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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Yervoy
(ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami
(ICD-10: C43.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka
d 4 ml, w skojarzeniu z produktem leczniczym Yervoy (ipilimumab), koncentrat
do sporzqdzania roztworu do infuzji 5 mg/ml, fiolka ¢ 10 ml i 40 ml,
we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami (ICD-10: C43.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skoéry. W Polsce w 2015 r.
odnotowano 1823 nowych przypadkow zachorowan u kobiet oraz 1777
u mezczyzn (wspotczynniki zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 5,5/100 000
i 6/100 000). Wspotczynniki 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 wynoszqg <10%,
w przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy umierajq zwykle w okresie krotszym
niz 12 mies. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych
z pozaregionalnymi przerzutami sq: stan sprawnosci, lokalizacja przerzutow oraz
aktywnos¢ LDH. Najgorzej w tej grupie rokujg chorzy z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego [PTOK 2019].

We whniosku dofqczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty
dotyczqce populacji docelowej: pacjenci po leczeniu operacyjnym, leczeni
uprzednio radioterapiq, pembrolizumabem bez efektu, a takze ipilimumabem
z bardzo dobrq odpowiedziq kliniczng i radiologiczng, utrzymujgcqg sie przez
ponad rok, obecnie w stanie progresji. Wnioskowania terapia bytaby wiec trzecig
linig leczenia uogdlnionego czerniaka skory. Brak jest jednak informacji o stanie
0golnym oraz czynnikach rokowniczych.
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Zastosowanie wnioskowanych technologii (niwolumabu z ipilimumabem) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, jednak, jak podano w ChPL, rejestracja
ocenianych tej terapii odbyta sie na podstawie wynikow dwdch badarn klinicznych
(badania Ill fazy CA209067 i badania Il fazy CA209069), w ktorych uczestniczyli
chorzy nieleczeni uprzednio z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka, a wiec terapie niwolumabem i ipilimumabem stosowano u nich w | linii
leczenia zaawansowanej choroby.

Skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem zostato ocenione przez AOTMIT
pozytywnie 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)", ale dotyczyto
to pacjentow nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skory.

Oba produkty w monoterapii sq refundowane w leczeniu czerniaka w ramach
programu B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bfton sluzowych (ICD-10 C43)”.
Jednak niwolumab moze byc¢ stosowany u pacjentow nieleczonych wczesniej
farmakologicznie, albo nieskuteczne leczonych jednqg terapiq systemowgq
lub nieleczonych wczesniej za pomocq przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1,
natomiast ipilimumab moze byc stosowany u pacjentow nieskuteczne leczonych
wczesniej jednq terapiq systemowgq czerniaka. W tresci programu lekowego
zaznaczono, Ze niwolumab/ipilimumab nie moze by¢ stosowany z innym
przeciwciatem monoklonalnym, z inhibitorem kinazy BRAF oraz z inhibitorem
kinazy MEK.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badan nie sugerujg istotnych korzysci ze stosowania wnioskowanej
technologii w omawianym wskazaniu. W badaniu Parakh 2018, mediana OS
w cafej grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 17,4 mies., a w grupie chorych
leczonych wczesniej terapiq anty-PD-1 wyniosta 7,3 mies.; mediana PFS w catej
grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 5,8 mies. (95% Cl: 2,9; 14,1 mies.),
a w grupie chorych leczonych wczesniej immunoterapiq wyniosta 4,9 mies.
W badaniu Zimmer 2017, odsetek rocznych przezy¢ w grupie pacjentow
leczonych terapiq skojarzong (niwolumab + ipilimumab; N=37) wynidst 55% (95%
Cl: 26; 76), a mediana PFS wyniosta 2 mies. (95% ClI: 1,9; 3).

Dodac¢ nalezy, ze odnalezione badania charakteryzowaty sie nastepujgcymi
ograniczeniami: byty badaniami retrospektywnymi, przyjeto w nich odmienny
komparator, w Zadnym z witgczonych badan nie zaprezentowano wynikow
dla subpopulacji pacjentéow leczonych terapiq skojarzonqg niwolumabem
i ipilimumabem w Il linii; miaty odmienne schematy dawkowania.

Zdaniem ekspertow klinicznych, nie ma zadnych dowodow, ze zastosowanie

skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-CTLA-4)
po zastosowaniu tgcznie w sekwencji anty-PD 1 i anty CTLA-4 (odpowiednio
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utego chorego pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu
widzenia korzysci klinicznych, jest natomiast wysoce toksyczne.

Bezpieczenstwo stosowania

Oceniane terapie cechujg sie dos¢ powazinymi dziataniami niepozgdanymi.
W badaniu Parakh 2018, u 40 (88%) pacjentow wystqpity zdarzenia niepozgdane,
zwigzane z leczeniem, z czego u ponad poftowy chorych byty to zdarzenia
o stopniu nasilenia 3 lub 4. Terapie niwolumebem i ipilimumabem, z powodu
zdarzen niepozqdanych, przerwato 44% leczonych.

W badaniu Zimmer 2017, w grupie pacjentow leczonych terapiq skojarzong, 15
pacjentow otrzymato mniej niz 4 dawki niwolumabu i ipilimumabu i zakonczyto
terapie wczesniej. Sposrdd nich, u 10 (66%) pacjentéw powodem dyskontynuacji
terapii byta progresja choroby, a u 5 (33%) toksycznosc terapii.

Dostepne w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy dane wskazujq, ze dziatania niepozgdane
skojarzenia niwolumabu (1 mg/kg mc) z ipilimumabem (3 mg/kg mc)
wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie
apetytu, bol gfowy, dusznosc, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty,
nudnosci, bol brzucha, wysypka, swigd, bdl stawdw, uczucie zmeczenia,
gorgczka, zmiany w wynikach badan morfologicznych i biochemicznych krwi.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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 majqc
na uwadze potencjalny wzrost toksycznosci w poszczegolnych przypadkach
pacjentow leczonych w praktyce klinicznej oraz przy doktadnej ocenie stanu
pacjenta i charakterystyki choroby. W opinii ekspertow klinicznych, relacja
korzysci do ryzyka jest niekorzystna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt terapii skojarzonej jest nieproporcjonalnie wysoki w stosunku do mozliwych
do uzyskania korzysci. Oszacowana na podstawie wskazanych danych wartos¢
brutto 3 miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie lekiem Yervoy
wyniesie _a terapii skojarzonej wyniesie (brak
informacji na temat RSS).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak danych dotyczgcych wielkosci populacji, u ktorej w przypadku
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia wnioskowane leczenie mogtoby byc
zastosowane, odstgpiono od oszacowan wptywu na budzet.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta
klinicznego, mozna stwierdzic, 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 wspomagajqgce (BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych nr: 0T.422.12.2020, nr: 0T.422.13.2020 ,,Yervoy (ipilimumab)
w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skoéry z przerzutami (ICD-10: C43.9)”. Data
ukonczenia: 26 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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 pozn. 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 dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.



