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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
czerniak skory z przerzutami (ICD-10: C43.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy
(ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami (ICD-10: C43.9) za niezasadne.

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci z przerzutowym czerniakiem
skdry, u ktérych zastosowano: leczenie operacyjne, monoterpie pembrolizumabem jak
i ipilimumabem. Dla tak zdefiniowej populacji brak jest badan potwierdzajgcych skutecznosc
whnioskowanej interwencji. Potwierdzit to ekspert kliniczny, ktory wskazat, iz ,,Nie ma Zadnych
dowoddw, ze zastosowanie skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-CTLA-
4) po zastosowaniu ftgcznie w sekwencji anty-PD 1 i anty CTLA-4 (odpowiednio
pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu widzenia korzysci klinicznych, jest
za to wysoce toksyczne.”

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 2 retrospektywne badania wieloosrodkowe:
Parakh 2018, Zimmer 2017. Badania te odnosity sie do zastosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pacjentéw z przerzutowym czerniakiem skory,
u ktdrych zastosowano co najmniej jedng linie leczenia z czego wszyscy przeszli terapie lekiem
anty PD-1, a czes¢ stosowata réwniez ipilimumab. Jednakze na podstawie informacji
przedstawionych w publikacjach nie mozna stwierdzi¢ ilu pacjentow w zakwalifikowanych
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badaniach jest zgodnych z populacjg docelowa (pacjenci z przerzutowym czerniakiem skory
stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem po wczesniejszej sekwencyjnej
terapii pembrolizumabem i ipilimumabem). W zZadnym z witaczonych badan nie
zaprezentowano oddzielnych wynikéw dla subpopulacji pacjentdw leczonych terapia
skojarzong niwolumabem i ipilimumabem w Ill linii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu
zYervoy (ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skéry z przerzutami (ICD-10: C43.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkdéw publicznych
(Dz.U.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci po leczeniu operacyjnym, leczeni
uprzednio radioterapig, pembrolizumabem bez efektu, a takze ipilimumabem z bardzo dobrg
odpowiedzig kliniczng i radiologiczng, obecnie w stanie progresji. Nalezy wiec rozumie¢, wnioskowang
interwencje jako 3 linie leczenia uogélnionego czerniaka skory.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory; C43.9 — czerniak ztosliwy skéry, nieokreslony) to
nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej
gatki ocznej, bton $luzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

W Polsce w 2015 r. odnotowano 1823 nowych przypadkdw zachorowan na czerniaka skdry 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).

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skdéry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajace sie na
konczynach niz na tutowiu. 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 narzadach) wynoszg <10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy
umierajg zwykle w okresie krétszym niz 12 mies.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z pozaregionalnymi przerzutami s3: stan
sprawnosci, lokalizacja przerzutéw oraz aktywno$¢ LDH. Najgorzej w tej grupie rokujg chorzy
z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego.

Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzié,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie. Tym samym jako technologie alternatywnag dla leczenia skojarzonego niwolumabem
i ipilimumabem przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany:

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

w monoterapii do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji;

w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

w monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem;

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng;

w monoterapii 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;

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

platyny.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 retrospektywne badania wieloosrodkowe:

Parakh 2018 — badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem u pacjentéw z przerzutowym czerniakiem
leczonych w praktyce klinicznej. Mediana okresu obserwacji wynosita 8,7 mies. (zakres: 0,33—
25,9 mies.). Do badania wtgczono 45 pacjentéw;

Zimmer 2017 — badanie, ktérego celem byto opisanie charakterystyki populacji pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem leczonych ipilimimabem w monoterapii lub terapig skojarzona
niwolumabem z ipilimumabem, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii lekiem z grupy anty-
PD-1 iskutecznosci zastosowanej terapii. Do badania wigczono 84 pacjentow. Mediana okresu
obserwacji wynosita:

o 4 miesigce (zakres: 1-12 mies.) w grupie terapii skojarzonej,

o 6 miesiecy (zakres: 1-63) w grupie ipilimumabu w monoterapii.

Celem przedstawienia skutecznosci oceniano nastepujace punkty korncowe:

CR —ang. complete response, odpowiedz catkowita;

DCR — ang. disease control rate, odsetek kontroli choroby;

DoDC — ang. duration of disease control, dtugosé¢ kontroli choroby;
ORR — ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi;
OS —ang. overall survival, przezycie catkowite;

PFS — ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
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e PR -—ang. partial response, odpowiedz czesciowa;

e SD —ang. stable disease, stabilna choroba;

Skutecznos¢ kliniczna

Ponizej 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. Jesli bylo 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
i/lub anty-CTLA-4 (N=19), podczas gdy petna populacja (N=45) obejmowata rowniez chorych leczonych
terapig skojarzong w pierwszej linii. W badaniu Zimmer 2017 czes$¢ wynikéw (dotyczacych odpowiedzi
na terapie) przedstawiono dla populacji pacjentéw z czerniakiem skéry lub czerniakiem niewiadomego
pochodzenia (wytaczono chorych, u ktdrych wystgpit czerniak bton Sluzowych lub czerniak gatki
ocznej).

Zgodnie z przedstawionymi wynikami w badaniu Parakh 2018:

e mediana OS w catej grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 17,4 mies. (95% Cl: 7,1; nie
osiggnieto gbrnej granicy przedziatu). Mediana OS u pacjentéw leczonych wczes$nie] terapig
anty-PD-1 wynosita 7,3 mies;

e mediana PFS w catej grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 5,8 mies. (95% Cl: 2,9; 14,1
mies.). Mediana PFS u pacjentéw, ktdrzy otrzymali terapie skojarzong po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia wynosita 4,9 mies;

e odpowiedzZ na leczenie w populacji pacjentéw leczonych terapig skojarzong niwolumab +
ipilimumab, ktorzy stosowali wczesniej lek z grupy anty-PD-1 lub anty-CTLA-4 (N=18): CR=0%
(n=0), PR=33% (n=6), SD=17% (n=3), niemozliwa do oceny=5% (n=1), ORR=33% (n=6),
DCR=50% (n=9).

Zgodnie z przedstawionymi wynikami w badaniu Zimmer 2017:

e wspdtczynnik rocznych przezy¢ w grupie pacjentdéw leczonych terapia skojarzong (niwolumab
+ ipilimumab) wynidst 55% (95% Cl: 26; 76). W tym samym badaniu wspétczynnik rocznych
przezy¢ w grupie pacjentow leczonych ipilimumabem w monoterapii wynidst 54% (95% Cl: 35;
70). Parametry takie jak: najlepsza uzyskana odpowiedz 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.

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

e 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%Cl: 2,8 - 22,8 mies.).

e odpowiedz na leczenie:

O W grupie pacjentow z czerniakiem skéry lub nieznanego umiejscowienia leczonych
terapig skojarzong niwolumab + ipilimumab (N=30): CR=3% (n=1), PR=17% (n=5),
SD=13% (n=4), PD=54% (n=16), niemozliwa do oceny=13% (n=4), ORR=23% (n=6),
DCR=38% (n=10).
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O W grupie pacjentdw z czerniakiem skoéry lub nieznanego umiejscowienia leczonych
ipilimumabem w monoterapii (N=40): CR=0% (n=0), PR=15% (n=6), SD=23% (n=9),
PD=52% (n=21), niemozliwa do oceny=10% (n=4), ORR=17% (n=6), DCR=42% (n=15).

Bezpieczeristwo

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

W badaniu Parakh 2018 nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem. U 40 (88%) pacjentéw
wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, z czego u ponad potowy chorych byty to
zdarzenia o stopniu nasilenia 3 lub 4. Terapie niwolumabem i ipilimumabem z powodu zdarzen
niepozadanych przerwato 44% leczonych. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym
o jakimkolwiek stopniu nasilenia byto zmeczenie, ktére wystgpito u 56% pacjentdw. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3/4 byty: biegunka lub zapalenie jelita grubego
(27%), zapalenie watroby, zapalenie ptuc i powiktania dermatologiczne.

W badaniu Zimmer 2017, w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzona, 15 (40%) pacjentow
otrzymato mniej niz 4 dawki niwolumabu i ipilimumabu i zakoniczyto terapie wczesdniej. Sposrdd nich,
u 10 (66%) pacjentow powodem dyskontynuacji terapii byta progresja choroby, a u5 (33%) toksycznos¢
terapii. W grupie chorych stosujgcych ipilimumab w monoterapii 21 pacjentéw (45%) zakonczyto
terapie wczesniej z uwagi na dziatania niepozadane lub pogorszenie stanu zdrowia. W badaniu Zimmer
2017 nie podano najczesciej wystepujacych dziatar niepozgdanych.

Wedtug ChPL Opdivo oraz ChPL Yervoy, dziatania niepozgdane skojarzenia niwolumabu (1 mg/kg mc)
z ipilimumabem (3 mg/kg mc) wystepujgce bardzo czesto (>1/10) to: niedoczynnos$¢ tarczycy,
zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, dusznosé, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl
brzucha, wysypka, $wigd, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, hiperglikemia, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowosé, niedokrwistos¢, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hiponatremia.

ChPL Opdivo i ChPL Yervoy zgodnie podajg, iz stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem jest zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego (jak
opisano w punkcie 4.4. ChPL Opdivo, wystepowaty one czesciej w przypadku podawania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii). Po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego ustgpity w wiekszosci przypadkdw.
Trwate zaprzestanie leczenia byto konieczne u wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujacych
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niz u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii.
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego prowadzgace do trwatego zaprzestania leczenia
to gtdwnie: zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby, endokrynopatie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym leku Opdivo i leku Yervoy
przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekdow (EMA). Zdaniem Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for Human Use - CHMP) korzysci
ptynace ze stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem pod wzgledem wptywu na przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) 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 poszczegdlnych przypadkach pacjentdéw leczonych w praktyce klinicznej oraz przy
doktadnej ocenie stanu pacjenta i charakterystyki choroby.
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Ponadto CHMP wskazat, ze korzysci obserwowane wzgledem wptywu na PFS i OS po zastosowaniu
terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem w poréwnaniu zaréwno do niwolumabu
w monoterapii jak i ipilimumabu w monoterapii w ocenianej populacji uznaje sie za klinicznie istotne.
Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej byt zgodny z tym co zaobserwowano podczas monoterapii.
Nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozadanych. Niemniej jednak tolerancja i nasilenie
zdarzed niepozadanych byty wyraznie gorsze, poniewaz odnotowano znacznie wyzszg czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 i ciezkich zdarzen
niepozgdanych w grupie leczonych terapig skojarzong w poréwnaniu z grupami leczonych monoterapia
niwolumabem lub ipilimumabem. Ta wyzsza toksycznos¢ skutkowata wyzszg czestoscig przerywania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w ramieniu leczonych terapia skojarzona.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem powyzszych wynikéw stanowi fakt, iz na podstawie informacji
przedstawionych w publikacjach nie mozna stwierdzi¢ ilu pacjentéw w zakwalifikowanych badaniach
jest zgodnych z populacjg docelowg (pacjenci z przerzutowym czerniakiem skory stosujacy terapie
skojarzong niwolumabem i ipilimumabem po wczesniejszej sekwencyjnej terapii pembrolizumabem
i ipilimumabem). W zadnym z wtgczonych badan nie zaprezentowano oddzielnych wynikéw dla
subpopulacji pacjentéw leczonych terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem w IlI linii.

Na niepewno$é przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace aspekty:

e odnalezione dowody stanowig badania retrospektywne, ktdre charakteryzujg sie nizsza
jakoscig niz badania kliniczne i prospektywne badania obserwacyjne,

e w zadnym z zakwalifikowanych badan komparatorem terapii skojarzonej nie byt przyjety
w ramach analizy komparator, czyli najlepsza terapia wspomagajaca; tylko jedno odnalezione
badanie byto badaniem poréwnawczym (Zimmer 2017), w ktéorym komparatorem
whioskowanej terapii byt ipilimumab w monoterapii, ktéry w ocenianym przypadku RDTL nie
stanowi komparatora,

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

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

o dawkowanie niwolumabu i ipilimumabu w badaniu Zimmer 2017 mogto odbywac sie wedtug 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 wptywac na czesto$¢ wystepowania niektérych dziatan
niepozgdanych.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnej rozumianej jako leczenie aktywne.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ wartos¢ netto 3-miesigcznej terapii lekiem Opdivo wyniesie _
a lekiem Yervoy _ W zleceniu MZ podano koszt netto 3-miesiecznej terapii (koszt
z uwzglednieniem marzy hurtowej). Wedtug danych przedstawionych w zleceniu MZ koszt brutto 3-
miesiecznej terapii skojarzonej we wnioskowanym schemacie dawkowania (4 podania obu lekéw)
Wynosi: _ Koszt ten jest

Ograniczenia

Powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii przecietnego pacjenta
z populacji docelowej z uwagi na fakt, ze dawkowanie obu lekdw: niwolumabu i ipilimumabu jest
uzaleznione od masy ciata pacjenta. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz koszt 3-miesiecznej terapii
lekiem Opdivo i Yervoy podany w zleceniu MZ

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny wskazat, ze brak jest pacjentdw o charakterystyce przedstawionej w zleceniu MZ
(progresja po zastosowaniu w sekwencji leku anty-PD1 i anty-CTLA-4), u ktérych mozna zastosowac
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
zostac zrefundowane, odstgpiono od oszacowan wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019 nie réznicujg rekomendowanych
terapii w uogdlnionym czerniaku skoéry na poszczegdlne linie leczenia, jednak w pierwszej kolejnosci z
najwyzszg sita rekomendacji zalecajg monoterapie z zastosowaniem lekdéw anty-PD-1 (pembrolizumab
lub niwolumab) oraz monoterapie z zastosowaniem lekéw anty-CTLA-4 (ipilimumab) lub z nizszg sitg
rekomendacji skojarzenie lekdw anty-PD-1 i anty-CTLA-4. Ponadto wytyczne PTOK wskazujg na
mozliwos¢ zastosowania dakarbazyny zaznaczajgc jednak, ze obecnie stosowanie chemioterapii
powinno by¢ ograniczone do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego
molekularnie lub immunoterapii.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 i European Society for Medical
Oncology (ESMOQ) 2019 w | linii leczenia uogdlnionego czerniaka, wskazujg zgodnie na mozliwosc¢
zastosowanie przeciwciat anty-PD-1 w monoterapii lub skojarzenia przeciwciata anty-PD-1 z anty-CTLA-
4. Wytyczne ESMO 2019 wskazujg dodatkowo na mozliwos¢ zastosowania terapii T-VEC w | linii
leczenia.

Wytyczne NCCN 2020 oraz ESMO 2019 wskazujg, ze wybdr schematu w Il linii i kolejnych liniach zalezy
Scisle od zastosowanej terapii w | linii.

Wytyczne ESMO 2019 wskazujg, ze w Il linii leczenia nalezy rozwazy¢ 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 niektdrych przypadkach mozna rozwazy¢
zastosowanie dakarbazyny lub temozolomidu jako terapii pomostowej. Wytyczne ESMO 2019
w dalszych liniach leczenia zalecajg wtgczenie pacjentéw do badan klinicznych, ponowne zastosowanie
immunoterapii (np.: terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem, jezeli nie zastosowano
wczesniej), 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. Wsrdd innych mozliwych do zastosowania terapii wytyczne NCCN 2020 wskazuja: ipilimumab
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w monoterapii, wysokie dawki IL-2, a takze w niektdrych przypadkach: ipilimumab w skojarzeniu
z talimogen laherparepwek (T-VEC), leki cytotoksyczne, terapie specyficzne przy wystgpieniu
konkretnych mutacji oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) u pacjentdw 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 uogdlnionego czerniaka (CheckMate 067). Jedynie wytyczne
ESMO 2019, oprécz przywotania powyzszego badania, powotujg sie takze na wyniki retrospektywnego,
wieloosrodkowego badania (Zimmer 2017), w ktérym ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem,
zastosowano u pacjentow co najmniej po niepowodzeniu przeciwciata anty-PD-1, a wiec w Il i kolejnych
liniach leczenia.

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

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 04.02.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.207.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we
wskazaniu: czerniak skéry z przerzutami (ICD-10: C43.9), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z
pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 47/2020 z dnia 2 marca 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw 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) oraz Raportu nr 0T.422.12.2020; 0T.422.13.2020. Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu
z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skéry z przerzutami (ICD-10: C43.9). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych.



