy akceptowalnej toksycznosci (ok. 15% w stopniu
3/4., czyli istotnie mniej niz w przypadku ipilimumabu), cho¢ najciezsze objawy rowniez dotyczg
immunologicznych dziatari niepozgdanych.

W ostatnio opublikowanych wynikach badania klinicznego, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ niwolumabu w
monoterapii, ipilimumabu w monoterapii oraz pofgczenia obu lekéw, niwolumab okazat sie bardziej skuteczny
niz ipilimumab (mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesigca),
Jednak najskuteczniejsza okazata sie kombinacja tych lekéw (mediana przezycia wolnego od progresji choroby
11,5 miesigca). Kombinacja byta najlepszg opcjg w przypadku niskiej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej
(< 5%). W caftej grupie chorych poprawa przezy¢ po 3 latach dla leczenia skojarzonego w poréwnaniu z
monoterapig niwolumabem wyniosta jedynie 6% (58% vs. 52%). Dziatania niepozgdane w stopniu nasilenia 3.—
4. wedtug CTCAE obserwowane byly istotnie czeSciej w ramieniu otrzymujgcym leczenie skojarzone (56,5%),
podczas gdy w ramieniu z niwolumabem byto to 19%, a w ramieniu z ipilimumabem — 27%.

Ipilimumab nie powinien juz stanowi¢ podstawowego rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane
czerniaki, gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciata anty-PD-1, przy gorszym profilu bezpieczenstwa.
Leczenie nalezy rozpoczynac¢ od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) w monoterapii (I, A).
Stosowanie terapii skojarzonej z anty-CTLA4 ma szczegdlne uzasadnienie u pacjentéw z bezobjawowymi
przerzutami czerniaka do OUN (ll, B).

Jako$¢ dowodow:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

11l — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Sita_rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Zrédio finansowania: brak informagcii

Zagraniczne wytyczne kliniczne

NCCN 2020
(amerykanskie)

brak informaciji

Konfl kt intereséw:

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu czerniaka skory. Ponizej ograniczono si¢ do opisania
postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium uogélnienia lub choroby nieresekcyjnej. Z uwagi
na wnioskowanie wskazanie (brak informacji o obecnosci mutacji BRAF) nie przedstawiono zalecen
dotyczacych leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inaczej

I linia leczenia przerzutowego, nieoperacyjnego czerniaka skory (terapie preferowane)

e  monoterapia anty PD-1:
o  pembrolizumab (sita rekomendac;ji - kategoria 1)
o  niwolumab (sita rekomendaciji - kategoria 1)
e terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem (sita rekomendac;ji - kategoria 1)*
Il lub kolejne linie leczenia przerzutowego, nieoperacyjnego czerniaka skory
Preferowane schematy:

. monoterapia anty PD-1:
o  pembrolizumab
o  niwolumab
e terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem?
Inne schematy:
. ipilimumab
e wysokie dawki interleukiny 2 (IL-2)?
Uzyteczne w niektérych przypadkach:
. ipilimumab/ talimogen laherparepwek (T-VEC) (sita rekomendac;ji - kategoria 2B)
. leki cytotoksyczne

o terapie cytotoksyczng mozna rozwazy¢ w indywidulanych przypadkach, u pacjentéw u ktérych nie
mozna zastosowaC immunoterapii lub terapii celowanej (z uwagi na progresje choroby na
wczesniejszej terapii, nieakceptowalng toksycznos¢, choroby wspdtistniejace),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o leki cytotoksyczne, ktdre byly stosowane z powodzeniem w monoterapii lub w skojarzeniu obejmujg
(cho¢ nie ograniczajg sie do wymienionych): dekarbazyna, temozolomid, paklitaksel, paklitaksel
zwigzany albuming, karboplatyna/paklitaksel, cisplatyna/winblastyna/dekarbazyna (CVD) (sita
rekomendaciji - kategoria 2B dla CVD)

. imatynib w przypadku nowotworu z obecnoscig mutacji KIT
e larotrectinib lub entrectinib w przypadku nowotworéw wywotanych przez fuzje genéw NTRK

. binimetinib w przypadku nowotworéw z obecnoscig mutacji NRAS, gdy doszio do progresji po wczesniejszej
terapii inhibitorami punktow kontrolnych (sita rekomendacji - kategoria 2B)*

. nalezy rozwazy¢ najlepszg terapie wspomagajgca (BSC) w przypadku pacjentow w gorszym stanie
sprawnosci.

1 Terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem zwigzana jest z poprawg w zakresie ORR, PFS i OS w poréwnaniu
z monoterapig ipilimumabem, kosztem istotnego zwigkszenia toksycznosci. Wplyw skojarzonej terapii niwolumabem i
ipilimumabem na wyniki OS w poréwnaniu z niwolumabem jest nieznany. Badanie Ill fazy niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem vs niwolumab w monoterapii vs ipilimumab w monoterapii zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw
wczesniej nieleczonych (jako | linia leczenia) cierpigcych na nieresekcyjnego czerniaka stopnia Il lub IV. Wskazania do
zastosowania ww. skojarzenia obejmuje w poréwnaniu do monoterapii anty-PD1: pacjentéw gotowych do podjgcia terapii o
wysokim ryzyku toksycznos$ci zwigzanej z leczeniem; brak choréb wspétistniejgcych lub proceséw autoimmunologicznych, ktére
mogtyby zwigkszyé ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem; pacjentéw majgcych
wsparcie rodziny/opiekuna, ktérzy zastosujg sie do zalecen zespotu medycznego w zakresie postepowania z toksycznoscig
leczenia; brak/ niskie stezenie PD-L1 w tkankach;

2 Wysokie dawki IL-2 nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z nieodpowiednim stanem organéw wewnetrznych, u pacjentow
ze zlym stanem zdrowia lub nieleczonymi lub dajgcymi objawy przerzutami do mézgu. Terapia IL-2 moze by¢ rozwazona u
pacjentdw z niewielkimi przerzutami do mézgu i bez znacznego obrzeku wokét guza (sita rekomendacji - kategoria 2);

3 U pacjentow nieleczonych wczesniej lub u pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii, binimetinib zwigzany byt
z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie na poziomie 15% i sku kowat matg poprawg w zakresie PFS, bez poprawy w zakresie OS,
w poréwnaniu z monoterapig dekarbazyna.

Sita zalecen:

Zalecenie oparte na dowodach wysokiej wiarygodnosci, w stosunku do ktérego osiggnieto

1 Jjednomysine stanowisko Zespotu NCCN, ze interwencja jest wtaSciwa

Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodno$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto

2A Jjednomysine stanowisko Zespotu NCCN, zZe interwencja jest wiasciwa.

Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodno$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto
2B (niejednomysine) stanowisko Zespotu NCCN, ze interwencja jest wilasciwa lub w stosunku do
ktérego nie osiggnieto jednomysinego stanowiska Zespotu NCCN, zZe interwencja jest wiasciwa.

ESMO 2019
(europejskie)
Konfl kt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalne
konflikty interesow

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu czerniaka skéry. Ponizej ograniczono si¢ do opisania
postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium uogdlnienia. Z uwagi na wnioskowanie
wskazanie (brak informacji o obecnosci mutacji BRAF) nie przedstawiono zalecen dotyczacych leczenia
ukierunkowanego molekularnie.

I linia leczenia nieoperacyjnego nowotworu

e leki anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) w skojarzeniu z anty-CTLA-4 (ipilimumab) [I,A];

e leki anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) [I,A];

e talimogen laherparepwek (T-VEC) u pacjentéw z nowotworem nieoperacyjnym [I,B].

Inne mutacje

e W przypadku pacjentéw z mutacjg NRAS, cKIT lub NF1 opcje terapeutyczne w | linii leczenia sg identyczne
jak powyzej.

Il linia leczenia nieoperacyjnego nowotworu

Wybor terapii Il linii zalezy od terapii zastosowanej w | linii oraz stwierdzonych mutacji. Udziat w badaniach
klinicznych powinien by¢ zawsze brany pod uwage jesli jest taka mozliwos¢.

e ipilimumab w monoterapii [II,B] lub ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem [IV,B] (u pacjentow,
u ktorych wczesniej zastosowano anty-PD1);
. leki anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) [I,A];

e w niektorych przypadkach mozna rozwazyé chemioterapie z dakarbazyng lub temozolomidem jako terapie
pomostows.

Dalsze linie leczenia

Na ten moment kolejne linie leczenia nie sg oparte na dowodach. W kolejnych liniach leczenia mozna
zastosowac:

e wigczenie do badan klinicznych,

. ponowng terapie z zastosowaniem immunoterapii lub terapii celowanej (IO rechallenge, ang. immuno-
oncology rechallenge),:

o ipilimumab, jesli nie podano uprzednio,
o niwolumab lub pembrolizumab jezeli zastosowano inne linie leczenia po niepowodzeniu 10 [I1,B];
o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, jezeli nie zastosowano wczesniej [IV, B]
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e chemioterapia z dakarbazyna lub temozolomidem lub inne schematy [II,C],
. leczenie paliatywne.
Poziomy dowoddéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badari bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Sita rekomendaciji:
A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

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

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozagdane, koszty itp.)

Zrédio finansowania: nie otrzymano zadnego zewnetrznego finansowania na potrzeby przygotowania tych
wytycznych. Koszty produkcji zostaty pokryte z funduszu centralnego.

Skroéty: AJCC — system stuzgcy do oceny stopnia zaawansowania nowotworu (ang. American Joint Committee On Cancer), BSC —
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best suportive care), CTCAE — skala oceny toksycznosci leczenia stosowana w celu jednolitego
raportowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events), CWD - cisplatyna/winblastyna/dekarbazyna, IHC - badanie immunohistochemiczne, IL — interleukina, NCCN - The National
Comprehensive Cancer Network, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate), OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival), OUN — osrodkowy uktad nerwowy, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie wytyczne kliniczne PTOK 2019 nie réznicujg rekomendowanych terapii w uogolnionym czerniaku skory
na poszczegolne linie leczenia, jednak w pierwszej kolejnosci z najwyzszg sitg rekomendaciji (1,A) zalecajg
monoterapie z zastosowaniem lekéw anty-PD-1 (pembrolizumab Iub niwolumab) oraz monoterapie
z zastosowaniem lekéw anty-CTLA-4 (ipilimumab) lub z nizszg sitg rekomendaciji (1,B) skojarzenie lekow
anty-PD-1 i anty-CTLA-4. Ponadto wytyczne PTOK wskazujg na mozliwos¢ zastosowania dakarbazyny
zaznaczajac jednak, ze obecnie stosowanie chemioterapii powinno by¢ ograniczone do sytuacji ratunkowych
po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii (I, A). Ogélny schemat leczenia
systemowego chorych na zaawansowane czerniaki na podstawie wytycznych PTOK 2019 przedstawia rycina
ponizej.

Zaawansowany czerniak,
stopieni IV lub [l nieresekeyjny

Niekontrolowane, objawowe
przerzuty do mozgu, ECOG > 2

Postepowanie indywidualne

|
Pembrolizumab Niwolumab
iBRAF + iMEK* Niwolumab Pembrolizumab
Niwolumab + ipilimumab PDL1(-)? Niwolumab + ipilimumab PDL1(-)?

Niwolumab
Pembrolizumab
Niwolumab + ipilimumab PDL1(-)?

Ipilimumab, chemioterapia

Ipilimumalb, iBRAF + iMEK,

| Ipilimumab, chemioterapia
chemioterapia

TWskazanie zarejestrowane, ale nierefundowane
*dabrafenib + trametynib, wemurafenib + kobimetynib lub enkorafenib + binimetynib

Rysunek 3. Schemat ogélny leczenia systemowego u chorych na miejscowo zaawansowane lub przerzutowe
czerniaki (Zrédto: PTOK 2019)
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Wytyczne NCCN 2020 i ESMO 2019 w | linii leczenia uogélnionego czerniaka, wskazujg zgodnie na mozliwosé
zastosowanie przeciwciat anty-PD-1 w monoterapii lub skojarzenia przeciwciata anty-PD-1 z anty-CTLA-4.
Wytyczne ESMO 2019 wskazujg dodatkowo na mozliwo$¢ zastosowania terapii T-VEC w | linii leczenia.

Wytyczne NCCN 2020 oraz ESMO 2019 wskazuja, ze wybor schematu w 1l linii i kolejnych liniach zalezy $cisle
od zastosowanej terapii w | linii.

Wytyczne ESMO 2019 wskazuja, ze w Il linii leczenia nalezy rozwazyé monoterapie z zastosowaniem
ipilimumabu lub jego skojarzenie z lekiem anty-PD-1 w przypadku, gdy uprzednio zastosowano leczenie anty-
PD-1. Dodatkowo wytyczne ESMO 2019 wskazujg, ze w niektérych przypadkach mozna rozwazy¢
zastosowanie dakarbazyny lub temozolomidu jako terapii pomostowej. Wytyczne ESMO 2019 w dalszych
liniach leczenia zalecajg wiaczenie pacjentow do badan klinicznych, ponowne zastosowanie immunoterapii
(np.: terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem, jezeli nie zastosowano wczes$niej), zastosowanie
chemioterapii, leczenie paliatywne.

W wytycznych NCCN 2020 preferowany schemat leczenia w Il linii i kolejnych liniach leczenia jest identyczny
do opisanego w | linii, a decyzja o sekwencji zastosowanego leczenia zalezy od decyzji lekarza. Wsréd innych
mozliwych do zastosowania terapii wytyczne NCCN 2020 wskazujg: ipilimumab w monoterapii, wysokie dawki
IL-2, a takze w niektorych przypadkach: ipilimumab w skojarzeniu z T VEC, leki cytotoksyczne, terapie
specyficzne przy wystapieniu konkretnych mutacji oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) u pacjentéw
w gorszym stanie sprawnosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne NCCN 2020 oraz PTOK 2019 wskazujgc na mozliwos¢ zastosowania
skojarzenia ipilimumab/niwolumab powotujg sie jedynie na badanie, ktérym oceniane skojarzenie podawano
pacjentom w | linii leczenia uogoélnionego czerniaka (CheckMate 067). Jedynie wytyczne ESMO 2019, oprocz
przywotania powyzszego badania, powotujg sie takze na wyniki retrospektywnego, wieloosrodkowego badania
(Zimmer 2017), w ktérym ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem, zastosowano u pacjentéw co najmniej po
niepowodzeniu przeciwciata anty-PD-1, a wiec w Il i kolejnych liniach leczenia.

Wytyczne PTOK 2019 wskazujg, iz w badaniu CheckMate 067 skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu byto
najlepsza opcjg w przypadku niskiej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (<5%) i charakteryzowato sie
znacznym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Wytyczne wskazujg réwniez, ze
zastosowanie terapii skojarzonej anty-PD-1 z anty-CTLA-4 ma szczegdlne uzasadnienie u pacjentéow z
bezobjawowymi przerzutami czerniaka do OUN.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw z uogdlnionym czerniakiem po leczeniu
pembrolizumbem w 1 linii oraz ipilimumabem w Il linii. Wnioskowane skojarzenie jest wiec terapig Ill linii.

Prof. Rutkowski, ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: chemioterapie lub BSC.

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 marca 2020 r. w leczeniu czerniaka skory
(ICD-10 C43.9) w ramach katalogu chemioterapii refundowanych jest szereg lekéw, w tym min. zalecana
w wytycznych dakarbazyna. Tym samym chemioterapia nie moze stanowi¢ komparatora zgodnie z art. 47d
ust 1 ustawy o swiadczeniach.

Warty podkreslenia jest fakt, ze w rekomendacjach PTOK z 2019 wskazano, ze u chorych w stadium rozsiewu
w zaleznosci od sytuacji klinicznej pacjenta postepowanie powinno by¢ indywidualne. Ponadto w wytycznych
NCCN 2020 oraz ESMO 2019 zaznaczono, ze w przypadku Il i kolejnych linii leczenia uogolnionego czerniaka
wybor terapii zalezy $cisle od wczesniej zastosowanego leczenia. Wytyczne kliniczne NCCN 2020 oraz ESMO
2019 w dalszych liniach leczenia rekomendujg m.in.: wigczenie pacjentéw do badan klinicznych, ponowne
zastosowanie immunoterapii w wybranych przypadkach, zastosowanie chemioterapii, leczenie paliatywne.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym w ramach niniejszego raportu
jako technologie alternatywng dla leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem przyjeto najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszych tabelach przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Opdivo (niwolumab) oraz
Yervoy (ipilimumab). Zgodnie ze zleceniem MZ warto$¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie
&, a lekiem Yervoy . W zleceniu MZ podano koszt netto 3-miesiecznej terapii
(koszt z uwzglednieniem marzy hurtowej), na podstawie ktérego analitycy Agencji oszacowali cene brutto za
opakowanie jednostkowe poszczegoélnych lekéw oraz koszt brutto terapii. Zlecenie MZ zaktada podanie
podczas 3-miesiecznej terapii 8 fiolek po 4 ml leku Opdivo 10 mg/ml, 4 fiolek po 10 ml leku Yervoy 5 mg/ml
oraz 4 fiolek po 40 ml leku Yervoy 5 mg/ml.

Dawkowanie ipilimumabu opisane w zleceniu MZ zaktada podawanie ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc
co 3 tygodnie i jest zgodne z przedstawionym w ChPL Yervoy dla skojarzenia ipilimumabu z niwolumabem.
Zlecenie MZ nie zawiera szczegotowych informacji dotyczgcych masy ciata pacjenta, a jedynie wskazanie,
ze podczas 3-miesiecznej terapii pacjent bedzie potrzebowac 4 fiolek po 40 ml oraz 4 fiolek po 10 ml. Analitycy
Agenciji przyjeli, ze podczas 1 podania pacjent bedzie potrzebowac 1 fiolki po 10 ml oraz 1 fiolki po 40 ml leku,
tacznie 50 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o mocy 5 mg/ml, czyli 250 mg ipilimumabu. Tym
samym podczas 3-miesiecznej terapii pacjent otrzyma 4 podania leku. Mase ciata pacjenta oszacowano na
ok. 80 kg.

Dawkowanie niwolumabu przedstawione w zleceniu MZ jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym w ChPL
Opdivo i zaktada podawanie niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc co 3 tygodnie przez 4 cykle (faza leczenia
skojarzonego), a nastepnie 240 mg podawane co 2 tygodnie (faza monoterapii). Zaktadajgc, ze masa ciata
pacjenta wynosi ok. 80 kg, pacjent bedzie potrzebowat 2 fiolek leku Opdivo o pojemnosci 4 ml podczas
1 podania leku w fazie leczenia skojarzonego oraz 6 fiolek w fazie monoterapii. Zlecenie MZ zaktada zuzycie
8 fiolek leku Opdivo po 4 ml w trakcie 3-miesiecznej terapii, tym samym zaktada 4 podania leku w fazie
skojarzone.

Z uwagi na fakt, ze zaréwno lek Opdivo jak i lek Yervoy sg obecnie refundowane w tabelach ponizej
przedstawiono cene brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt brutto 3-miesiecznej terapii tymi lekami
oszacowany wedtug cen z Obwieszczenia MZ. Zgodnie z obliczeniami Analitykow Agencji, koszt brutto

3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo i lekiem Yervoy oszacowany na podstawie danych przedstawionych
w zlecenis v~

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na
pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, fiolka 4 ml

2 s Cena brutto leku za opakowanie . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia - [ S
Mz I (- utt0) *
wedtug Obwieszczenia MZ z dnia B
18.02.2020 . 2 683,32 21 466,56 zt (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowa (5%))

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) 5 mg/ml

Cena brutto leku za opakowanie

ARG G jednostkowe [PLN]

Koszt 3-mies. terapii [PLN]

wedtug whiosku dotgczonego do zlecenia I fio ka & 10 ml) - (netto)
Mz I o ka & 40 ml) (brutto) *
weditug Obwieszczenia MZ z dnia 15 186,09 (fiolka a 10 ml) B

303 721,76 zt (brutto)

18.02.2020 . 60 744,35 (fiolka & 40 ml)®

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

W tabeli ponizej przedstawiono tgczny koszt terapii skojarzonej produktami Opdivo i Yervoy na podstawie
danych ze zlecenia MZ. Wedtug danych przedstawionych w zleceniu MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii
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skojarzonej w schemacie dawkowania opisanym powyzej (4 podania obu lekéw) wynosi: _ Koszt
ten jest

Tabela 10. Kosztéw stosowania produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) oraz terapii
skojarzonej na podstawie zlecenia MZ

Opdivo [PLN] Yervoy [PLN] Terapia skojarzona [PLN]
Kategoria kosztow
[zlecenie MZ] Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartosé Wartos¢
netto* brutto netto* brutto netto* brutto

Koszt 3-miesigznej terapii | [N I @ N T | .

* wartos¢ uwzglednia marze hurtowg

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej,
natomiast najlepsze leczenie wspomagajgce ustalane jest indywidualnie dla poszczegdlnych pacjentow,
w zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawienia kosztu BSC.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii przecietnego
pacjenta z populacji docelowej z uwagi na fakt, ze dawkowanie obu lekéw: niwolumabu i ipilimumabu jest

uzaleznione od masy ciata pacjenta, a ponadto koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo i Yervoy podan
w zleceniu MZ
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Prof. Rutkowski ankietowany przez Agencje wskazat, ze brak jest pacjentéw o charakterystyce przedstawione;j
w zleceniu MZ (progresja po zastosowaniu w sekwencji leku anty-PD1 i anty-CTLA-4), u ktérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Do czasu zakonczenia prac nad raportem nie
otrzymano innych opinii od ekspertéw klinicznych. Z uwagi na brak danych dotyczacych wielkosci populacii,
u ktérej w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia wnioskowane leczenie mogtoby zostac
zrefundowane, odstgpiono od oszacowan wptywu na budzet.

Sposbéb szacowania kosztéw stosowania ocenianej terapii skojarzonej, wynikajgcych ze zgody Ministra
Zdrowia na jej finansowanie ze S$rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii 1 pacjenta na podstawie ceny
ze zlecenia MZ wynosi H PLN. W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw
ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Parakh S, Randhawa M, Nguyen B, et al. Real world efficacy and toxicity of combined
Parakh 2018 nivolumab and ipilimumab in patients with metastatic melanoma. Asia-Pac J Clin Oncol.
2018;1-5. https://doi.org/10.1111/ajco.13100

Zimmer L, Apuri S, Eroglu Z, et al. Ipilimumab alone or in combination with nivolumab after
Zimmer 2017 progression on anti-PD-1 therapy in advanced melanoma. European Journal of Cancer 7
(2017) 47-55. http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2017.01.009

Rekomendacje kliniczne
Michielin O, van Akkooi A, C, J, Ascierto P, A, Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 30: 1884-1901, 2019.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Cutaneous Melanoma,
Version 1.2020 -December 19, 2019.

PTOK 2019 (ttumaczenie Rutkowski P, Wysocki PJ, Nasierowska-Guttmejer A et al. Cutaneous melanomas. Oncol Clin
pracy Rutkowski 2019) Pract 2019; 15.

ESMO 2019

NCCN 2020

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (niwolumab),
ChPL Opdivo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-

information_pl.pdf [data dostepu: 21.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Yervoy (ipilimumab),
ChPL Yervoy https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/yervoy-epar-product-

information_pl.pdf [data dostepu: 21.02.2020 r.]

European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
EMA_Opdivo 2016 Assessment report — OPDIVO, International non-proprietary name: nivolumab; Procedure No.
EMEA/H/C/003985/11/0003; April 2016

European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
EMA_Yervoy 2018 Assessment report — Yervoy, International non-proprietary name: ipilimumab; Procedure No.
EMEA/H/C/002213/11/0055; April 2018

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
Obwieszczenie MZ lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg
lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. Analiza weryfikacyjna.
Nr: OT.4331.11.2017. Data ukonczenia: 15 lutego 2018.

Rekomendacja nr 20/2018 z dnia 16 marca 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych Opdivo, Yervoy
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych (ICD - 10 C43)”, nr zlecenia w BIP Agencji 186/2017,
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/186/REK/RP 20 2018 Opdivo Yerv
oy.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny lekow
Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab), w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych (ICD-10 C43)”,
nr zlecenia w BIP Agencji 186/2017,
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/186/SRP/U 9 60 180315 stanowis
ko 21 Opdivo(niwolumab) i Yervoy(ipilimumab) w_ref.pdf

raport OT.4331.11.2017

RPA 20/2018

SRP 21/2018

Szczeklik 2018 Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018
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9.

Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.12.2020, OT.422.13.2020

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 14.02.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Melanoma [MeSH] 93271
2 Melanoma [Title/Abstract] 110439
3 Melanomas [Title/Abstract] 18241
4 #1 OR #2 OR #3 130767
5 Metastatic [Title/Abstract] 219946
6 Metastasis [Title/Abstract] 228650
7 Metastases [Title/Abstract] 158985
8 “stage IV” [Title/Abstract] 21197
9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 488177
10 #4 AND #9 36990
11 Nivolumab [MeSH] 2028
12 Nivolumab [Title/Abstract] 3995
13 Opdivo [Title/Abstract] 62
14 “ONO-4538" [Title/Abstract] 15
15 “MDX-1106" [Title/Abstract] 5
16 “BMS-936558" [Title/Abstract] 24
17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 4440
18 Ipilimumab [MeSH] 1721
19 Ipilimumab [Title/Abstract] 2865
20 Yervoy [Title/Abstract] 51
21 “Anti-CTLA-4 Mab” [Title/Abstract] 105
22 “MDX-010" [Title/Abstract] 24
23 “MDX-CTLA-4” [Title/Abstract] 3
24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 3409
25 #17 AND #24 1348
26 #10 AND #25 447
27 pembrolizumab [Supplementary Concept] 1391
28 Pembrolizumab [Title/Abstract] 2995
29 Keytruda [Title/Abstract] 66
30 “Anti-PD-1” [Title/Abstract] 3046
31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 5757
32 #26 AND #31 250
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 14.02.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Melanomal/exp 205188
2 Melanoma:ti,ab,kw 154471
3 Melanomas:ti,ab,kw 25106
4 #1 OR #2 OR #3 206578
5 Metastatic:ti,ab,kw 343001
6 Metastasis:ti,ab,kw 330408
7 Metastases:ti,ab,kw 234801
8 ‘stage V':ti,ab,kw 38525
9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 724592
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
10 #4 AND #9 58092
11 Nivolumab/exp 15230
12 Nivolumab:ti,ab,kw 9454
13 Opdivo:ti,ab,kw 117
14 ‘ONO-4538':ti,ab,kw 116
15 ‘MDX-1106:ti,ab,kw 33
16 ‘BMS-936558':ti,ab,kw 143
17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 15906
18 Ipilimumab/exp 12826
19 Ipilimumab:ti,ab,kw 6492
20 Yervoy:ti,ab,kw 116
21 ‘Anti-CTLA-4 Mab’:ti,ab,kw 179
22 ‘MDX-010":ti,ab,kw 34
23 ‘MDX-CTLA-4’:ti,ab,kw 3
24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 13420
25 #17 AND #24 6744
26 #10 AND #25 1704
27 Pembrolizumab/exp 13052
28 Pembrolizumab:ti,ab,kw 7549
29 Keytruda:ti,ab,kw 190
30 ‘Anti PD-1":ti,ab,kw 7841
31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 19242
32 #26 AND #31 1116
#26 AND #31 AND [embase]/lim AND [humans]/lim AND [abstracts)/lim AND ([english)/lim OR
33 [sngl]ﬁl.m AND ([article}/lim OR [article in press)/lim OR [erratum]/lim OR [review]/lim OR [short 685

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 14.02.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1757
2 Melanoma:ti,ab,kw 5561
3 Melanomas:ti,ab,kw 392
4 #1 OR #2 OR #3 5581
5 Metastatic:ti,ab,kw 25832
6 Metastasis:ti,ab,kw 20384
7 Metastases:ti,ab,kw 10494
8 (stage IV):ti,ab,kw 12341
9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 50830
10 #4 AND #9 2753
11 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 363
12 Nivolumab:ti,ab,kw 1525
13 Opdivo:ti,ab,kw 68
14 (ONO-4538):ti,ab,kw 57
15 (MDX-1106):ti,ab,kw 16
16 (BMS-936558):ti,ab,kw 108
17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 1535
18 MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 138
19 Ipilimumab:ti,ab,kw 1077
20 Yervoy:ti,ab,kw 47
21 (Anti-CTLA-4 Mab):ti,ab,kw 22
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
22 (MDX-010):ti,ab,kw 23
23 (MDX-CTLA-4):ti,ab,kw 1
24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1099
25 #17 AND #24 610
26 #10 AND #25 169
27 Pembrolizumab:ti,ab,kw 1281
28 Keytruda:ti,ab,kw 51
29 (Anti PD-1):ti,ab,kw 944
30 #27 OR #28 OR #29 1898
31 #26 AND #30 59
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9.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N =250 N =685

Cochrane L brary
N =59

0T.422.12.2020, OT.422.13.2020

Inne zrédia
N=1

Po usunieciu duplikatow: 773

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 773

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 16

Wykluczono: 757

\ 4

A

Publ kacje wigczone do analizy: 2
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Wykluczono: 14
Przyczyny wykluczenia:
e Nieadekwatna populacja

. Nieadekwatna interwencja

Publikacje z referencji: 0
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