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Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.24/25/26/27.2020

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 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 Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
AE
AJCC
AKL
AR
AspAT
AST
ALT
ALAT
AWA
AWB
BRAF
cD
CDKN2A
CDK4
ChPL
Cl

CR
CTLA-4
CUA
CUR
CZN
DDD
ECOG
EKG
EMA
EORTC
EQ-5D
ESMO
EURD

FAM-M

FDA
GUS
HR
HTA
HuMAb
ICER
ICUR
IgG4

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (ang. American Joint Committee on Cancer)
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

aminotransferaza asparaginianowa

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza alaninowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

kinazy seroninowo-treoninowe B-Raf

cena detaliczna

gen kodujacy proteiny p16 i p14arf

gen kodujacy kinaze biatkowag

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowitg odpowiedz (ang. complete response)

biatko kodowane przez gen CTLA4

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa (ang. defined daily dose)

skala oceny sprawnosci pacjenta

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
kwestionariusz Dotyczgcy Zdrowia

European Society for Medical Oncology

wykaz unijnych dat referencyjnych

rodzinny zespodl znamion atypowych i czerniaka (ang. Famillial atypical multiple mole melanoma
syndrome)

Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ludzkie przeciwciato monoklonalne

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

immunoglobina G4
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IPI
Komparator
KRN

LDH

Lek

LFTs
MRI
Mz
NCPE
NFZ
NICE
NIVO

NNH

NNT

NRAS
OR
ORR
(01
PBS
pCODR
PD-1
PD-L1, PD-L2
PFS
PKB
PR
PTOK
QALY

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RCT
RECIST
RSS

Technologia

TK
TNM

OT.4331.24/25/26/27.2020

ipilimumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2020 r., poz. 944)

badanie czynnosci watroby

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

gen kodujacy proteing N-Ras

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Scheme

pan-Canadian Oncology Drug Review

receptor programowanej Smierci 1

ligandy receptora programowanej $mierci 1(2)

czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival)
produkt krajowy brutto

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzagdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
kryteria oceny onkologicznych pacjentow
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa

system stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
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TSH
T-VEC
T4
uicc
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

hormon tyreotropowy

Immunoterapia talimogen laherparepvec

tyroksyna (ang. hormon tarczycy)

Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworéw (ang. Union Internationale Contre le Cancer)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. 2020 r. poz. 1398.)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.06.2020

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.191.2020.9.PB,
PLR.4500.192.2020.9.PB,
PLR.4500.193.2020.10.PB,
PLR.4500.194.2020.9.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501,

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

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 10ml, kod
EAN 05909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml, kod
EAN: 05909990872459.

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Leki stosowane w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowane ceny zbytu netto:

=  Opdivo 1 fiolka 4 ml - zt

= Opdivo 1 fiolka 10 ml - zt
= Yervoy 1 fiolka 10 ml - zt
=  Yervoy 1 fiolka 40 ml - zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
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Irlandia

Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Al. Armii Ludowej 26,

00-609 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 12.06.2020 r., znak PLR.4500.191.2020.9.PB, PLR.4500.192.2020.9.PB,
PLR.4500.193.2020.10.PB, PLR.4500.194.2020.9.PB (data wptywu do AOTMIT 12.06.2017 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzagdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501,

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

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 10ml, kod EAN
05909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml, kod EAN:
05909990872459.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.07.2020, znak
0OT.4331.24.2020.MRd.6, OT.4331.25.2020.MRd.6, OT.4331.26.2020.MRd.6, OT.4331.27.2020.MRd.6. Agencja
wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w
dniu 10.08.2020 r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

. _Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z

czerniakiem skéry lub bton $luzowych — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, Karakéw 2020;

- R N iwwolummab w skojarzeniu  ipilimumabem w leczeniu

dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych — analiza kliniczna, Instytut Arcana, Krakow
2020;

- |, Niiwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton $luzowych - analiza ekonomiczna, Instytut
Arcana, Krakéw, sierpien 2020;

- R N iwolumab wskojarzeniu z ipilimumabem

w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, Instytut Arcana, Krakéw, sierpiehn 2020;

. _ Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub
bton $luzowych — analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana, Krakéw 2020;

e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) oraz
Yervoy (ipilimumab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0OT.4331.24.2020.MRd.6
0OT.4331.25.2020.MRd.6 OT.4331.26.2020.MRd.6 OT.4331.27.2020.MRd.6.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Opdivo

Nazwa handlowa, posta¢

e Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml, kod EAN

Kod ATC

" . 5909991220501
i dawka — opakowanie - . . ) . )
kod EAN e Opdivo koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml, kod EAN
5909991220518
LO1XC17,

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.
podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek.

Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym dozylnie albo w
dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwszg dawke
niwolumabu nalezy podac:

. 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje sie dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub

. 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, je$li
podaje sie dawke 480 mg co 4 tygodnie.

Droga podania

Produkt leczniczy Opdivo jest przeznaczony ty ko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawa¢ we
wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznosci od dawki.

Nie mozna podawac¢ produktu leczniczego Opdivo w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem, produkt Opdivo nalezy podawaé jako pierwszy, a
ipilimumab nalezy podawac¢ po nim tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowa¢ osobne worki
infuzyjne i filtry.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktore sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komérkach
nowotworow lub w innych komérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie¢ ligandow PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnos$ci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg
odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach
nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

Zrédto: ChPL Opdivo

Skroéty: HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej $mierci 1, CTLA-4 - biatko kodowane przez gen CTLA4,
IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 - ligandy receptora programowanej $mierci 1

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Yervoy

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie -
kod EAN

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 10ml, kod EAN
05909990872442

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml, kod EAN
05909990872459

Kod ATC

LO1XC11, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
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Substancja czynna

ipilimumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc.
podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastgpnie, w drugiej fazie leczenia,
stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce
480 mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy poda¢:

. 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje sie dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub

e 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje sie dawke 480 mg co 4 tygodnie.

Droga podania

Yervoy jest podawany dozylnie. Nalezy go podawaé¢ we wlewie dozylnym w czasie 30 lub 90 minut w
zaleznosci od dawki.

Produktu Yervoy nie nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W czasie podawania w skojarzeniu z niwolumabem, niwolumab nalezy podawac jako pierwszy, a produkt

Yervoy nalezy podawac¢ po nim tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowa¢ osobne worki
infuzyjne i filtry.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ipilimumab, jako antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4), jest podstawowym regulatorem
aktywnosci limfocytéw T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktory
blokuje hamujace sygnaty dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktdére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejszac czynno$c¢ regulacyjng
limfocytow T, ktéra moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze
selektywnie zmniejszac¢ liczbe limfocytéw T regulatorowych w guzie, prowadzgc do zwiekszenia proporcji
limfocytow T efektorowych do limfocytéow T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mier¢ komérek
nowotworowych.

Zrédto: ChPL Yevoy

Skréty: CTLA-4 - biatko kodowane przez gen CTLA4
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Opdivo

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.06.2015, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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 dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u
pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego
raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomorkowy:

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
nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chtoniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.
Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

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 urotelialny:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Opdivo

Skréty: PFS - czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1, OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Yervoy

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

13.07.2011, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak

Yervoy w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych i mtodziezy 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 dituzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u
pacjentdw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Rak nerkowokomorkowy

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

Status leku sierocego

Nie
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sag
okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrodio: ChPL Yervoy
Skroty: PFS - czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1, OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w leczeniu czerniaka byta dwukrotnie przedmiotem
oceny Agenciji:

w leczeniu czerniaka skoéry z przerzutami do zotgdka i tkanek miekkich w 2020 r. w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Terapia dotyczyta pacjentow kwalifikujgcych sie do 3. linii leczenia
uogolnionego czerniaka skoéry. Zaréwno Rada Przejrzystosci oraz AOTMIT uznaty refundacje
whioskowanej terapii za niezasadng. W uzasadnieniu podano m.in., ze brak badan potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej interwencji w zdefiniowanej populacji (Opinia Rady Przejrzystosci nr 47/2020
z dnia 2 marca 2020 r., Opinia Rady Przejrzystosci nr 48/2020 z dnia 2 marca 2020 roku, Opinia nr
22/2020 z dnia 5 marca 2020 r., Opinia nr 23/2020 z dnia 5 marca 2020 r. AOTMIT);

w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub przerzutowym)
w 2017 r. w ramach programu lekowego. Terapia dotyczyta pacjentdw nieleczonych wczes$niej
farmakologicznie z powodu czerniaka skory z ekspresjg PD-L1 ponizej 5%. Rada Przejrzystosci uznata
refundacje wnioskowanej terapii za zasadng w ramach istniejgcych grup limitowych dla poszczegéinych
lekéw oraz pod warunkiem wigczenia wnioskowanej terapii do programu lekowego B.59. "Leczenie
czerniaka skory lub biton Sluzowych (ICD10 C43)". Rada Przejrzystosci uznata zaproponowany
mechanizm dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy. Prezes Agencji rekomendowat objecie wnioskowane;j
terapii refundacja (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2018 z dnia 15 marca 2018 r., Rekomendacja
nr 20/2018 z dnia 16 marca 2018 r.).

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska/Opinia RP oraz Rekomendacje Prezesa/Opinia AOTMiT

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab), (...) we wskazaniu: czerniak
skoéry z przerzutami (ICD-10: C43.9).

Uzasadnienie (gtéwne argumenty):

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji
docelowej: pacjenci po leczeniu operacyjnym, leczeni uprzednio radioterapig, pembrolizumabem bez

efektu, a takze ipilimumabem z bardzo dobra odpowiedzig kliniczng i radiologiczna, utrzymujgca sie przez
ponad rok, obecnie w stanie progresji. Wnioskowania terapia bytaby wiec trzecig linig leczenia

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 47/2020 z dnia 2 marca
2020 r.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 48/2020 z dnia 2 marca
2020 roku

uogolnionego czerniaka skéry. Brak jest jednak informacji o stanie ogdlnym oraz czynnkach
rokowniczych.

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 dwoch badan klinicznych (badania Il 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.

Wyn ki badan nie sugerujg istotnych korzysci ze stosowania wnioskowanej technologii w omawianym
wskazaniu.

Zdaniem ekspertow klinicznych, nie ma zadnych dowodoéw, ze zastosowanie 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 natomiast wysoce toksyczne.

Koszt terapii skojarzonej jest nieproporcjonalnie wysoki w stosunku do mozliwych do uzyskania korzysci.

Opinia nr 22/2020 z dnia 5
marca 2020 r. AOTMIT

Opinia nr 23/2020 z dnia 5
marca 2020 r. AOTMIT

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 lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784 z pozn.
zm.) opiniuje negatywnie zasadno$¢ 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.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty):
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Nr i data wydania

Stanowiska/Opinia RP oraz Rekomendacje Prezesa/Opinia AOTMiT

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowag stanowig pacjenci z przerzutowym czerniakiem skory, u
ktérych zastosowano: leczenie operacyjne, monoterapie pembrolizumabem jak i ipilimumabem. Dla tak
zdefiniowanej populacji brak jest badan potwierdzajacych skutecznos¢ wnioskowanej interwenciji.
Potwierdzit to ekspert kliniczny, ktéry wskazat, iz ,Nie ma zadnych dowodéw, ze zastosowanie skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-CTLA-4) po zastosowaniu fgcznie 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 pacjentow z przerzutowym czerniakiem skory, u ktérych zastosowano co najmniej jedng linie
leczenia z czego wszyscy przeszli terapie lekiem anty-PD-1, a cze$¢ stosowata réwniez ipilimumab.
Jednakze na podstawie informacji przedstawionych w publ kacjach nie mozna stwierdzi¢ ilu pacjentéw w
zakwalifikowanych badaniach jest zgodnych z populacjg docelowg (pacjenci z przerzutowym czerniakiem
skory stosujgcy terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem po wczesniejszej sekwencyjnej terapii
pembrolizumabem i ipilimumabem). W Zzadnym z wigczonych badan nie zaprezentowano oddzielnych
wynikow dla subpopulaciji pacjentéw leczonych terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem w 1 linii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 21/2018 z
dnia 15 marca 2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, (...),
. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, (...),
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (...), 5 mg/ml, 1 fio ka 10ml (...),
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (...), 5 mg/ml, 1 fio ka 40ml (...),

w ramach istniejgcych grup limitowych dla wnioskowanych lekéw i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem wigczenia przedmiotowego leczenia do istniejagcego programu lekowego B.59 ,Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)".

Rada Przejrzystosci uwaza przedstawiong propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajgca.
Uzasadnienie:

Problem kliniczny

Czerniak skory wystepuje w Polsce z czestoscig 6,6/100 tys. rocznie. Wielu chorych jest skutecznie
leczonych operacyjnie we wczesnej fazie choroby. Czerniak nalezy do nowotworéw czesto dajgcych
przerzuty. Przezycie w uogodlnionym czerniaku nie przekracza 12 miesiecy. Niwolumab i ipilimumab
(Opdivo i Yervoy) to nowoczesne leki o odmiennych mechanizmach dziatania stosowane w immunoterapii
nowotworéw. Obie substancje byty pozytywnie ocenione przez AOTMIT osobno w monoterapii leczenia
zaawansowanego czerniaka. Obecnie przedmiotem oceny jest ich stosowanie skojarzone.

Dowody naukowe

Jedno badanie RCT - Checkmate 067, w ktérym oceniono efektywnos$¢ kliniczng niwolumabu
stosowanego w potgczeniu z ipilimumabem w stosunku do monoterapii niwolumabem oraz monoterapii
ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton
Sluzowych. Terapia skojarzona w poréwnaniu do terapii niwolumabem wydtuzata przezycie bez progresiji
0 4,6 miesigca i nieznamiennie zmniejszajgc umieralnos¢ catkowita o 18%. Profil bezpieczenstwa
leczenia skojarzonego jest poréwnywalny do profilu tych samych lekéw stosowanych w monoterapii.

Problem ekonomiczny

Koszt dodatkowego QALY, przy zastosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii, jest
ponizej ustawowego progu efektywnosci kosztowej. Z uwagi na zwiekszenie dotychczasowej populaciji
chorych i znaczaco wigkszy wplyw na budzet ptatnka Rada uwaza za zasadne pogtebienie
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Gtéwne argumenty decyzji
. moche dowody naukowe na skutecznos$c;
. uwzglednienie w wytycznych;
e  dobra efektywnos¢ kosztowa.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fio ka 10ml (...),

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

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (...), 5 mg/ml, 1 fiolka 10ml (...),
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji (...), 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml (...),

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

Uzasadnienie (gtéwne argumenty):

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie Checkmate 067, poréwnujgce
efektywnos$¢ kliniczng niwolumabu stosowanego w potgczeniu z ipilimumabem w stosunku do
monoterapii niwolumabem oraz monoterapii ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton sluzowych. Zgodnie z wynikami tego badania stosowanie
terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig wigzato sie z istotng statystycznie przewaga obejmujaca:
diuzszg o 4,6 miesigca mediane przezycia wolnego od progresiji (11,5 msc vs 6,9 msc), wyzszg o 78%
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Stanowiska/Opinia RP oraz Rekomendacje Prezesa/Opinia AOTMiT

szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogdtem (56% vs 42%), wyzszg o 62% szanse wystapienia
czesciowej odpowiedzi na leczenie (36% vs 26%). Nie wykazano jednakze statystycznie istotnego wptywu
na przezycie catkowite czy tez catkowita odpowiedz na leczenie. Ponadto, konstrukcja badania nie
uwzgledniata oceny jakosci zycia pacjentéw, co jest istotne w kontek$cie mozliwego gorszego profilu
bezpieczenstwa terapii skojarzone;j.

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

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

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

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, PD-1 - receptor programowanej $mierci 1, CTLA-4 — biatko kodowane przez gen CTLA4, RCT
— randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial), AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, QALY — wskaznik stanu zdrowia osoby lub grupy, wyrazajgcy dtugo$c¢ zycia skorygowang o jego jako$¢ (ang. quality-adjusted life

year)

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

=  Opdivo 1 fiolka 4ml -

. Yervoy 1 fiolka 40ml -

Opdivo 1 fiolka 10ml -
Yervoy 1 fiolka 10ml -

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgce grupy limitowe

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

Dawkowanie
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Badania przy kwalifikacji

Antykoncepcyjne
przeciwdziatanie

Monitorowanie leczenia

Kontrola ,,follow-up”
pacjentéw, u ktorych
leczenie niwolumabem
zostato czasowo
zawieszone

Skréty: RECIST - kryteria oceny onkologicznych pacjentéw, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, AST - aminotransferaza
asparaginianowa, ALT - aminotransferaza alaninowa, LFTs - badanie czynnos$ci watroby, HUMAD - ludzie przeciwciato monoklonalne, CTLA-
4 - inh bitor immunologicznego punktu kontrolnego, IgG4 - immunoglobina G4, TSH - hormon tyreotropowy, T4 - tyroksyna (hormon tarczycy),
LDH - dehydrogenaza mleczanowa, TK - tomografia komputerowa, MRI - rezonans magnetyczny, EKG — elektrokardiogram, RTG —
rentgenogram, GGN - gérna granica normy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do programu lekowego
.Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)”. W stosunku do zapisoéw rejestracyjnych zawezono
populacje pacjentéw do chorych nieleczonych farmakologicznie z powodu czerniaka (ChPL Opdivo i Yervoy nie
precyzuje linii leczenia, w ktérej nalezy stosowac terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem).

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego nie odnoszg sie do kwestii ekspresji PD-L1 na
komérkach guza, tymczasem ChPL obu lekéow podajg, ze przewaga terapii skojarzonej niwolumabem
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i ipilimumabem w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) nad
monoterapig niwolumabem dotyczy tylko pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Warto wspomnie¢, ze terapia skojarzona Opdivo i Yervoy w leczeniu czerniaka w ramach programu lekowego
byta juz oceniana przez Agencje w bardzo zblizonym wskazaniu. W 2017 roku wnioskowano o refundacje ww.
terapii dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 ponizej 5%, co spotkato sie z pozytywna opinig Rady Przejrzystosci oraz
Prezesa Agenciji.

Kategoria refundacyjna, cena i poziom odptatnosci

Whnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD 10
C43) o terapie skojarzong lekami Opdivo i Yervoy. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja
lekéw Opdivo i Yervoy, bedg one dostepne bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1
ustawy o refundaciji.

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

Grupa limitowa

Whnioskowane jest zakwalifikowanie lekow Opdivo i Yervoy w ocenianym wskazaniu do istniejgcych grup
limitowych: niwolumab - 1144.0 oraz ipilimumab - 1124.0. Niwolumab jest obecnie refundowany w ramach
programoéw lekowych: B.59, B.6, B.10, B.100, B.52 w ramach tej samej grupy limitowej. Ipilimumab jest obecnie
refundowany w ramach programu lekowego B.59. Z uwagi na powyzsze, wnioskowanie o zakwalifikowanie lekow
do istniejgcych grup limitowych jest zasadne.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak ztosliwy skéry) to nowotwdr ziosliwy wywodzacy sie

z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych Ilub
bez ustalonego ogniska pierwotnego. [AWA OT.4331.11.2017]

Klasyfikacja

Obecnie stosuje sie klasyfikacje zaawansowania czerniaka skory roku z 2018 roku wedtug TNM Amerykanskiego
Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on Cancer)/ Miedzynarodowej Unii ds.
Nowotworow (UICC, Union Internationale Contre le Cancer). Wyrdznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego
czerniaka, na potrzeby niniejszej AWA opisano te, ktére dotyczg wnioskowanego wskazania:

o Il stopien - przerzuty w regionalnych weztach chionnych

Obecnosé przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych
na czerniaki skory. Najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weztow
chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska
nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowigkszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle
chtonnym — pobranym podczas biopsji weztdéw wartowniczych) niz makroprzerzuty (ogniska nowotworu
rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym). Naciekanie
nowotworu poza torebke wezta chtonnego rowniez jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.

o |V stopieh - przerzuty w narzgdach odlegtych

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z poza regionalnymi przerzutami sg lokalizacja przerzutéw
oraz aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH). [AWA OT.4331.11.2017]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/86



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.24/25/26/27.2020

Epidemiologia

Czerniak skory jest nowotworem ztosliwym o zréznicowanej zapadalnosci ze wzgledu na rase i potozenie
geograficzne. Najwieksze ryzyko zachorowania wystepuje u osdb rasy biatej o jasnym fototypie skory. Od wielu
lat obserwuje sie trend wzrastajgcej liczby zachorowan na catym Swiecie, jednakze odsetek zgondéw zwieksza sie
w mniejszym stopniu, co moze mie¢ zwigzek z wyzszg wykrywalnoscig czerniaka skéry we wczesniejszy stadium
oraz zwiekszong swiadomoscig pacjentow i personelu medycznego.

Czerniaki sg nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach 1980-2010
liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowanh jest podobna dla obu pici i wynosi
okoto 50 lat . Badania epidemiologiczne dowodza, ze zapadalno$¢ na czerniaka wzrasta srednio o 5% rocznie, a
co 10 lat liczba nowych przypadkéw ulega podwojeniu.

W Polsce w 2017 r. zarejestrowano 3785 nowych zachorowan na czerniaka skory (wg ICD-10: C43)
(zachorowalnos¢ 5,82/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu czerniaka skoéry odnotowano 1410
zgondw (umieralnosé 1,69/100 000). [Ruka 2006, Rutkowski 2019, Michalska-Jakubus 2019, KRN 2020]

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzgce do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w petni poznane. Wazna role odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze pobudza
komoérki skéry do wydzielania czynnikédw wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skory i tgcznie z innymi
czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktéra powoduje uszkodzenia
DNA i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu promieniowania UV sprzyjajg pewne naturalne cechy fenotypowe
oraz stany uposledzonej odpornosci. Transformacja nowotworowa moze mie¢ podtoze genetyczne (np. mutacje
gendéw CDKN2A i CDK4, stwierdzane w czesci czerniakdw zaréwno sporadycznych jak i rodzinnych).

Czynnikami ryzyka sa:

e obcigzenie rodzinne — zwigkszenie ryzyka od 3 razy (1 chory 1. stopnia) do 70 razy (= 3 krewnych).
Wyrdznia sie rodzinny zespdl znamion atypowych i czerniaka (ang. familial atypical mole and melonoma
syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%,

e zachorowania w przesztos$ci:
a) na czerniaka (8 - krotny wzrost ryzyka),
b) inny nowotwér ztosliwy skory (3 - krotny wzrost ryzyka),

e znamiona melanocytowe: liczne (>50; przy >100 znamionach (11 krotne zwiekszenie ryzyka)),
zmieniajgce wyglad, znamiona atypowe (11 krotne zwiekszenie ryzyka),

e xeroderma pigmentousum,

e jasna skora, jasne lub rude witosy, niebieskie oczy, obecnosé piegow (2-3 krotne zwiekszenie ryzyka),
e okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV,

e skionnosc¢ do oparzen stonecznych,

e ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mtodosci (2-3 krotne zwiekszenie ryzyka po =5 epizodach
oparzen),

e immunosupresja (np. u 0sOb po przeszczepieniu narzadu ryzyko zwigkszone 3 krotnie) ~60 % czerniakow
rozwija sie w skérze niezmienionej.

Do zmian, na podtozu ktérych moze rozwingc¢ sie czerniak, naleza:

1) znamiona melanocytowe — powstajg na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skéry w zyciu ptodowym,
ktore ujawniajg sie w roznym okresie zycia:

e znamie dysplastyczne (atypowe),
e znamie melanocytowe wrodzone,
e znamie tgczace,
e znamie btekitne,
2) plamy barwinkowe (bardzo rzadko). [AWA OT.4331.11.2017]

Rozpoznanie choroby
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Podstawg rozpoznania jest badanie podmiotowe (z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka) i doktadne badanie
przedmiotowe, ktére musi obejmowac catg skdre, ze zwréceniem uwagi na granice skoéry owtosionej gtowy, dtonie
i podeszwy oraz skére miedzy palcami.

Cechy zmiany skérnej nasuwajgce podejrzenia czerniak:

1) ksztalt asymetryczny, nieregularny,

2) nieréwny rozktad barwy,

3) nieréwne brzegi,

4) zmiany w grubosci i powierzchni zmiany,
5) wielko$¢ >6mm,

6) swedzenie.

Nalezy bezwzglednie pamietaé o mozliwosci wystgpienia czerniaka podpaznokciowego, btony $luzowej
(np. sromu, odbytu, jamy ustnej) oraz btony naczyniowej oka.

Do potwierdzenia rozpoznania i ustalenia stopnia zaawansowania nowotworu oraz rokowania konieczne jest
badanie histopatologiczne. Podejrzang zmiane skérna wycina sie w catosci z niewielkim marginesem (1-3 mm),
a w razie potwierdzenia czerniaka, w zaleznosci od jego zaawansowania, podejmuje sie decyzje o poszerzeniu
wyciecia tak, aby uzyska¢ optymalny margines chirurgiczny oraz kwalifikuje sie chorych do biopsji wezta
wartowniczego (obecnie wykonuje sie biopsje wezta wartowniczego w przypadku niektérych czerniakow
o grubosci >0,8 mm). W ocenie zawansowania obecnie zaleca sie stosowanie klasyfikacji American Joint
Committee on Cancer (AJCC) opartej na systemie TNM. Do oceny zaawansowania miejscowego stosuje sie
metode Breslowa, polegajacg na pomiarze grubosci nacieku czerniaka w skali metrycznej. Dodatkowo
mikroskopowo ocenia sie obecnos$¢ owrzodzenia i aktywno$¢ mitotyczng czerniaka. [AWA OT.4331.11.2017]

Leczenie

1. Leczenie operacyjne - jest postepowaniem z wyboru. Obejmuje usuniecie zmiany wraz z marginesem
uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsje wezta wartowniczego (tzn. pierwszego wezia
chtonnego na drodze sptywu chionki). W przypadku dodatniego wyniku biopsji wezta wartowniczego wykonuje
sie limfoadenektomie w zakresie odpowiedniego sptywu chionki. U chorych z klinicznie wyczuwalnymi i —
najlepiej — potwierdzonymi cytologicznie przerzutami w weztach chtonnych wykonuje sie doszczetne
usuniecie wlasciwej grupy regionalnych weztéw chtonnych.

2. Leczenie czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego:
W przypadku, gdy zmiana jest nieresekcyjna, stosuje sie leczenie farmakologiczne przy wykorzystaniu:
a. leczenia cytotoksycznego — dakarbazyny,

b. immunoterapii: leki anty PD-L1 (niwolumab Ilub pembrolizumab) i przeciwciata anty-CLA-4
(ipilimumab) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu (w Polsce refundowane jedynie w
monoterapii),

c. leczenia ukierunkowanego molekularnie: u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutac;ji
BRAF zastosowanie kombinacji inhibitorow BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu
z kobimetynibem lub enkorafenibu z binimetynibem). [PTOK 2019]

Rokowanie i przebieg naturalny

Czerniak nacieka coraz gtebsze warstwy skory oraz daje przerzuty do skéry w blizszym lub dalszym sasiedztwie
guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit), weztéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte droga
naczyh chtonnych lub krwionosnych.

Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na koniczynach niz na tutowiu. W przypadku uogélnienia nowotworu chorzy
umierajg zwykle w <12 mies.

W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast w Stanach
Zjednoczonych — ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego w chwili rozpoznania i
wynoszg: stopien | — 97%, 1l — 74%, Il — 41%, IV - <10% (dane ogdlne). W Europie wskaznik 5-letniego przezycia
pacjentdow z IV stopniem zaawansowania wynosi 9-28%. Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi
od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. [AWA
0T.4331.11.2017]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Z uwagi na brak aktualnych danych dotyczacych liczby pacjentéw chorych na czerniaka leczonych
poszczegoblnymi lekami ponizej przedstawiono dane z AWA nr OT.4331.11.2017. Wedtug danych NFZ za lata
2013-2017 w ramach programu lekowego "Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”
refundowano nastepujgce leki jako monoterapie: ipilimumab, dabrafenib, wemurafenib, trametynib,
pembrolizumab oraz niwolumab. Oprdcz tego refundowano terapie skojarzone wemurafenibu z kobimetynibem
oraz dabrafenibu z trametynibem. W 2017 roku (dane za ten rok obejmujg okres: styczen - wrzesien)
zrefundowano leki dla tgcznie 614 pacjentéw, w tym najczesciej refundowano niwolumab (udziat 31,6%),
pembrolizumab (24,8%), terapie skojarzong dabrafenib+trametynib (14,3%), ipilimumab (11,7%) oraz dabrafenib
(8,1%).

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10

(gtéwne lub wspétistniejace): C43 Czerniak ztosliwy 2013 2014 2015 2016 2017*
(z rozszerzeniami) leczonych substancja czynna:

ipilimumab 52 215 123 72
dabrafenib 19 175 50
wemurafenib 162** 243 236 99 22
trametynib 1 2 1
pembrolizumab 47 152
niwolumab 58 194
wemurafenib+kobimetynib 3 2 6 21 34
dabrafenib+trametynib 15 88
kobimetynib 1***
tacznie 165 297 477 540 614

*dane za rok 2017 obejmujg miesigce styczen - wrzesien
**wemurafen b wtgczono do refundacji od 01.03.2013 r.
***kobimetyn b nie jest refundowany w monoterapii, jedynie w terapii skojarzonej z wemurafenibem w ramach programu lekowego B.48

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 22.07.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie miejsca w wytycznych ocenianej terapii oraz komparatoréw. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
0 Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogodlnoeuropejskie:
o0 European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
0 European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);
e amerykanskie:
o0 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 réwniez z bazy publikacji medycznych Medline oraz w wyszukiwarki google. Na potrzeby niniejszego
raportu opisano 3 dokumenty: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r., wytyczne
amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2020 r. oraz wytyczne europejskie European Society
for Medical Oncology z 2019 r.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie wytyczne kliniczne

PTOK 2019
(thumaczenie
pracy Rutkowski
2019)
(polskie)

Konflikt interesow:
brak informacji

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w czerniakach skéry. Ponizej
ograniczono si¢ do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium uogélnienia.

Postep w leczeniu uogdlnionego czerniaka, przy niewielkiej skuteczno$ci klasycznych lekéw cytotoksycznych,
wigze sie z immunoterapig nieswoista za pomocag przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 Ilub anty-PD1
hamujgcych ogdlnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej
(aktywacja limfocytéw T) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomocg inhibitorow kinaz serynowo-
treoninowych (I, A). Nadal nalezy rozwazac kwalifikowanie chorych na uogélnionego czerniaka do prospektywnych
badarn klinicznych.

. Dakarbazyna to jedyny zarejestrowany w uogolnionym czerniaku lek cytotoksyczny, przy czym jej
skuteczno$¢ jest ograniczona (obiektywna odpowiedz — 15% chorych, mediana czasu trwania
odpowiedzi — 4 miesigce). Obecnie stosowanie chemioterapii powinno by¢ ograniczone do sytuacji
ratunkowych po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii (I, A).

Immunoterapia:

. 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%), dftugotrwate korzy$ci odnosi ograniczona liczba
chorych (20-25%), jednak charakteryzujg sie oni wieloletnimi przezyciami. Problemem przy terapii
ipilimumabem sg dziatania niepozgdane 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);
e  pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (I,A);
e skojarzenie niwolumabu lub pembrolizumabu z przeciwciatami anty-CTLA-4 (ipilimumabem) (I, B).

Niwolumab i pembrolizumab wykazaty w warunkach klinicznych w monoterapii lub w kombinacji z ipilimumabem
dtugotrwatg korzysé kliniczng u cze$ci 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 przezyc 2-letnich rzedu 50-60%, przy akceptowalnej toksycznosci (ok. 15% w stopniu 3 /4., czyli istotnie
mniej niz w przypadku ipilimumabu), cho¢ najciezsze objawy réwniez dotyczg immunologicznych dziatan
niepozgdanych.

W ostatnio opublikowanych wynikach badania klinicznego, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ niwolumabu w
monoterapii, ipilimumabu w monoterapii oraz potgczenia obu lekéw, niwolumab okazat sie bardziej skuteczny niz
ipilimumab (mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesigca),
Jjednak najskuteczniejsza okazata sie kombinacja tych lekéw (mediana przezycia wolnego od progresji choroby 11,5
miesigca). Kombinacja byta najlepszg opcjg w przypadku niskiej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (< 5%).
W catej grupie chorych poprawa przezy¢ po 3 latach dla leczenia skojarzonego w poréwnaniu z monoterapig
niwolumabem wyniosta jedynie 6% (58% vs. 52%). Dziatania niepozgdane w stopniu nasilenia 3.—4. wedfug CTCAE
obserwowane byty istotnie cze$ciej 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).

Leczenie ukierunkowane molekularnie:

. Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF
(oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich osrodkach za pomocg zwalidowanego testu) (1, A).

. W 2012 roku potwierdzono skuteczno$¢ terapeutyczng innego inhibitora BRAF — dabrafenibu
(charakteryzujgcego sie skutecznoscig porownywalng do wemurafenibu, ale innym profilem toksyczno$ci
— m.in. mniejszg toksycznoscig skérna). (I, A)

. W badaniu Il fazy potwierdzono réwniez skuteczno$c inhibitora MEK (iMEK) — trametynibu — w leczeniu
chorych na przerzutowe czerniaki z obecno$cig mutacji BRAF (I, B).

. Najnowsze wyniki badarn (COMBI-d, COMBI-v, coBRIM i COLUMBUS) wykazaty, ze u chorych na
przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF zastosowanie kombinacji inhibitoréow BRAF i MEK
(dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem lub enkorafenibu z binimetynibem)
przynosi lepsze efekty niz monoterapia, bez zwigkszenia toksycznosci (I, A).

. Nowg opcjg w leczeniu ukierunkowanym molekularnie jest powrdt do terapii skojarzonej inhibitorami
BRAF i MEK po wczes$niejszym ich odstawieniu z powodu progresji. (Il, B)

. Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF
powodujg szybkg odpowiedz i kontrole nowotworu u wiekszo$ci chorych, przy ograniczonym czasie
trwania odpowiedzi zwigzanym z aktywacjg mechanizmow opornosci, leki te powinno sie rozwazac jako
postepowanie z wyboru u chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu. Nie ma ostatecznych
danych dotyczgcych optymalnej sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

molekularnie u chorych na czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF, cho¢ aktywno$¢ inhibitorow BRAF jest
zachowana réwniez po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami BRAF {(...).
W rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z mutacjg KIT obserwowano aktywnosc inhibitorow kinazy
KIT (I, B).

Jakos¢ dowodow:

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

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

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Sita_rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okres$lane indywidualnie

Zrédio finansowania: brak informacji

Zagraniczne wytyczne kliniczne

NCCN 2020
(amerykanskie)
Konflikt interesow:
brak informacji

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu czerniaka skory. Ponizej ograniczono si¢ do opisania
postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium uogélnienia lub choroby nieresekcyjne;j.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inaczej
| linia leczenia przerzutowego, nieoperacyjnego czerniaka skory (terapie preferowane)
. monoterapia anty PD-1:
0  pembrolizumab (sita rekomendac;ji - kategoria 1)
0 niwolumab (sita rekomendaciji - kategoria 1)

e terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem (sita rekomendaciji - kategoria 1)

e celowana terapia skojarzona, gdy wystepuje mutacja BRAF V600, preferowana w sytuacji, gdy istnieje
kliniczna potrzeba uzyskania wczesnej odpowiedzi:2®

o terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem (sita rekomendacji - kategoria 1)
o terapia skojarzona wemurafenibem i kobimetynibem (sita rekomendacji - kategoria 1)
o0 terapia skojarzona enkorafenibem i binimetynibem (sita rekomendac;ji — kategoria1)

' Terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem zwigzana jest z poprawg w zakresie ORR, PFS i OS w poréwnaniu z monoterapig
ipilimumabem, kosztem istotnego zwigkszenia toksycznosci. Wptyw skojarzonej terapii niwolumabem i ipilimumabem na wyniki OS
w poréwnaniu z niwolumabem jest nieznany. Badanie Il fazy niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem vs niwolumab
w monoterapii vs ipilimumab w monoterapii zostato przeprowadzone w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych (jako | linia
leczenia) cierpigcych na nieresekcyjnego czerniaka stopnia Ill lub 1V. Wskazania do zastosowania ww. skojarzenia obejmuje w
poréwnaniu do monoterapii anty-PD1: pacjentéw gotowych do podjecia terapii o wysokim ryzyku toksycznosci zwigzanej
z leczeniem; brak choréb wspd istniejgcych lub proceséw autoimmunologicznych, ktére mogltyby zwiekszy¢ 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 Poniewaz inhibitory BRAF/MEK majg krotszy czas do uzyskania odpowiedzi w poréwnaniu z immunoterapeutykami
ukierunkowanymi na punkty kontroli odpowiedzi immunologicznej, moga by¢ preferowane u pacjentéw z szybkg progresjg choroby
i/lub objawami
3 Jesli terapia skojarzona inhibitorami BRAF/MEK jest przeciwskazana, monoterapia inhibitorem BRAF dabrafenibem lub
trametynibem jest rekomendowana, szczegdlnie u pacjentéw ktoérzy nie sg odpowiednimi kandydatami do zastosowania
immunoterapii

Sita zalecen:

Zalecenie oparte na dowodach wysokiej wiarygodnosci, w stosunku do ktérego osiggnieto
Jjednomysine stanowisko Zespotu NCCN, ze interwencja jest wiasciwa

-

Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodnoSci, w stosunku do ktérego osiggnieto

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

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

ESMO 2019
(europejskie)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalne
konflikty intereséw

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu czerniaka skory. Ponizej ograniczono si¢ do opisania
postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium uogélnienia.

| linia leczenia nieoperacyjnego nowotworu w stopniu zaawansowania l1l/1V_u pacjentéw bez mutacji BRAF

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]
| linia leczenia nieoperacyjnego nowotworu w stopniu zaawansowania Ill/IV u pacjentéw z mutacjg BRAF
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e terapia skojarzona inh bitorami BRAF (wemurafenib, dabrafenib, enkorafenb) i MEK (kobimetyn b,
trametyn b, binimetynib) — jesli zastosowanie immunoterapii nie jest bezpieczne [I,A]

. leki anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) [I,A]
. leki anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) w skojarzeniu z anty-CTLA-4 (ipilimumab) [I,A]
e talimogen laherparepwek (T-VEC) u pacjentéw z nowotworem nieoperacyjnym [I,B]
Inne mutacje
e W przypadku pacjentéw z mutacjg NRAS, cKITlub NF1 opcjami terapeutyczne w | linii leczenia jest
immunoterapia | linii jak powyze;j.

Decyzja dotyczaca zastosowania w pierwszej linii leczenia terapii celowanej lub immunoterapii jest obecnie
przedmiotem oceny w badaniach prospektywnych (SECOMBIT, NCT02631447), ktérych celem jest zdefiniowanie
najlepszej sekwencji leczenia pod wzgledem wptywu na OS. Nie ma badan randomizowanych poréwnujgcych oba
podejscia, ale wyniki metaanaliz sugerujg, ze pomimo lepszych wynikow uzyskiwanych w ciggu pierwszych 12
miesiecy podczas stosowania terapii celowanej, pacjenci stosujgcy immunoterapie mogg mie¢ lepsze wyniki
dotyczgce przezycia po 1 roku. Pacjenci, u ktérych immunoterapia moze by¢ prowadzona bezpiecznie przez
pierwsze ki ka miesiecy, tj. pacjenci z guzami nie rozwijajgcymi sie bardzo szybko i nie zagrazajgcymi bezposrednio
waznemu narzadowi, powinni w pierwszej kolejnosci mie¢ rozwazone zastosowanie immunoterapii, zachowujac
terapie celowane na kolejne linii leczenia.

Poziomy dowodow:

I - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$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$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogoélnie
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: NCCN — 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, ESMO — European Society for Medical Oncology, PD-1 — receptor programowanej $mierci, CTLA-
4 — biatko kodowane przez gen CTLA4, MEK — kinazy aktywowane mitogenami, BRAF — kinazy seroninowo-treoninowe B-Raf

Ponizej przedstawiono schemat leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w stopniu 1V lub
nieresekcyjnym Il przedstawiony w wytycznych PTOK z 2019 r.
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Zaawansowany czerniak,
stopien IV lub Il nieresekeyjny

Niekontrolowane, objawowe
przerzuty do mézgu, ECOG = 2

Postepowanie indywidualne

BRAF(+)

|
Pembrolizumab
IBRAF + IMEK* Niwolumab
Niweolumab + ipilimumab PDL1(=)?

Niwolumab
Pembrolizumab
Niwolumab + Ipilimumab PDL1(=)?

Niwolumahb

Pembrolizumab iIBRAF + IMEK ‘
Niwolumab + ipilimumab PDL1(=)?

Ipilimumab, chemioterapia

Ipilimumal, iBRAF + iMEK, Ipilimumab, chemioterapia ‘
chemioterapia

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

Rysunek 1. Schemat ogdlny leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w stopniu IV lub
nieresekcyjnym lll (zrédto: PTOK 2019)

Wszystkie opisane wytyczne wskazujg, ze u pacjentdbw z czerniakiem w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub 1V jako leczenie systemowe | linii mozna zastosowa¢ immunoterapie w postaci monoterapii
niwolumabem lub pembrolizumabem lub terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem lub w przypadku
pacjentéow z mutacjg BRAF terapie skojarzong inhibitorami BRAF i MEK. Nie ma $cistych zalecen co do preferencji
stosowania u pacjentéw z mutacjg BRAF immunoterapii lub terapii celowanej. W wytycznych NCCN 2020 podano,
ze inhibitory BRAF/MEK mogg by¢ preferowane u pacjentéw z szybkg progresjg choroby i/lub objawami, gdyz
majg krotszy czas do uzyskania odpowiedzi w poréwnaniu z immunoterapeutykami ukierunkowanymi na punkty
kontroli odpowiedzi immunologicznej. Natomiast w wytycznych ESMO 2019 wskazano, ze u pacjentéw, u ktérych
immunoterapia moze by¢ prowadzona bezpiecznie przez pierwsze kilka miesiecy, tj. pacjenci z guzami nie
rozwijajgcymi sie bardzo szybko i nie zagrazajgcymi bezposrednio waznemu narzadowi, nalezy w pierwszej
kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii, zachowujgc terapie celowane na kolejne linie leczenia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano jedng opinie ekspercka, jednak z uwagi na konflikt intereséw nie zostata
ona przytoczona w AWA.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”
w leczeniu czerniaka skory lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V
nastepujgce leki:

o0 ipilimumab po niepowodzeniu co najmniej jednego leczenia systemowego,
0 pembrolizumab lub niwolumab u pacjentéw nieleczonych wczesniej farmakologicznie,

e w ramach programu lekowego B.48 ,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)” w leczeniu
nieresekcyjnego (stopien IllI) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka skéry, gdy w komodrkach
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nowotworowych potwierdzono mutacje BRAF V600 za pomocg zwalidowanego testu: wemurafenib i
kobimetynib,

e w ramach programu lekowego B.72. ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i
trametynibem (ICD-10 C43)” w leczeniu nieresekcyjnego (stopien 1lIC) lub uogdlnionego (stopien 1V)
czerniaka, gdy w komorkach nowotworowych potwierdzono mutacje BRAF V600 za pomocag
zwalidowanego testu: dabrafenib i trametynib,

e w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniu ICD-10 C43 refundowane sg mi.in.: dakarbazyna,
paklitaksel, karboplatyna.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii skojarzonej niwolumabem (Opdivo) i ipilimumabem
(Yervoy) wskazat niwolumab w monoterapii i pembrolizumab w monoterapii.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyboér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

. Leki z grupy anty-PD-1 sg finansowane ze
Srodkéw publicznych w Polsce w ramach
programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka
skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” od 1
lipca 2016 roku.

. Niwolumab w monoterapii
podawany dozylnie w

ciggu 60-minutowego wiewu Analitycy nie zgtaszajg uwag do wyboru

w dawce 3 mg/kg masy ciata niwolumabu i pembrolizumabu  jako
co 2 tygodnie; komparatoréw. Jednakze w opinii Agencji w
. Pembrolizumab w monoterapii populacji pacjentéw z mutacjg w genie

BRAF komparatorami powinny by¢ réwniez

podawany dozylnie w dawce 2
inhibitory BRAF+MEK.

mg/kg masy ciata w ciggu
30-minutowego wlewu, co 3
tygodnie.

Skroty: PD-1 — receptor programowanej $mierci, MEK — kinazy aktywowane mitogenami, BRAF — kinazy seroninowo-treoninowe B-Raf
Komentarz Agenciji:

W zwigzku z faktem, ze wnioskowana populacja obejmuje zaréwno pacjentéw z mutacja, jak i bez mutacji w genie
BRAF komparatorami dla terapii wnioskowanej powinny by¢ rowniez terapie refundowane w | linii leczenia
czerniaka z mutacjg w genie BRAF czyli dabrafenib z trametynibem oraz wemurafenib z kobimetynibem.
Wytyczne kliniczne nie dajg jednoznacznych zalecen co do stosowania u pacjentéw z mutacjg w genie BRAF
immunoterapii lub terapii celowanej, stad mozliwe jest ze refundowana terapia niwolumabem i ipilimumabem u
czesci pacjentéw zostanie wybrana jako terapia | linii zamiast inhibitorow BRAF+MEK.

Agencja w piSmie w sprawie niespetnienia minimalnych wymagan zwrdcita sie do wnioskodawcy z prosbag
o poréwnanie sie z powyzszymi komparatorami. W piSmie wskazano, ze w przypadku braku mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania skuteczno$ci klinicznej i praktycznej z wszystkimi komparatorami wystarczajgce
bedzie zestawienia kosztow ikonsekwencji wynikajacych ze stosowania wnioskowanej interwencji oraz
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stosowania terapii pembrolizumabem, dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem oraz wemurafenibem w
skojarzeniu z kobimetynibem oraz uwzglednienie terapii | linii inhibitorami BRAF i MEK w analizie wptywu na
budzet ptatnika publicznego. Wnioskodawca ustosunkowat sie do powyzszych présb w przedtozonych
uzupetnieniach.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
niwolumabem (NIVO) i ipilimumabem (IPl) w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
whnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mg/kg masy ciata w ciggu 30-
minutowego wlewu, co 3 tygodnie.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. 1 linia leczenia;
. Pacienci z zaawansowanym |° Pacjenci w innym stanie klinicznym
Populacja c;zerniakiem skéry  lub t_)’fon np. czerruak ga+k|.ocznej; _ Brak uwag.
Sluzowych w stadium |e Populacja  pediatryczna  i/lub
zaawansowania lll (nieoperacyjny) mtodziez.
lub IV.
e Niwolumab podawany dozylnie Zgodnie z ChPL Opdivo w
w ciggu 60 minut w dawce 1 mg/kg drugiej ~ fazie  leczenia
masy ciala co 3 tygodnie ) monoterapie niwolumabem
w przypadku pierwszych 4 dawek |° Schemat dawkowania NIVO lub IP1 | nalezy stosowa¢ dawce 240
w skojarzeniu z ipilimumabem inny niz zdefiniowany w ChPL (np. | mg co 2 tygodnie w ciagu 30
wdawce 3 mgkg masy ciata podanie innej dawki niz za_lecana minut lub 480 mg co 4 tygodnie
Interwencja podawanym dozylnie przez 20 lub stosowanie schematu innego | w ciggu 60 minut, tym samym
minut; niz zalecany); kryterium wigczenia w tym
- L .|« Podanie NIVO, IPI inng drogg niz | zakresie jest niezgodne z
. Nastepnlewdruglej fazie leczenia: zalecana. aktualnymi zapisami ChPL, a
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy takze zapisami we
mafa, w postaci 60-minutowego whioskowanym programie
dozylnego wlewu, co 2 tygodnie. lekowym.
; i Zgodnie z ChPL Opdivo
e Niwolumab ~ w  monoterapii | gSchemat dawkowania inny niz ogecnie niwolumab P w
podawany dozylnie w ciggu 60- zidentyf kowany w ChPL: n . .
minutowego wlewu w dawce 3 Y v ’ monoterapii  stosuje sie  w
mg/kg masy ciata co 2 tygodnie; . Podanie lekéw inng drogg niz | dawce 240 mg co 2 tygodnie w
Komparatory Pembroli b i " zalecana; ciggu 30 minut lub 480 mg co 4
. embrolizuma W monoterapli , . . tygodnie w ciagu 60 minut, tym
podawany dozylnie w dawce 2 | ®  Poréwnanie z innym | Y9 as Y

komparatorem niz wskazany w
kryteriach wigczenia.

samym kryterium wigczenia w
tym zakresie jest niezgodne z
aktualnymi zapisami ChPL.

Punkty koncowe

e  Przezycie catkowite (OS - ang.
overall survival);

. Przezycie bez progresji choroby
(PFS - ang. progression-free
survival);

. Czas wolny od terapii/czas do
kolejnej linii leczenia (TFI, ang.
treatment-free interval);

e  Przezycie wolne od terapii (TFS,
ang. treatment free survival);

. Odsetkow pacjentéw leczonych w
kolejnej linii terapii;
e  Obiektywna odpowiedz na

leczenie (ORR — ang. objective
response);

. Punkty  koncowe inne niz
predefiniowane oraz  punkty

koncowe oceniajace:
biodostepnos¢ leku, biochemig,
farmakodynamike illub

farmakokinetyke, ekonomike.

Oceniano  zaréwno istotne
klinicznie punkty koncowe jak i
surogaty.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Najlepsza obiektywna odpowiedz
na leczenie (ang. best overall
response, BOR);

. Czas trwania odpowiedzi na
leczenie;
e  Zmiana rozmiaru guza;

. Najlepsza odpowiedz
wewnatrzczaszkowa (ang. best
intracranial response);

. Najlepsza odpowiedz
pozaczaszkowa (ang. best
extracranial response);

. Najlepsza odpowiedz ogotem
(ang. best overall response);

e Jakos¢ zycia;

. Bezpieczenstwo i  tolerancja
leczenia.

Analiza gtéwna:
. Przeglady systematyczne; . i
. badania wtérne (przeglady

. Pierwot_ne _badania innigzne z niesystematyczne)/artykuty
: randomizacja, bezposrednio pogladowe;
Typ badan poréwnujgce efektywnosé 7 o | Brak uwag.
kliniczng rozpatrywanych | ® badania przedkliniczne, badapla
interwencji (badania head to retrospektywne, , opisy
head). przypadkow, opisy serii
przypadkow.

e Badania kliniczne
przeprowadzone na ludziach;

. Badania opubl kowane lub
badania niepublikowane, dla
ktérych zamawiajgcy udostepnit

petny raport; . Badania z wykorzystaniem modeli

zwierzecych;
. Publikacje dostepne w petnej

Inne kryteria wersji tekstowej;

. Publikacje typu list, komentarz, | Brak uwag.
abstrakt;

. Publikacje dostgpne w formie . . -
doniesien konferencyjnych e Nieadekwatny jezyk publikaciji.
(prezentacije);

. Publikacje w jezyku polskim,
angielskim, (w uzasadnionych
przypadkach takze w innych).

Skréty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

Whnioskodawca wskazat, iz do analizy dodatkowej wigczane bedg rowniez badania/dane, niespetniajgce kryteriow
taczenia do analizy gtéwnej, m.in.:

e dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, badania obserwacyjne 1V
fazy, ktére zostang wykorzystane w poszerzonej analizie efektywnosci praktycznej;

e opublikowane/nieopublikowane badania kliniczne bez grupy kontrolnej, analizujgce bezpieczenstwo
terapii skojarzonej NIVO+IPI podczas diuzszego niz w analizie gtéwnej okresu obserwaciji; opublikowane
badania kliniczne analizujgce zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig stosowanych dawek leku a czestoscig
wystepowania zdarzen niepozadanych, ktére zostang wykorzystane w poszerzonej analizie
bezpieczenstwa.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library (z uwzglednieniem
wszystkich dostepnych baz), rejestrow badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu) oraz pismiennictwa doniesien naukowych. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 19 lutego 2020 r.
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W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatorow niwolumab i pembrolizumab w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich
taczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato
wykonane przez dwoch analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne
z randomizacjg Checkmate 067 (publikacje Larkin 2015, Wolchok 2017, Hodi 2018, Larkin 2019), w ktérym
poréwnano niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem z niwolumabem w monoterapii w pierwsze;j linii
leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton Sluzowych.

Ponadto wigczono prospektywne, randomizowane badanie kliniczne Long 2018 oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii w pierwszej linii
leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych i przerzutami do mézgu.

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit wyniki
nastepujgcych badan niespetniajgcych kryteriow wtgczenia do analizy gtownej:

¢ CheckMate 069 (Hodi 2016) — randomizowane badanie oceniajgce NIVO+IPI vs IPI,

¢ CheckMate 511 (Lebbe 2019 — randomizowane badania poréwnujgce dwa schematy dawkowania NIVO
3mg/kg + IPl 1mg/kg vs NIVO 1mg/kg + IPl 3mg/kg,

o CheckMate 204 (Tawbi 2019) — badanie jednoramienne, przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa NIVO + IPI w populacji pacjentéw z czerniakiem i nieleczonymi, bezobjawowymi
przerzutami do moézgu;

o CA 209-004 (Wolchok 2013) — badanie | fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
NIVO oraz IPI, stosowanych w r6znych dawkach w skojarzeniu lub w sekwenciji;

e badania typu real-world data bez grupy kontrolnej (Parakh 2018 i CheckMate 218).

Whioskodawca wskazat, ze nie odnaleziono badan typu head to head, ktérych celem bylaby ocena skutecznosci
leczenia skojarzonego niwolumabem i ipillimumabem wzgledem pembrolizumabu w monoterapii. Wnioskodawca
przeprowadzit ponadto wyszukiwanie badah umozliwiajgcych przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy
ww. terapiami. Zidentyfikowano badanie Keynote 006, w ktérym poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo
pembrolizumabu 10 mg/kg co 2 lub co 3 tygodnie vs ipilimumab 4 dawki 3 mg/kg co 3 tygodnie w populacji
pacjentéw z czerniakiem w stopniu zaawansowania Il (nieresekcyjnym) lub 1IV. Jednakze, w zwigzku z faktem, iz
w badaniu Keynote 006 stosowano dawke pembrolizumabu (PEMBRO) 10mg/kg mc co 3 tygodnie, zaistniata
koniecznos¢ kolejnego przejscia posredniego do dawki 2 mg/kg mc. W opinii wnioskodawcy kolejne przejscia
w ramach analizy posredniej obnizajg wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Ponadto wnioskodawca powotujgc sie
na dokument kanadyjskiej agencji Pan Canadian (pCODR), ktéry stanowi rekomendacje refundacyjng stosowania
leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem, wskazat, ze pCODR uznat wyniki dwustopniowego
poréwnania posredniego NIVO + IPI vs PEMBRO opartego na wynikach badan CheckMate 067, Keynote 006 i
Keynote 002 za niepewny. Wnioskodawca przytoczyt tez dane elektronicznego rejestru zdrowia Flatiron Health
w USA, ktérych analiza nie wykazata réznicy w przezyciu catkowitym miedzy pacjentami leczonymi
pembrolizumabem i niwolumabem (HR=1,10; 95% CI: 0,87: 1,39). W oparciu o powyzsze dane wnioskodawca
odstgpit od przeprowadzenia analizy posredniej dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem vs pembrolizumab i
przyjat porownywalng skutecznos¢ niwolumabu i pembrolizumabu jako monoterapii.

Ponadto wnioskodawca w uzupetnieniach przygotowanych w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia
wymagan minimalnych wskazat, ze w wyniku celowanego przegladu literatury nie odnaleziono préb klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej NIVO+IPI vs DAB+TRA oraz
NIVO+IPl vs WEM+KOB przez wspodlng grupe referencyjng w homogennej pod wzgledem definicji populaciji
pacjentdw z czerniakiem skoéry. W ramach uzupetnien raportu HTA wnioskodawca przygotowat zestawienie
tabelaryczne danych z odnalezionych badan dotyczgcych terapii inhibitorami BRAF+MEK dla zbieznych punktéw
koncowych.

Whnioskodawca wskazat, ze nie odnalazt badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenie do analizy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania Checkmate 067 oraz badania Long 2018
dotyczacych stosowania terapii skojarzonej NIVO + [Pl w poréwnaniu do stosowania monoterapii NIVO
u nieleczonych wczesniej pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton sluzowych.

Charakterystyka pozostatych badan pierwotnych, niespetniajacych kryteridw wigczenia do gtéwnej analizy,
wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy znajduje w AKL wnioskodawcy w rozdziale 10.3.

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Melanoma Institute
Australia,
Melanoma and
Skin Cancer Trials
Limited, Bristol-
Myers Squ bb

tygodnie, cztery dawki (faza

indukgciji), a nastepnie
niwolumab w dawce 3 mg/kg
co 2 tygodnie (faza

konsolidacji).

Komparator:

Okres

Niwolumab w dawce 3 mg/kg
co 2 tygodnie.

obserwacji __ (najdiuzszy

dostepny):

mediana 17 miesiecy,
mediana 34 miesiecy (dane
dtugoterminowe
opublikowane w  postaci
abstraktu konferencyjnego)

e  Obecnos$¢ co najmniej jednego
mierzalnego wg kryteriow
RECIST 1.1 przerzutu do mézgu
(=2 5mm and <40mm),

e Brak wczesniejszego leczenia
miejscowego  przerzutow do
moézgu (leczenie chirurgiczne,
stereotaktyczna  radiochirurgia
lub radioterapia),

. Brak objawéw neurologicznych,

. U pacjentow wczesniej
leczonych inhibitorem BRAF
potwierdzona progresja

$rédczaszkowa (RECIST > 20%
lub nowe mierzalne przerzuty do

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Checkmate 067 Wieloosrodkowe, randomizowane | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Larkin 2015, gggsvrg;ymk"mczne zalélletzizgrjliemz e Pacjenci > 18 roku zycia; e Przezycie catkowite (OS) dla
Wolchok 2017, ’ . fpia poréwnania NIVO vs IPI i
: i | prowadzone w schemacie grup | ®  Potwierdzony, wezesniej . :
28% 2018, Larkin rownoleglych nieleczony czerniak w stopniu Ill poréwnania NIVO+IPI vs IPI,
N T)1 " Hipoteza: superiority (nieoperacyjny) lub 1V; . Przezycie bez Qrogres_ji
3 CT01844505 - e  Stan sprawnosci wg ECOG od 0 choroby (PFS) d_la porownania
Zrodto Interwencja: do 1 pkt.; NIVO vs IPl i poréwnania
finansowania: ¢ Niwolumab wdawce 1 mgkg | |, pocten d kéw  biopsil NIVO+IPl vs IPI;
Bristol-Myers + ipilimumab wdawce 3 ostep  do ~wynkow  DIops) Pozostate:
Squ bb mg/kg co 3 tygodnie poszczegdlnych pacjentow w . _
w rz1 adku  pierwszvch 4 celu okreslenia statusu | ®  Przezycie catkowite (OS) dla
da?/ve)k/p naste;)nie NK/O w biomarkeréw; poréownania  NIVO+IPl  vs
monotérapiiwdawceBmg/kg, e Choroba mierzalna w oparciu NIVO,
co 2 tygodnie przez co owynik TK, MRI, zgodnie | ¢ Przezycie bez progresji
najmniej 3 cykle. z kryteriami RESIST 1.1. choroby (PFS) dla poréwnania

Komparator*: Kryteria wykluczenia (gtéwne): NIVO+IPI vs NIVO;

e Niwolumab wdawce 3 mg/kg | ©  Aktywne przerzuty do mézgu lub | ° Pb'ekt}’W”OaRROdPOW'eg_Z na
co 2 tygodnie + placebo do opon moézgowo-rdzeniowych; eczenie ( to). ang. objective
mitujace fpiimumab * Czemiak oka; :zs:sonsfr\fasi); obiektywnej

. . . L]

docl)(srfs . c.>bserwacu (najdtuzszy | 4  Choroby autoimmunologiczne. odpowiedzi na leczenie;

e min. 60 miesigcy (5 lat); Liczba pacjentow e Jako$¢  zycia  mierzona
mediana dla grupy NIVO+IP| | Grupa NIVO+IPI: 314 oséb kwestionariuszem EORTC
54,6 mies., dia grupy NIVO | Grupa NIVO: 316 os6b QLQ-C30;

36,0 mies. Liczba _pacjentéw _utraconych _z | ®  Bezpieczeristwo.
Metoda analizy wyn kéw: badania: Oceny dokonano za pomocg
o Skuteczno$é — analiza ITT Grupa NIVO+IP: 301 osob Eryt?tf'?wktREC'ST,t 1.1. *F’Ot‘)'YO'a”O
m mon n

e  Bezpieczenstwo — analiza w | Grupa NIVO: 289 oséb dznele, ory monitorowat zbierane
populacji, ktéra otrzymata co ’
najmniej jedng dawke leku

Long 2018 Wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(wyniki z g?zdeaprlfwadzolﬂlenﬁze?sda oth:afrtaazy’ e Pacjenci 2 18 roku zycia; e Najlepsza odpowiedz
dll;stzego__ okresu Hiooterat nie oked| «  Potwierdzony histologicznie wewnatr;clzaszkowa (best
ol serwactjl ipoteza: nie okreslono czerniak w stopniu intracranial response).
;:prezegbzggﬂtoem Interwencija: zaawansowania IV (wg kryteriow | Drugorzedowe:

konf. Long 2019) . Niwolumab w dawce 1_mg/kg AJCC), o Najlepsza odpowiedz
NCT02374242 masy ciata co 3 tygodnie plus | ¢«  Stan sprawnosci ECOG 0-2, a pozaczaszkowa (best
) ipilimumab w dawce 3 mg/kg przewidywana diugosé¢ zycia>30 extracranial response),

Zrodto masy ciata dozylnie co 3 dni,

. Bezpieczenstwo.
Oceny dokonano za pomocag
zmodyfikowanych  pod  ocene

przerzutéw do moézgu kryteriow
RECIST 1.1. Ocene przeprowadzat
badacz (brak centralnej oceny).

Najlepsza odpowiedz ogdtem
(best overall response),

Przezycie wolne od progresji

choroby (ang. progression-
free survival, PFS):
intracranial, extracranial,
overall,

Przezycie catkowite, (overall
survival, OS),
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Metoda analizy wyn kow:

ocena  pierwszorzedowego
punktu koncowego i
bezpieczenstwa
przeprowadzona w populaciji,
ktéra otrzymata co najmniej
jedng dawke leku

moézgu) w  poréwnaniu  z
odpowiedzig $rodczaszkowg
podczas leczenia inhibitorem
BRAF i potwierdzone drugim
skanem moézgu MRI po okresie
wyptukiwania leku (+/- 3 dni;
okresy wyptukiwania: dabrafenib
= 5 dni, trametynib = 20 dni).

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

. Potwierdzony wywiad w kierunku
czerniaka oka lub aktualny
czerniak oka,

e  Wczesniejsze leczenie
przeciwciatlem anty-PD-1, anty-
PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137
lub anty-CTLA-4 lub dowolnym
innym przeciwciatem lub lekiem
specyficznie ukierunkowanym na
wspotstymulacje limfocytow T lub
majgce  punkt uchwytu w
szlakach punktéw kontrolnych,

. Pacjenci z aktywna, znang lub

podejrzewang chorobg
autoimmunologiczng;
. Obecne leczenie

ogolnoustrojowe
kortykosteroidami, z wyjgtkiem
prednizonu w dawkach
nieimmunosupresyjnych < 10 mg
/ dzien (lub réwnowazny).

. Dowolny lek badany lub terapia
dotyczaca leczenia czerniaka
przyjeta w ciggu 28 dni przed
wigczeniem do badania lub
czasu réznowaznego  5-ciu
okreséw poéttrwania danej
substancji.

Liczba pacjentéw
Grupa NIVO+IPI: 35
Grupa NIVO: 25

Liczba pacjentéw
badania:

Grupa NIVO+IP: 19 oséb
Grupa NIVO: 19 oséb

utraconych z

*w badaniu Checkmate 067 byto réwniez ramie monoterapii

stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii
Skréty: NIVO - niwolumab, IPI - ipilimumab, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego, RECIST - kryteria oceny odpowiedzi
na leczenie, OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby, ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie, TK - tomografia
komputerowa, MRI - rezonans magnetyczny, ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi, PD-1 — receptor programowanej $mierci, CTLA-4 —
biatko kodowane przez gen CTLA4, BRAF — kinazy seroninowo-treoninowe B-Raf

4.1.3.2.

ipilimumabem, jednak nie zostato ono uwzglednione w AKL, poniewaz IPI nie

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania Checkmate 067 oraz badania Long 2018 za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny popetniania btedu systematycznego. Wynik przeprowadzonej oceny
przedstawiono ponizej. Analitycy Agencji sg zgodni z oceng wnioskodawcy.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Wnioskodawce

Oceniany element Checkmate 067 Long 2018
Metoda randomizacji Niskie Niskie
Ukrycie kodu randomizac;ji Niskie Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie Wysokie
Zaslepienie oceny efektow Niskie Wysokie
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Oceniany element Checkmate 067 Long 2018
Niekompletne dane Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Wysokie Nieznane
Ogotem Niskie Wysokie

Badanie Checkmate 067 charakteryzuje sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego natomiast
badanie Long 2018 charakteryzuje sie wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego z uwagi na brak
zaslepienia badaczy i pacjentow.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 8 AKL wnioskodawcy):

Heterogeniczno$¢ kliniczna i metodologiczna wtgczonych badan CheckMate 067 i Long 2018 (kryteria
wigczenia, charakterystyka wigczonych pacjentéw) wyklucza mozliwo$¢ przeprowadzenia metaanalizy
danych z obu badan, ze wzgledu na ryzyko btednego wnioskowania z tak przeprowadzonych kalkulacji.
Wyniki z obu préb przedstawiono zatem odrebnie;

Brak poréwnawczych badan z praktyki klinicznej, ktére mogtyby potwierdzi¢ efektywnoSc leczenia
niwolumab+ipilimumab vs. interwencja alternatywna w analizowanej populacji dorostych pacjentéw
z czerniakiem skory lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania Il lub IV lub populacji szerszej niz
wnioskowana. Uwzgledniono natomiast wyniki 2 badan nieporéwnawczych: Parakh 2018 i CheckMate 218;

Cze$¢ danych uwzglednionych w analizach dodatkowych niniejszego opracowania wymagata
przeprowadzenia wtasnych kalkulacji (np. odsetek utraty pacjentéw z badania), a w czesci przypadkow nie
istniata mozliwos$¢ przeprowadzenia wtasnych obliczen statystycznych lub dane, ktére przedstawiono
oparto o wyniki uzyskane dla jednego ramienia (NIVO+IPI).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badanie Checkmate 067 nie byto zaprojektowane w celu wykazana réznic miedzy grupg NIVO+IPI vs
NIVO. Hipoteza dla pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczyta poréwnania NIVO vs IPI i NIVO+IPI
vs IPI;

W badaniu Long 2018 wzieta udziat niewielka liczba osdéb, tgcznie 79, co wptywa na wiarygodnos$é
uzyskanych wynikow;

W badaniu Long 2018 23% w grupie NIVO+IPI i 24% w grupie NIVO otrzymato wczesniejszg terapie
systemowg choroby uogdlnionej inhibitorami BRAF+MEK. U tych pacjentéw zastosowana terapia NIVO+IPI
stanowita terapie Il linii choroby uogdlnionej. Zgodnie z kryteriami wytgczenia pacjenci w badaniu Long
2018 nie mogli otrzymac przed wigczeniem do badania terapii lekami m.in. anty-PD-1 lub anty-CTLA-4.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 8 AKL wnioskodawcy):

W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania nie odnaleziono badan typu head to head,
ktoérych celem bytaby ocena skutecznosci leczenia skojarzonego NIVO+IPl z pembrolizumabem
w monoterapii. Podjeto probe przeprowadzenia analizy posredniej przez wspoélng grupe referencyjng.
Zidentyfikowano badanie Keynote 006, porownujgce skuteczno$c i bezpieczenistwo pembrolizumabu
skojarzonego z ipilimumabem vs ipilimumab w populacji pacjentéw z czerniakiem w Sstopniu
zaawansowania Ill lub IV. Jednakze, w zwigzku z faktem, iz w badaniu Keynote 006 stosowano dawke
pembrolizumabu 10mg/kg mc co 3 tygodnie, zaistniata konieczno$¢ kolejnego przejscia posredniego do
dawki 2 mg/kg mc (...). Nalezy pamietacC, ze kolejne przejScia w ramach analizy poSredniej obnizajag
wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow. (...) W oparciu o wytyczne

mozna wnioskowac o poréwnywalnej skutecznos$ci monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem. (...)
odstgpiono od przeprowadzenia analizy posredniej dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem
vs pembrolizumab, przyjeto porownywalng skuteczno$¢ niwolumabu i pembrolizumabu jako monoterapii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak analizy statystycznej danych dotyczacych przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby
z badania Long 2018.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem vs niwolumab w monoterapii
Badanie Checkmate 067

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania Checkmate 067. Jezeli nie zaznaczono inaczej,
przedstawiono wyniki w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wynoszacym > 5 lat. Pogrubieniem
zaznaczono wyniki istotne statystycznie (1S).

Przezycie catkowite

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wynoszgcym > 5 lat analiza przezycia catkowitego wykazata 17%
redukcje ryzyka zgonu w grupie leczonych terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem (NIVO+IPI) w
stosunku do monoterapii niwolumabem (NIVO). Wynik nie jest istotny statystycznie. Odsetek 5-letnich przezyc¢
wynidst 52% w grupie NIVO+IPI i 44% w grupie NIVO.

Warto nadmieni¢, ze w badaniu Checkmate 067 po 5 latach obserwacji statystycznie istotng réznice miedzy
terapiami NIVO+IPl vs NIVO w zakresie poprawy przezycia catkowitego wykazano wylgcznie w podgrupie
pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% (HR=0,69; 95%CI: 0,50; 0,97). Ponadto wsrdd pacjentéw z mutacjg w genie
BRAF terapia NIVO+IP| wykazata wiekszg redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z monoterapig NIVO niz w
podgrupie pacjentéow bez mutacji BRAF, jednakze wyniki nie uzyskaly istotnosci statystycznej. Szczegoty w tabeli
ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS) w badaniu Checkmate 067 z najdluzszego okresu
obserwacji

NIVO + IPI NIVO
Bad HR
araldidiBpa Mediana [mies.] N Mediana [mies.] N (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
. nie osiggnieto . .
Cata populacja (362 g o) 314 36,9 (28,2; 58,7) 316 0,83 (0,67; 1,03)
Podgrupa z . N
PD-E1 <p1% 61,4 (26,4; nie osiggnieto) 123 23,5 (13,0; 36,5) 117 0,69 (0,50; 0,97)
Podgrupa z : o
mutacja w genie nie osiagnieto 103 45,5 (26,4; nie osiagnieto) 98 0,70 (0,46; 1,05)
(50,7; nie osiggnieto)
BRAF
Podgrupa bez L o . )
mutagji BRAF | 391 (27.5: nie osiagnieto) 211 34,4 (24,1;59,2) 218 0.89 (0.69; 1,15)

Skréty: HR - ryzyko wzgledne (hazard ratio), PD-1 — receptor programowanej $mierci, BRAF — kinazy seroninowo-treoninowe B-Raf, NIVO —
niwolumab, IPI — ipilimumab, CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Rysunek 2. Krzywe Kaplana—Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu Checkmate 067 w calej populacji (zrédto:
publikacja Larkin 2019)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia

W publikacji Larkin 2019 przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia kwestionariuszem European Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D-3L). Analize wynikéw jakosci zycia przeprowadzono na danych od wszystkich pacjentéw
poddanych leczeniu, u ktérych przeprowadzono ocene wyjsciowg (ij. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu) oraz
co najmniej jedng kolejng ocene w trakcie trwania badania. Klinicznie istotna zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych zostata zdefiniowana jako 0,08 dla wskaznika uzytecznosci EQ-5D.

Wyniki oceny jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L po 5 latach obserwacji nie wykazaty klinicznie istotnego
pogorszenia jakosci zycia (czerwone linie przerywane na wykresie) zaréwno w trakcie terapii jak i po zakonczeniu
terapii skojarzonej NIVO+IPI oraz monoterapii NIVO. Wyniki uzyskane po 5 latach sg spéjne z wynikami analiz
dla krotszych okreséw obserwacji.

Rysunek 3. Zmiany w jakosci zycia w odniesieniu do wartosci poczatkowej, mierzone wg formularza EQ-5D-3L w
badaniu CheckMate 067 w trakcie leczenia (zrédto: publikacja Larkin 2019)
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Rysunek 4. Zmiany w jakosci zycia w odniesieniu do wartosci poczatkowej, mierzone za pomocg formularza EQ-5D-3L
w badaniu CheckMate 067 podczas obserwacji po zakonczeniu leczenia — progresja lub przerwanie przyjmowania
terapii (zrodto: publikacja Larkin 2019)

Rysunek 5. Zmiany w jakosci zycia w odniesieniu do wartosci uzyskanej w trakcie ostatniej wizyty podczas leczenia,
mierzone za pomoca formularza EQ-5D-3L w badaniu CheckMate 067 u pacjentow w okresie przerwy w leczeniu (ang.
treatment free interval) (zrodto: publikacja Larkin 2019)

Pozostate punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wynoszgcym > 5 lat analiza przezycia bez progresji choroby
wykazata 21% redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu w grupie leczonych terapig skojarzong
niwolumabem i ipilimumabem (NIVO+IPl) w stosunku do monoterapii niwolumabem (NIVO). Wynik uzyskat
istotnos¢ statystyczna.

Warto nadmieni¢, ze w badaniu Checkmate 067 po 5 latach obserwacji statystycznie istotng réznice miedzy
terapiami NIVO+IPI vs NIVO w zakresie poprawy PFS wykazano réwniez w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 <1% oraz w podgrupie z ekspresjg PD-L1 <5%, ale nie z ekspresjg PD-L1 21% oraz 25%. Ponadto wsrod
pacjentéw z mutacjg w genie BRAF terapia NIVO+IP| wykazata istotnie statystycznie wiekszg redukcje ryzyka
wystgpienia progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z monoterapig NIVO. W podgrupie pacjentéw bez mutacji
BRAF wynik nie uzyskat istotnos¢ statystyczng. Szczegéty w tabeli ponize;j.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez progresji choroby (PFS) w badaniu Checkmate 067 z
najdtuzszego okresu obserwacji

NIVO + IPI NIVO

Bad HR

acanajgiipa Mediana [mies.] N Mediana [mies.] N (95% ClI)
(95% CI) (95% ClI)

Cata populacja 11,5 (8,7; 19,3) 314 6,9 (5,1; 10,2) 316 0,79 (0,64; 0,96)
Podgrupa z . . i
PD-L1 <1% 11,2 (6,9; 22,2) 123 2,8(2,8;5,6) 117 0,66 (0,48; 0,91)
Podgrupa z . . .
PD-L1 <5% 11,.2(8,0,17.5) 210 54 (3,0;7,1) 208 0,77 (0,60; 0,98)
Podgrupa z . . .
PD-L1 >1% 16,1 (8,9; 39,1) 155 16,2 (8,1; 27,7) 171 0,91 (0,68; 1,22)
Podgrupa z . . . .
PD-L1 >5% 22,1 (9,7; nie osiggnieto) 68 22,3 (9,5; 40,0) 80 0,89 (0,57; 1,37)
Podgrupa z

mutacja w genie 16,8 (8,3; 32) 103 5,6 (2,8; 9,5) 98 0,60 (0,43; 0,86)
BRAF
Podgrupa bez . . .
mutacji BRAF 11,2(7,0; 18,1) 211 8,2 (5,1; 19,6) 218 0,89 (0,70; 1,13)

Skréty: HR - ryzyko wzgledne (hazard ratio), PD-1 — receptor programowanej $mierci, BRAF — kinazy seroninowo-treoninowe B-Raf, NIVO —
niwolumab, IPI — ipilimumab, CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Rysunek 6. Krzywe Kaplana—Meiera dla przezycia bez progresji choroby w badaniu Checkmate 067 w catej populacji
(zrodto: publikacja Larkin 2019)

*zielona krzywa — terapia NIVO+IPI
*niebieska krzywa — terapia NIVO

Obiektywna odpowiedz na leczenie

W grupie leczonych terapig skojarzong NIVO+IPI szansa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR
lub PR) byta ok. 1,7 razy wieksza niz wsréd pacjentéow leczonych monoterapig NIVO. Dla okresu obserwacji
wynoszgcego >5 lat mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta w zadnej
z grup. Parametr NNT wynidst 8 co oznacza, iz leczac 8 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
zamiast niwolumabem w monoterapii przez >5 lat mozna spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Analiza danych dotyczacych najlepszej odpowiedzi na leczenie wskazata na IS wigkszg szanse uzyskania
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz IS mniejszg szanse wystgpienia progresji podczas terapii NIVO+IPl w
poréwnaniu z NIVO w monoterapii. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie szansy wystgpienia
catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby. Szczegdty zawiera tabela ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/86



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.24/25/26/27.2020

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1* z najdluzszego okresu
obserwacji w badaniu Checkmate 067

NIVO + IPI NIVO
Punkt koncowy* OR (95% Cl) NNT (95%Cl)
n/N (%) n/N (%)
Obiektywna odpowiedz na i .
leczenie ogétem 183/314 (58) 141/316 (45) 1,73 (1,26; 2,38) 8 (5;18)
Catkowita odpowiedz na .
leczenie 69/314 (22) 60/316 (19) 1,20 (0,82; 1,77) -
T 114/314 (36) 81/316 (26) 1,65 (1,18; 2,33) 10 (6; 29)
eczenie
Stabilizacja choroby 38/314 (12) 30/316 (9) 1,31 (0,79; 2,18) -
Progresja choroby 74/314 (24) 121/316 (38) 0,49 (0,35; 0,70) 7 (5; 14)
Brak mozliwosci oceny 19/314 (6) 24/316 (8) 0,78 (0,42; 1,46) -

* zgodnie z klasyfikacjg RECIST do dalszej oceny sumuje sie tagcznie wymiary maksymalnie 5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny
zmian mierzalnych (w tym do 2 w jednym narzadzie). Na podstawie zmiany sumy przyjetych wymiaréw zmian mierzalnych klasyfikuje sie
odpowiedz na leczenie jako: catkowitg odpowiedz (CR — complete response), cze$ciowg odpowiedz (PR — partial response)

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
zapobiega 1 dodatkowemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval)

Ponadto w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania Checkmate 067 dla nastepujgcych punktow
koncowych (str. 55 — 59 AKL):

e zmiana rozmiaru guza,

czas wolny od terapii,

przezycie wolne od leczenia,

koniecznos¢ zastosowania kolejne;j linii leczenia.
Badanie Long 2018

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania Long 2018, przeprowadzonego w populacji pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem i przerzutami do moézgu. Przedstawiono wytgcznie wyniki z najdtuzszego,
dostepnego okresu obserwacji. Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie (IS).

Przezycie catkowite

W badaniu Long 2018 dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 17 miesiecy, mediana przezycia catkowitego
w grupie NIVO+IPI nie zostata osiggnieta, a w grupie NIVO wyniosta 18,5 miesigca. Wskazniki przezycia
catkowitego po 24 miesigcach wyniosty: 63% dla interwencji ocenianej vs 51% dla niwolumabu w monoterapii.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS) w badaniu Long 2018

Okres NIVO + IPI NIVO
Punkt koricowy obserwacji, Mediana [mies.] N Mediana [mies.] N
mediana [mies.] (95% Cl) (95% CI)
Lo . nie osiggnieto 18,5 (6,9; nie
Przezycie catkowite 17 (8,5; nie osiagnieto) 35 osiggnieto) 25

Skroty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Rysunek 7. Krzywe Kaplana—Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu Long 2018 (zrédto: publikacja Long 2018)

*zielona krzywa (kohorta A) — terapia NIVO+IPI

*niebieska krzywa (kohorta B) — terapia NIVO
*czerwona krzywa (kohorta C) — terapia NIVO w grupie pacjentéw, u ktérych zawiodta terapia miejscowa lub z neurologicznymi objawami

lub choroba opon mézgowo-rdzeniowych, ktérzy nie brali udziatu w randomizacji

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia

W badaniu Long 2018 nie oceniono jakos$ci zycia.

Pozostate punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

W badaniu Long 2018 przezycie wolne od progresji choroby (PFS) analizowano w zaleznosci od miejsca
wystgpienia progresji choroby wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1: zmiany wewnatrzczaszkowe
(intracranial PFS) lub pozaczaszkowe (extracranial PFS).

W badaniu Long 2018 dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 17 miesiecy, mediana przezycia wolnego od
wewnatrzczaszkowej progresji choroby w grupie NIVO+IPI nie zostata osiggnieta, a w grupie NIVO wyniosta 2,5
miesigca. Wskazniki przezycia wolnego od wewnatrzczaszkowej progresji choroby po 24 miesigcach wyniosty

49% dla ocenianej interwencji vs 15% dla niwolumabu w monoterapii.

Mediana przezycia wolnego od pozaczaszkowe] progresji choroby wyniosta 13,8 miesigca w grupie NIVO+IPI,
natomiast w grupie NIVO wyniosta 2,6 miesigca. Wskazniki przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji
choroby wyniosty po 6 miesigcach 51% dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 35% dla niwolumabu w

monoterapii.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu Long 2018

Punkt koncowy

Okres
obserwacji,

NIVO + IPI

NIVO

Mediana [mies.]

Mediana [mies.]

mediana [mies.] (95% Cl) N (95% Cl) N
PFS nie osiggnieto )
wewnatrzczaszkowe 7 (2,9; nie osiagnieto) 35 2,5(1,7;28) 25
PFS 13,8 _
zewnatrzczaszkowe 7 (4,9; nie osiagnieto) 35 2,6 (1,8;13,8) 25

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progrssion free survival), Cl — przedziat ufnosci

(ang. confidence interval)
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Rysunek 8. Krzywe Kaplana—-Meiera dla przezycia wolnego od wewnatrzczaszkowej progresji choroby w badaniu
Long 2018 (zrédto: publikacja Long 2018)

*zielona krzywa (kohorta A) — terapia NIVO+IPI
*niebieska krzywa (kohorta B) — terapia NIVO

Najlepsza odpowiedz wewnatrzczaszkowa

Najlepszg odpowiedz wewnagtrzczaszkowg w badaniu Long 2018 definiowano jako potwierdzong catkowitg lub
czesciowg odpowiedz zmian srodczaszkowych. Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 34 miesigce
wykazano ponad 4-krotnie wigkszg szanse uzyskania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej podczas terapii NIVO+IPI
w poréwnaniu do monoterapii NIVO. Dla catkowitej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej na leczenie oraz cze$ciowej
odpowiedzi wewngtrzczaszkowej na leczenie nie wykazano IS réznic miedzy grupami. Szczegdty zawiera tabela
ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST 1.1 w
badaniu Long 2018

Okres obserwacji, NIVO + IPI NIVO
A % 0, 0,
Punkt koficowy S —— N N ) OR (95% Cl) NNT (95%Cl)
s o 34 18135 (51%) 5/25 (20%) 4,23 (1,30; 13,83) 4(2:12)
wewnqtrzczaszkowa
Catkowita odpowied? 34 9/35 (26%) 4125 (16%) 1,82 (0,49; 6,74) -
na leczenie
Gz w2 17 10/35 (29%) 2/25 (8%) 4,6 (0,91; 23,25) ;
na leczenie

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
zapobiega 1 dodatkowemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval)

Najlepsza odpowiedz pozaczaszkowa

Najlepszg odpowiedz pozaczaszkowg w badaniu Long 2018 definiowano jako potwierdzong catkowitg lub
czesciowg odpowiedz zmian pozaczaszkowych. Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 34 miesigce nie
wykazano IS réznicy miedzy grupg NIVO+IPI a grupg NIVO w zakresie uzyskania odpowiedzi pozaczaszkowe;.
W ramach 17-miesiecznej obserwacji (mediana) wykazano ponad 4-krotnie wiekszg szanse uzyskania czesciowej
pozaczaszkowej odpowiedzi na leczenie podczas terapii NIVO+IPl w poréwnaniu do monoterapii NIVO. Dla
catkowitej odpowiedzi pozaczaszkowej nie wykazano IS réznic miedzy grupami.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — pozaczaszkowa odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST 1.1 w badaniu
Long 2018

Punkt k Okres obserwacji, NIVO + IPI NIVO OR (95% CI) NNT (95%Cl)
unkt koncowy* n o 5% 5%
mediana [mies.] n/N (%) n/N (%)
TSR e O 2C 34 17135 (57%) 6/25 (29%) 2,99 (0,96; 9,28) -
wewnatrzczaszkowa
ca'k°':'tlae:’zi’;‘i’:"edz 17 1/35 (3%) 2125 (10%) 0,34 (0,03; 3,95) -
Czes’c;g"l":c‘z’gg;‘“’iedi 17 16/35 (53%) 4/25 (19%) 4,42 (1,25; 15,57) 4(2;13)

Skroty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
zapobiega 1 dodatkowemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval)

Niwolumab z ipilimumabem vs terapie inhibitorami BRAF + MEK

Ponizej przedstawiono zestawienie danych dla zbieznych punktéw koncowych z badan, w ktérych oceniono
skutecznosci terapii inhibitorami BRAF+MEK z wynikami badania Checkmate 067. Jednakze ponizsze
zestawienie z uwagi na réznice w badanych populacjach nalezy traktowac z bardzo duzg ostroznoscig i nie nalezy
na jego podstawie wycigga¢ jednoznacznych wnioskédw z uwagi na ograniczong wiarygodnos¢ poréwnania
samych aktywnych ramion z poszczegélnych badan klinicznych na co wskazuje rowniez wnioskodawca. Bazujgc
na takim poréwnaniu, niemozliwe jest wskazanie przewagi ktéregos z analizowanych schematow i to stanowi o
najwiekszym ograniczeniu niniejszego podejscia analitycznego, ktére podyktowane jest wytgcznie brakiem
odpowiednich danych.

Tabela 21. Wspotczynniki przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby w badaniu CheckMate 067 oraz w
badaniach dotyczacych terapii czerniaka inhibitorami BRAF+MEK

0os PFS
Terapia - - - -
3-letnie 5-letnie 3-letnie 5-letnie
Niwolumab-+lpilimumab o o o o
(badanie CheckMate 067) 68% 60% 68% 38%
Dabrafen b+Trametynib
449 49 249 199
(potaczone wyn ki z badan COMBI-v i COMBI-d) % 34% % 9%
Wemurafen b+kobimetynib
38,59 - - R
(badanie Co-BRIM) o

Skréty: PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progrssion free survival), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony oraz gtéwne przyczyny utraty pacjentéw z badania

W badaniu Checkmate 067 wykazano ponad dwukrotnie wieksze ryzyko utraty pacjentéw z badania ogétem oraz
prawie 5-krotnie wieksze ryzyko utraty pacjentéw z badania z powodu toksycznosci lekow w grupie terapii
skojarzonej NIVO+IPI w poréwnaniu do monoterapii NIVO.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony oraz gtéwne przyczyny utraty pacjentow z badania Checkmate 067
NIVO + IPI NIVO

_Zdar'zenie Okres opserwacji OR (95% Cl) NNH (95% CI)
niepozadane [mies.] n/N (%) niN (%)
Zgony >5 lat 151/313 (48) 175/313 (56) 0,74 (0,40; 1,01) -
Utrata pacjentow z >5 lat 301/313 (96) 289/313 (92) 2,08 (1,02; 4,24) 27 (14; 504)

badania ogétem

Utrata pacjentow z
badania z powodu >5 lat 139/313 (44,5) 45/313 (14,4) 4,76 (3,23; 7,00) 4 (3;5)
toksycznosci leku
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'Zdar_zenie Okres o!)serwacji NIVO + IPI NIVo OR (95% Cl) NNH (95% CI)
niepozadane [mies.] niN (%) niN (%)
Utrata pacjentow
zleczeniaz >5 lat 18/313 (5,7) 8/313 (2,5) 2,33 (0,99; 5,43) -
powodu zdarzen
niepozadanych

Skroty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), NNH — liczba pacjentéw, ktérych leczenie doprowadza do
wystgpienia 1 niekorzystnego punktu koficowego (ang. number needed to harm), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Ponizej zestawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia, ktére wystgpity u co
najmniej 10% pacjentéw w jednej z grup oraz zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4, ktére wystgpity u co najmniej
5% pacjentéw w jednej z grup w badaniu Checkmate 067.

W badaniu Checkmate 067 wykazano, ze terapia skojarzona NIVO + IPl w poréwnaniu z monoterapig NIVO wigze
sie z IS wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem dowolnego stopnia nasilenia ogétem,
e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4 ogotem,
e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia,

e Swigdu, wysypki grudkowo-plamistej, goragczki, biegunki, nudnosci, wymiotéw, zapalenia jelita grubego,
zwiekszonej aktywnosci: AspAT, AIAT, niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, zmniejszonego
apetytu, dusznosci (dowolnego stopnia nasilenia),

e biegunki, zapalenia jelita grubego, zwiekszonej aktywnosci: lipaz, AspAT, AIAT (3-4 stopnia nasilenia).

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia oraz
stopnia nasilenia 3-4 w badaniu Checkmate 067

NIVO + IPI NIVO
Zdarzenie niepozadane OR (95% Cl) NNH (95% ClI)
niN (%) nIN (%)
Dowolnego stopnia nasilenia
Ogotem 300/313 (96) 271/313 (87) 3,58 (1,88; 6,80) 11 (8; 21)
wy':;‘f’;‘figzzqfeec::nia 130/313 (42) 40/313 (13) 1,60 (1,16; 2,23) 10 (6; 30)
Wysypka 93/313 (30) 74/313 (24) 1,37 (0,96; 1,95) .
Swiad 112/313 (36) 72/313 (23) 1,87 (1,31; 2,65) 8 (6: 18)
Bielactwo 28/313 (9) 33/313 (11) 0,83 (0,49; 1,42) ]
PLETRLE GIE LT 38/313 (12) 16/313 (5) 2,57 (1,40; 4,71) 15 (9; 38)
plamista
Zmeczenie 120/313 (38) 114/313 (36) 1,09 (0,79; 1,50) .
Astenia 30/313 (10) 26/313 (8) 1,17 (0,68; 2,03) -
Goraczka 60/313 (19) 21/313 (7) 3,30 (1,95; 5,57) 9.(6; 14)
Biegunka 142/313 (45) 70/313 (22) 2,88 (2,04; 4,08) 5(4; 7)
Nudnosci 88/313 (28) 42/313 (13) 2,52 (1,68; 3,80) 7(5:12)
Wymioty 48/313 (15) 22/313 (7) 2,40 (1,41; 4,08) 13 (8; 30)
e EbIElE) 41/313 (13) 8/313 (3) 5,75 (2,65; 12,47) 10 (7 16)
grubego
Bol glowy 35/313 (11) 24/313 (8) 1,52 (0,88; 2,61) -
Bol stawow 43/313 (14) 34/313 (11) 1,31 (0,81; 2,11) -
Z""ieksz°|'i‘;aikty""“°éé 45/313 (14) 31/313 (10) 1,53 (0,94; 2,49) -
Z""iekszz';;ﬂtyw““é 52/313 (17) 141313 (4) 4,26 (2,31; 7,86) 9 (6; 14)
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NIVO + IPI NIVO
Zdarzenie niepozadane OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
niN (%) niN (%)
g e 61/313 (19) 13/313 (4) 5,59 (3,00; 10,40) 7 (5: 10)
Niedoczynnos¢é i .
il 54/313 (17) 32/313 (10) 1,83 (1,15; 2,93) 15 (9; 62)
Nadczynnos¢ tarczycy 35/313 (11) 14/313 (4) 2,69 (1,42; 5,10) 15 (10; 40)
Zmniejszony apetyt 60/313 (19) 35/313 (11) 1,88 (1,20; 2,95) 13 (8; 43)
Dusznosé 36/313 (12) 18/313 (6) 2,13 (1,18; 3,84) 18 (10; 75)
3-4 stopnia nasilenia
Ogétem 186/313 (59) 73/313 (23) 4,82 (3,41; 6,80) 3(3:4)
Biegunka 30/313 (10) 9/313 (3) 3,59 (1,67; 7,67) 15 (10; 34)
sl ]l 26/313 (8) 3/313 (1) 9,36 (2,80; 31,26) 14 (10, 24)
grubego
AR CRTES 34/313 (11) 18/313 (6) 1,99 (1,10; 3,62) 20 (11; 131)
Zwiekszona aktywnos¢ . .
ASPAT 19/313 () 3/313 (1) 6,68 (1,96; 22,80) 20 (13; 45)
Zwigkszona aktywnosé 27 (9 41 . .
AAT ) 1) 7,29 (2,52; 21,01) 14 (14; 26)

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), NNH — liczba pacjentéw, ktérych leczenie doprowadza do
wystapienia 1 niekorzystnego punktu koAcowego (ang. number needed to harm), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

W badaniu Long 2018 wykazano, ze w grupie terapii skojarzonej NIVO+IPI IS czesciej niz w grupie monoterapii
NIVO odnotowywano: zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia ogétem, zdarzenia niepozadane stopnia 3-4
ogotem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, wysypke stopnia 1-2 oraz $wigd stopnia 1-2. Szczegdty w tabeli ponizej.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu Long 2018 po 17 mies. obserwacji

e NIVO + IPI NIVO 5
Punkt koficowy el OR (95% CI) Al e
nasilenia n/N (%) n/N (%) Cl)
Zgony - 13/35 (37) 12/25 (48) 0,64 (0,23; 1,82) -
FUEREGSEES B et . 9/35 (26) 1125 (4) 8,38 (0,98; 70,56) -
eczenia

Ogétem d‘)s"tvg"';f’? 34/35 (97) 17/25 (68) 16,0 (1,85; 138,54) 4 (3;10)

Clfel o o4 il stopien 3-4 10/35 (54) 5/25 (20) 4,75 (1,45; 15,53) 3(2:9)
obserwacji ’ T ’

Ciezkie - 16/35 (46) 1/25 (4) 20,21 (2,46; 166,38) 2(2;4)

stopien 1-2 20/35 (57) 5/25 (20) 5,33 (1,63; 17,48) 3(2:7)

Wysypka

stopien 3-4 4/35 (11) 0/25 (0) 8,85 (0,36; 220,26) -

$wiad stopien 1-2 13/35 (37) 2/25 (8) 6,80 (1,37; 33,63) 4(3; 11)
Bielactwo stopien 1-2 4/35 (11) 2/25 (8) 1,48 (0,25; 8,80) -
Biegunka lub zapalenie jellta stopleh 1-2 15/35 (43) 5/25 (20) 3,00 (0,92, 9,8) -
grubego stopien 3-4 7/35 (20) 0/25 (0) 16,18 (0,68; 383,05) -
Nudnosci lub wymioty stopien 1-2 12/35 (34) 5/25 (20) 2,09 (0,63; 6,95) -
stopien 1-2 10/35 (29) 4/25 (16) 2,10 (0,57; 7,70) -

Zapalenie watroby

stopien 3-4 7/35 (20) 2/25 (8) 2,87 (0,54; 15,20) -
Kserostomia stopien 1-2 6/35 (17) 1/25 (4) 4,97 (0,56; 44,15) -
Zwickszona aktywnosé stopien 1-2 4/35 (11) 1/25 (4) 3,10 (0,33; 29,54) -
ASPAT lub ALAT stopien 3-4 2/35 (6) 0/25 (0) 4,70 (0,17; 128,82) -
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e NIVO + IPI NIVO o
Punkt koficowy iz OR (95% Cl) DL
nasilenia n/N (%) n/N (%) Cl)

A FEEE] € AOTIE stopier 1-2 4/35 (11) 1125 (4) 3,10 (0,33; 29,54) .
amylaz

Zwiekszona aktywnos¢ lipaz stopien 3-4 2/35 (6) 1/25 (4) 1,46 (0,13; 16,98) -

Zmeczenie stopien 1-2 20/35 (57) 9/25 (36) 2,37 (0,83; 6,81) -

Zapalenie lub niedoczynnosé stopien 1-2 7/35 (20) 0/25 (0) 16,18 (0,68; 383,05) -

przysadki stopien 3-4 2/35 (6) 0/25 (0) 4,70 (0,17; 128,82) -

TP (10 2 L stopier 1-2 6/35 (17) 1125 (4) 4,97 (0,56; 44,15) -
tarczycy

Bél stawow stopien 1-2 7/35 (20) 4/25 (16) 1,31 (0,40; 5,08) -

Bl lub ostabienie miesni stopien 1-2 6/35 (17) 0/25 (0) 13,58 (0,57; 324, 99) -

Bél glowy stopien 1-2 4/35 (11) 5/25 (20) 0,52 (0,12; 2,16) -

Zapalenie ptuc stopien 1-2 4/35 (11) 1/25 (4) 3,10 (0,33; 29,54) -

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), NNH — liczba pacjentéw, ktérych leczenie doprowadza do
wystapienia 1 niekorzystnego punktu koAcowego (ang. number needed to harm), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa, ktore spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.
w leczeniu czerniaka (n = 448), z minimalnym okresem obserwacji od 6 do 28 miesiecy, wskazujg, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byly: wysypka (52%), uczucie zmeczenia (46%), biegunka
(43%), swiad (36%), nudnosci (26%), goraczka (19%), zmniejszenie taknienia (16%), niedoczynnos¢ tarczycy
(16%), zapalenie jelita grubego (15%), wymioty (14%), bole stawow (13%), bél brzucha (13%), béle gtowy (11%)
i dusznos¢ (10%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub
2.). W8rdd pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3
mg/kg mc. w badaniu Checkmate 067, u 154/313 (49%) pierwsze dziatanie niepozgdane w stopniu 3. lub 4.
wystgpito w czasie fazy leczenia skojarzonego. WSrdéd 147 pacjentow tej grupy, ktorzy kontynuowali leczenie w
fazie jednolekowej, 47 (32%) pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego dziatania niepozgdanego stopnia 3.
lub 4. w czasie fazy leczenia jednolekowego.

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest zwigzane z dziataniami
niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego ustgpity w wiekszosci przypadkow. Trwate zaprzestanie leczenia
byto konieczne u wiekszego odsetka pacjentdow otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niz
u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Opdivo:

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtadciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopief nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowaé kortykosteroidy. Jesdli zastosowano immunosupresje
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgadanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgc
stopniowe, trwajace co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze
doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
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pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.
Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku
nawracania powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z ukfadem immunologicznym lub w przypadku
wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozadane dotyczgce serca i ptuc, w tym
zatorowos¢ ptucng. Nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku
zagrazajgcych zyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozadanych dotyczgcych serca i ptuc.

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
moga wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

EMA, URPL, FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat terapii skojarzonej niwolumabu i ipilimumabu
na stronach EMA, FDA, URPL dotyczgcych innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem niz podane
w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit wyniki bezposredniego poréwnania terapii skojarzonej
niwolumabem i ipilimumabem 2z niwolumabem w monoterapii. Za komparator dla terapii skojarzonej
wnioskodawca przyjgt réwniez pembrolizumab. W ocenie wnioskodawcy poréwnanie posrednie terapii
skojarzonej NIVO+IPI z pembrolizumabem miatyby ograniczong wiarygodno$¢ i z tego powodu nie zostato
przeprowadzone. Analitycy uznali powyzsze argumenty za zasadne. Wg dostepnych wytycznych klinicznych
komparatorem wnioskowanej terapii moga by¢ rowniez terapie skojarzone dabrafenib + trametynib i wemurafenib
+ kobimetynib (u pacjentéw z mutacjg BRAF). Wnioskodawca w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
odnalazt dowoddéw umozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania terapii NIVO+IPlI z ww.
terapiami.

Gléwnymi badaniami wigczonymi do analizy klinicznej byto randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie lI
fazy Checkmate 067 oraz randomizowane badanie otwarte Il fazy Long 2018. Badanie Checkmate 067
przeprowadzono w populacji dorostych pacjentéw z potwierdzonym, wczedniej nieleczonym czerniakiem w
stopniu Il (nieoperacyjny) lub IV, natomiast badanie Long 2018 przeprowadzono w populacji pacjentéw z
czerniakiem z przerzutami do mézgu, bez objawdw neurologicznych.

W badaniu Checkmate 067 po 5 latach obserwacji w catej badanej populacji nie wykazano IS wptywu terapii
NIVO+IPI na zmniejszenie ryzyka zgonu w poréwnaniu do monoterapii NIVO. Odsetek 5-letnich przezyé wyniost
52% w grupie NIVO+IPI i 44% w grupie NIVO. Jednakze IS mniejsze ryzyko zgonu w wyniku stosowania terapii
NIVO+IPI w poréwnaniu z monoterapig NIVO wykazano w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%
(HR=0,69; 95%CI: 0,50; 0,97). Byta to jedyna podgrupa pacjentéw, w ktérej wynik uzyskat istotnos¢ statystyczng.
W zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia progresiji lub zgonu terapia NIVO+IPI byta IS lepsza od monoterapii
NIVO w catej badanej populacji oraz w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%, z PD-L1 <5% oraz w
podgrupie pacjentéw z mutacjg w genie BRAF. Jednoczeénie brak IS réznic miedzy badanymi terapiami w
zakresie wplywu na PFS wykazano w podgrupach pacjentdw z ekspresjg PD-L1 21%, PD-L1 25% oraz bez
mutacji w genie BRAF.

Ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia nie wskazata klinicznie istotnego pogorszenia jakos$ci zycia zarébwno w
trakcie terapii jak i po zakohczeniu terapii skojarzonej NIVO+IPI oraz monoterapii NIVO.

W badaniu Long 2018 nie przeprowadzono analizy statystycznej danych dotyczacych catkowitego przezycia i
przezycia bez wewnatrzczaszkowej/pozaczaszkowej progresji choroby. Jednakze dla mediany okresu obserwac;ji
wynoszacej 17 miesiecy, mediana przezycia catkowitego w grupie NIVO+IPI nie zostata osiggnieta, a w grupie
NIVO wyniosta 18,5 miesigca. Wskazniki przezycia catkowitego po 24 miesigcach wyniosty: 63% dla interwencji
ocenianej vs 51% dla niwolumabu w monoterapii.

W zakresie przezycia wolnego od wewnatrzczaszkowej progresji choroby w grupie NIVO+IPI, dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 17 miesiecy, mediana nie zostata osiggnieta, a w grupie NIVO wyniosta 2,5 miesigca.
Wskazniki przezycia wolnego od wewnagtrzczaszkowe] progresji choroby po 24 miesigcach wyniosty 49% dla
ocenianej interwenciji vs 15% dla niwolumabu w monoterapii.

W zakresie przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji choroby mediana w grupie NIVO+IPI wyniosta 13,8
miesigca, natomiast w grupie NIVO wyniosta 2,6 miesigca. Wskazniki przezycia wolnego od pozaczaszkowej
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progresji choroby wyniosty po 6 miesigcach 51% dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 35% dla niwolumabu w
monoterapii.

Ocena skutecznosci terapii NIVO+IPI w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w badaniu retrospektywnym
Parakh 2018 wykazata krotszy czas przezycia catkowitego pacjentéw oraz przezycia bez progresji choroby niz w
powyzszych badaniach klinicznych. W badaniu Parakh 2018 wzieto udziat 45 pacjentow, w tym 18 wczesnigj
nieleczonych. Mediana przezycia catkowitego (OS) dla pacjentéw wczesniej nieleczonych wyniosta 17,4
miesigca, a mediana PFS dla pacjentéw uprzednio nieleczonych wyniosta 6,2 miesigca. W podgrupie pacjentow
z przerzutami do mézgu mediana OS nie zostata osiggnieta a mediana PFS wyniosta 2,9 miesigca.

Terapia skojarzona NIVO+IPI cechowala sie istotnie gorszym profilem bezpieczehstwa niz monoterapia NIVO. W
badaniach randomizowanych wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem dowolnego stopnia oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4 podczas terapii
skojarzonej niz podczas monoterapii NIVO. Ponadto w badaniu Long 2018 wykazano IS wieksze ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem podczas terapii NIVO+IPI niz podczas
terapii NIVO. Natomiast w badaniu Checkmate 067 osoby leczone NIVO+IPI czesciej przerywaty leczenie
z powodu toksycznosci terapii niz osoby leczone NIVO.

Terapia NIVO+IPl wigzata sie z czestszym wystepowaniem dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego niz monoterapia NIVO. W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania
niepozgdane dotyczgce serca i ptuc, w tym zatorowos¢ ptucna.

W prospektywnym badaniu kohortowym CheckMate 218, w ktorym wzieli udziat dorosli pacjenci z
zaawansowanym lub nieoperacyjnym czerniakiem nieleczeni wczesniej lekami anty-PD-L1, terapia skojarzona
niwolumabem i ipilimumabem skutkowata wystgpieniem =1 istotnego klinicznie zdarzenia niepozgdanego o
podtozu immunologicznym u 91% oséb leczonych, a zdarzen niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia u 59%
leczonych. Wartosci te byly zblizone do obserwowanych w badaniach klinicznych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt
leczniczy Yervoy) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka skory lub bton $luzowych w ramach
wnioskowanego programu lekowego (pierwsza linia leczenia).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize efektywnosci kosztow (CEA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowane technologie medyczne tj. produkt leczniczy Opdivo (NIVO) w skojarzeniu z preparatem Yervoy (IPI)
poréwnywano z monoterapig niwolumabem.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspoélng (potgczona
perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy. Pacjenci wchodzg do modelu w wieku 60-61 lat.

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel. Pierwotnie model byt wykonany przez
dostawce globalnego z perspektywy Stanéw Zjednoczonych, a nastepnie wykorzystany w analizie ekonomicznej

, W ktérej rozpatrywang interwencjg byt niwolumab podawany w monoterapii. Wnioskodawca
dostosowat strukture modelu biorgc pod uwage zdefiniowang strategie analityczng oraz wyniki
przedstawione w badaniach klinicznych wigczonych do Analizy klinicznej, zaktualizowat i dodat odpowiednie dane
kosztowe oraz wprowadzit dane dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia:

e Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia — obejmuje on pacjentéw stosujgcych pierwszg linie leczenia;
od tego stanu rozpoczyna sie symulacja przebiegu choroby pacjenta w modelu, pacjent moze nastepnie
przejs¢ do stanu progresiji’kolejnej linii leczenia lub do stanu zgon;

e Progresja/kolejna linia leczenia — stan obejmujacy pacjentéw z progresjg lub osoby, u ktérych wystagpita
nieakceptowalna toksycznos¢ leczenia 1. linii; pacjenci w tym stanie rozpoczynajg stosowanie kolejnej
linii leczenia, pacjent moze pozosta¢ w tym stanie lub przej$¢ do stanu zgon;

e Zgon.
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Rysunek 9. Struktura modelu (zrodto: AE wnioskodawcy)

5.1.2.

Skutecznos$é kliniczna

Przezycie catkowite (OS) i przezycie bez progresiji (PFS) w modelu

Dane wejsciowe do modelu

OT.4331.24/25/26/27.2020

Prawdopodobienstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz
przezycia bez progresji (PFS) na podstawie uwzglednionego w AKL badania Checkmate067 (publikacja Larkin
2019 obejmujgca okres obserwacji 60 miesiecy).

W wariancie podstawowym analizy, w celu zachowania spéjnosci pomiedzy ksztattem i nachyleniem krzywych,
wykorzystano krzywe sklejone z czterema weztami dla krzywych OS i PFS na obu ramionach modelu (najlepiej
dopasowane dla przezycia wolnego od progresji i jednoczesnie w niewielkim stopniu odbiegajgce od najlepiej
dopasowanych dla przezycia catkowitego). Warianty z pozostatymi krzywymi dla OS i PFS testowano w ramach

analizy wrazliwosci.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci OS i PFS na podstawie dopasowanych krzywych w wariancie
podstawowym w kolejnych punktach czasowych od rozpoczecia leczenia.

Tabela 25. Wartosci OS i PFS w kolejnych punktach czasowych od rozpoczecia leczenia

Czas od rozpoczecia Przezycie catkowite Przezycie wolne od progresji choroby
lsczenia +NiL";’|‘i’,'T‘l‘um,::b Niwolumab ::;‘)’;’f;:;‘:ﬂ::b Niwolumab
2 lata 63,3% 59,5% 41,9% 38,5%
5 lat 51,3% 44,5% 36,4% 29,5%
10 lat 42,2% 35,6% 32,9% 23,1%
20 lat 27,9% 23,4% 27,9% 17,3%
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Czas do zaprzestania terapii

Prawdopodobienstwa zaprzestania terapii NIVO+IPI i NIVO w monoterapii oszacowano opierajgc sie na danych
z publikacji Regan 2019 (okres obserwacji 36 miesiecy). W wariancie podstawowym analizy dla ramienia
komparatora przyjeto krzywa sklejong z trzema weztami, dla ktérej uzyskano najlepszg zgodnos$é z wynikami
badania CheckMate 067 (réznica bezwzgledna modelowanie vs CheckMate 067 0,1%). Dla ramienia interwenc;ji
w przypadku dwdch krzywych uzyskano podobny stopien zgodnosci z danymi z proby klinicznej: log-normalnej
oraz sklejonej z czterema weztami. Biorgc pod uwage wartosci kryteriéw AIC i BIC w modelu uwzgledniono drugg
krzywg (réznica bezwzgledna modelowanie vs CheckMate 067 1,7%). Warianty z pozostatymi krzywymi dla czasu
do zaprzestania leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W przypadku terapii Il linii srednig dlugos¢ leczenia po progresji choroby oszacowano na podstawie badan
klinicznych dla terapii: dabrafenib+trametynib, wemurafenib+kobimetynib i chemioterapia (dakarbazyna) oraz
ChPL w przypadku terapii ipilimumabem.

Zdarzenia niepozgdane

Zaréwno dla 1., jak i 2. linii leczenia uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozgdanych 3. lub 4. stopnia nasilenia
wystepujacych u wiecej niz 1% pacjentéw. Dla 1. linii leczenia przyjeto dane na podstawie badania
Checkmate 067 (publikacje Larkin 2019). Z kolei dla 2. linii leczenia czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych 3. lub 4. stopnia uwzgledniono na podstawie badan: z analizy HTA Wepsie¢ z 2012 r., z publikacji
Hodi 2010 (dla ipilimumabu), badania Checkmate 037 (dla dakarbazyny), z badania Larkin 2014 (dla terapii
skojarzonej wemurafenibem i kobimetynibem) i z badania Long 2015 (dla terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem).

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w 1. linii leczenia. Czestosé
zdarzen niepozadanych w 2. linii leczenia znajduje sie a AE wnioskodawcy (Tabela 6, rozdziat 5.6, strona 31).

Tabela 26. Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (1. linia leczenia) w badaniu CheckMate 067

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow
Dziatanie niepozadane w zaleznosci od stosowanej terapii
Ipilimumab + niwolumab Niwolumab
Biegunka 9,6% 2,9%
Zmeczenie 4,2% 1,0%
Swiad 1,9% 0,3%
Wysypka 3.2% 0,3%
Nudnosci 2,2% 0,0%
Ostabienie apetytu 1,3% 0,0%
Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALAT) 8,6% 1,3%
Wymioty 2,2% 0,3%
Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowe;j (AspAT) 6,1% 1,0%
Zapalenie jelita grubego 8,3% 1,0%
Podwyzszony poziom lipazy 10,9% 5,8%
Podwyzszony poziom amylazy 2,9% 2,2%
Zapalenie przysadki 1,6% 0,3%
Wysypka plamisto-grudkowa 1,9% 0,6%

Pozostate parametry kliniczne

W tabeli ponizej przedstawiono pozostate parametry kliniczne wykorzystane w modelu.

Tabela 27. Pozostate parametry kliniczne wykorzystane w AE wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow: wiek 60 lat Larkin 2015
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Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: odsetek kobiet 35,4% Larkin 2015
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: masa ciata 82,44 kg CSR 2016
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: powierzchnia ciata 1,83 m2
programy lekowe i
Dawkowanie terapii skojarzonej niwolumab-+ipilimumab, oraz Tabela 25126 w AE charakterystyki produktow

monoterapii niwolumabem i ipilimumabem, a takze terapii wnioskodawcy leczniczych oraz w oparciu o
skojarzonej dabrafenib+trametynib oraz wemurafenib+kobimetynib (rozdziat 5.8, str. 45-48) Srednig mase ciata pacjentow

wigczonych do badania

badania kliniczne oraz w
oparciu o srednig powierzchnie
ciata przyjeta w analizie

Tabela 2526 w AE
Dawkowanie dakarbazyny wnioskodawcy
(rozdziat 5.8, str. 45-48)

Tabela 2 w AE wnioskodawcy

Sekwencyjnos¢: ipilimumab po NIVO (rozdziat 5.1, str. 22)

Tabela 2 w AE wnioskodawcy

Sekwencyjnos¢: chemioterapia po NIVO+IPI (rozdziat 5.1, str. 22)

Tabela 66 w AE wnioskodawcy GUS, tablice trwania zycia
(rozdziat 11.6 na str. 123) 1990-2018

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji, AE — analiza ekonomiczna, PKB
— produkt krajowy brutto

Smiertelno$é¢ w populacji ogoinej

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztow:

e koszt niwolumabu i ipilimumabu;

e Kkoszt interwencji stosowanych w 2. linii (ipilimumab, pembrolizumab, dakarbazyna, wemurafenib +
kobimetynib, dabrafenib + trametinib);

e Kkoszty podania lekéw;
e Kkoszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Zuzycie zasobdw (tj. dawki i czestotliwosé podawania lekdéw, czestotliwosé hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o badania kliniczne, zapisy programéw
lekowych i charakterystyki produktéw leczniczych.

W wariancie z uwzglednieniem RSS koszty substancji leczniczych przyjeto na podstawie informacji uzyskanych
od wnioskodawcy (dla NIVO oraz IPI) oraz komunikatu DGL NFZ za okres styczen-marzec 2019 dla pozostatych
substancji stosowanych w 2. linii.

W wariancie bez RSS koszty substanciji leczniczych przyjeto w oparciu o0 Obwieszczenie MZ z 20 grudnia 2019 r.
w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Koszty podania lekéw przyjeto na podstawie taryfikatorbw NFZ. Przyjeto, ze terapia skojarzona
niwolumab+ipilimumab, a takze monoterapia niwolumabem oraz ipilimumabem jest podawana w ramach
hospitalizacji w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programu), natomiast chemioterapia podawana
jest w ramach swiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A. W
przypadku terapii inhibitorami BRAF+MEK przyjeto, ze sg podawane w ramach Swiadczenia ,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.

Przyjeto, ze roczny ryczatt za diagnostyke w programie lekowym dla terapii skojarzonej NIVO+IPI bedzie rowny
rocznemu ryczaftowi za diagnostyke w obecnym programie lekowym B.59, obejmujgcym monoterapie
niwolumabem lub pembrolizumabem. Roczny ryczalt za diagnostyke w istniejgcych programach lekowych dla
pozostatych terapii (niwolumab w monoterapii, ipilimumab w monoterapii, dabrafenib + trametynib, wemurafenib
+ kobimetynib) przyjeto zgodnie z Katalogiem ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. Miesieczny
koszt swiadczen rozliczanych w ramach badan diagnostycznych w chemioterapii przyjeto w oparciu o taryfikatory
Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu $wiadczen wspomagajgcych - leczenie szpitalne —
chemioterapia.

Koszty monitorowania pacjentéw bez leczenia aktywnego bez progresji choroby ograniczono do:
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e porady ambulatoryjnej, obejmujgcej badanie przedmiotowe i podmiotowe, badan RTG oraz USG (3-go
typu) co 3 miesigce,

e tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy — co 9 miesiecy,
¢ badanie rezonansu magnetycznego mézgu — co 12 miesiecy.

Koszty jednostkowe badan ambulatoryjnych wykonywanych w ramach monitorowania pacjentéw bez leczenia
aktywnego bez progresji choroby przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w
Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych oraz Katalogu zakreséw ambulatoryjnych swiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK). Koszt catkowity monitorowania oszacowano jako $rednig z kosztéw
dla okreséw: pierwsze trzy lata od zawieszenia leczenia oraz kolejnych 3 lat zawieszenia terapii.

Przyjeto, ze leczenie dziatah niepozadanych 3-4 stopnia nasilenia takich jak: gorgczka, wymioty, nudnosci,
zmeczenie, biegunka, bdl stawéw, zaparcia i dusznosci wymaga hospitalizacji a koszty ich leczenia rozliczane sg
w ramach grupy JGP dedykowanej leczeniu czerniaka tj. duze guzy skéry. Czas potrzebny do ich ustgpienia
przyjeto na podstawie wynikdw badania Checkmate 067 (publikacja Larkin 2019).

Zestawienia kosztow uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w tabelach ponizej

Tabela 28. Koszt za 1 mg substancji czynnych uwzglednionych w AE wnioskodawcy

Substancja czynna Koszt za 1 mg [PLN] Zrédto
niwolumab (bez RSS) 67,083
Obwieszczenie MZ z 20 grudnia 2019 r.
ipilimumab (bez RSS) 303,722
niwolumab (z RSS)
Propozycja wnioskodawcy
Ipilimumab (z RSS)
dakarbazyna (bez RSS) 0,1588
wemurafenib (bez RSS) 0,5283
dabrafenib (bez RSS) 3,5012 Obwieszczenie MZ z 20 grudnia 2019 r.
— (w przypadku réznego limitu refundacji / 1mg
trametinib (bez RSS) 436,5900 obliczono $redni koszt wazony sprzedaza)
kobimetynib (bez RSS) 18,3214
pembrolizumab (bez RSS) 168,9952
dakarbazyna (z RSS) 0,1561
wemurafenib (z RSS) 0,2574
dabrafenib (z RSS) 2,6601 Komun kat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i
ilosci zrefundowanych opakowan w okresie 01.2019-
trametinb (z RSS) 84,7429 03.2019
kobimetynib (z RSS) 10,6170
pembrolizumab (bez RSS) 69,3176

Skréty: RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme), PLN — Polski Nowy Ztoty, MZ — Minister Zdrowia, NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia, DGL — Departament Gospodarki Lekami

Tabela 29. Pozostate koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy

Rodzaj kosztu Koszt swiadczenia [PLN] Zrédto
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 486 72 Katalog swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne -
programu ’ programy zdrowotne (lekowe)
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 486 72 Katalog swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne -
z wykonaniem programu ’ programy zdrowotne (lekowe)
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108.16 Katalog Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne -
zwigzane z wykonaniem programu ’ programy zdrowotne (lekowe)
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 389 92 Katalogu $wiadczen podstawowych - leczenie
podaniem leku z czesci A katalogu lekéw ’ szpitalne - chemioterapia
Diagnostyka w programie lekowym leczenia
czerniaka skory lub bton $luzowych niwoluma- 3 656.96 Zatozenie na podstawie Katalogu ryczattéw za
bem w skojarzeniu z ipilimumabem — ryczatt ’ diagnostyke w programach lekowych
roczny
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Rodzaj kosztu Koszt swiadczenia [PLN] Zrédto

Tabela 14 w AE
wnioskodawcy (rozdziat
5.7.5, str. 36)

Koszty za diagnostyke w programach lekowych
w leczeniu czerniaka

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach
lekowych

Miesieczny koszt badan diagnostycznych w
ramach chemioterapii (okresowa ocena 270,40
skutecznosci chemioterapii)

Katalog swiadczen wspomagajgcych - leczenie
szpitalne - chemioterapia

Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen
specjalistycznych, katalog zakreséw
ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych
kosztochtonnych (ASDK),

Tabele 17, 18, 19, 20 w AE
wnioskodawcy (rozdziat
5.7.7., str. 37-39)

Koszty monitorowania pacjentéw bez leczenia
aktywnego bez progresji choroby

Tabela 21 w AE grupa JGP dedykowana leczeniu czerniaka tj. duze
wnioskodawcy (rozdziat guzy skory
5.7.8. na str. 39)

Skroty: AE — analiza ekonomiczna, BRAF — kinazy seroninowo-treoninowe B-Raf, PLN — Polski Nowy Zioty,

Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanych z
leczeniem zdarzen niepozadanych

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci w stanie przed progresja i po progresji wyznaczono na podstawie modelu
wieloczynnikowego wykorzystujgcego dane dotyczgce uzytecznosci z badaniu CheckMate 067. Wyznaczona
wartos¢ uzytecznosci w stanie przed progresjg wynosita , a w stanie po progresiji . Dekrementy
uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia przyjeto na podstawie publikacji
Beusterien 2009. Wartosci spadku uzytecznosci w wyniki wystgpienia dziatania niepozadanego znajdujg sie w
AE wnioskodawcy tabela 28.

Dyskontowanie

Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw oraz 3,5% rocznie dla efektdw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
W ponizszych rozdziatach zostang zaprezentowane wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci. Wyniki analizy
kosztéw-efektywnosci mozna odnalezé w AE wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, Ze oszacowania z perspektywy wspdlnej sg tozsame z oszacowaniem z perspektywy NFZ, co
wynika z wnioskowania o refundacje wnioskowanej terapii w ramach programu lekowego, ponizej przedstawiono
obliczenia wytgcznie z perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy wspdlnej mozna odnalez¢ w AE wnioskodawcy.

Poréwnanie z niwolumabem

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania z niwolumabem w monoterapii

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
NIVO+IPI NIVO NIVO+IPI NIVO
Koszt leczenia [z1] 737 495,02 800 068,36
Koszt inkrementalny [zi] -62 573
Efekt [QALY] 5,778 5,282 5,778 5,282
Efekt inkrementalny [QALY] 0,496 0,496
ICUR [zl/QALY]

Skroty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme), QALY — lata zycia skorygowane
o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years), ICUR — inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie skojarzenia NIVO+IPI w miejsce NIVO
. W scenariuszu z RSS oszacowany ICUR dla poréwnania
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NIVO+IPI vs NIVO wyniost . W przypadku scenariusza bez RSS oszacowany ICUR wyniést
Obie wartosci znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Poréwnanie z innymi komparatorami

Na prosbe Agencji, wnioskodawca w uzupemieniu zlozonych analiz przygotowat zestawienie kosztéw
i konsekwencji zdrowotnych dla terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem oraz dla pozostatych
komparatoréw: pembrolizumabu przyjetego przez wnioskodawce oraz wskazanych przez analitykdw Agencji:
dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem
oraz pembrolizumabu w monoterapii, dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem

Parametr NIVO+IPI PEMBRO DABRA+TRAM WEMUR+KOBI

Koszt leczenia [zl] z RSS

Koszt leczenia [zl] bez RSS

Efekt [QALY]

CUR [zH/QALY] z RSS

CUR [zl/QALY] bez RSS

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, PEMBRO — pembrolizumab, DABRA — dabrafenib, TRAM — trametynib, WEMUR — wemurafenib,
KOBI — kobimetynib, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme), CUR — bezwzgledny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ang. Cost-Utility Ratio)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przedstawionymi w tabeli powyzej stosowanie skojarzenia NIVO+IPI
w poréwnanie z PEMBRO . Warto nadmieni¢, ze zgodnie z
Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. cena produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) ulegta
obnizeniu co niewatpliwie wptynetoby na oszacowania w wariancie bez RSS. Ponadto

Szczegoly znajdujg sie
na ponizszych rysunkach.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy oszacowano cene zbytu netto produktu leczniczego Opdivo, dla ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é, wynikajacy z zastgpienia monoterapii niwolumabem przez
terapie skojarzong niwolumab + ipilimumab jest réwny wysokosci progu ', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie przedstawit ceny progowej dla leku Yervoy przy
niezmienionej cenie leku Opdivo oraz nie przedstawit ceny progowej jednoczesnie dla Yervoy i Opdivo.

1147 024 PLN/QALY
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Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat istotng statystycznie wyzszos¢ skojarzenia NIVO+IPl nad NIVO
w monoterapii w zakresie szansy przezycia bez progresji, w zwigzku z czym w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza deterministyczna

W tabeli ponizej przedstawiono wplyw opisanych wyzej, wybranych parametrow na wyniki ICUR.. Wptyw
pozostatych analizowanych parametréow przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale 8.4
na stronach 60-67.

Tabela 32. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE, parametry o najwiekszym wplywie na wynik ICUR

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

Masa ciata: minimum

OS i PFS dla NIVO+IPI i NIVO: krzywa uogoélniona
Gamma

OS i PFS dla NIVO+IPI i NIVO: krzywa lognormalna
OS i PFS dla NIVO+IPI i NIVO: krzywa loglogistyczna

PFS dia NIVO+IPI i NIVO: krzywa uogdlniona
Gamma OS dla NIVO+IPI: krzywa lognormalna

OS dla NIVO: krzywa loglogistyczna

Horyzont czasowy: 10 lat
* obliczenia wtasne Agencji

Skroéty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, RSS - instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme), ICUR — inkrementalny
wspotczynnik koszty-uzytecznos¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby
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Analiza probabilistyczna

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem parametrow
parametrycznych krzywych przezycia uwzglednionych w analizie, a takze wartosci uzytecznosci wprowadzonych
do modelu.

Ponizej przedstawiono wykresy punktowe scatter plot przedstawiajgce rozrzut wynikéw w poszczegdinych
krokach symulacji.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Wykonano poréwnanie NIVO+IPl vs NIVO. Na prosbe
Agencji  przygotowano  zestawienie = kosztéw i
konsekwencji dla poréwnania z pembrolizumabem oraz
terapiami dabrafenib+trametynib oraz
wemurafen b+kobimetynib.

Czy wnioskowang technologie poréwnano ”
z wlasciwym komparatorem? ’

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

W analizach wykorzystano dane na podstawie badania
Checkmate 067 oraz badania Beusterien 2009.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK W analizie wrazliwosci testowano maksymalne
stanéw zdrowia? i minimalne wartosci uzytecznosci w stanie przed
progresjg i po progresji odnalezione w ramach przegladu
systematycznego.
Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel. Pierwotnie model byt wykonany przez
dostawce globalnego z perspektywy Stanoéw Zjednoczonych, a nastepnie wykorzystany w analizie ekonomicznej

, W ktérej rozpatrywang interwencjg byt niwolumab podawany w monoterapii. Wnioskodawca
dostosowat strukture modelu biorgc pod uwage zdefiniowang strategie analityczng oraz wyniki
przedstawione w badaniach klinicznych wigczonych do Analizy klinicznej, zaktualizowat i dodat odpowiednie dane
kosztowe oraz wprowadzit dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.

Wsrdd ograniczen zatozen i struktury modelu ekonomicznego mozna wymienic:

e przeprowadzenie oszacowah w populacji pacjentdw z nieleczonym czerniakiem bez uwzglednienia
poziomu ekspresji PD-L1 pomimo, iz ChPL produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy oraz analiza kliniczna
wnioskodawcy wskazuja, ze korzysci z zastosowania terapii NIVO+IP| w zakresie przezycia catkowitego
(OS) w poréwnaniu do monoterapii NIVO zostaty stwierdzone tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1
na komérkach guza,
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e przedstawienie wynikdw analizy ekonomicznej w poréwnaniu jedynie do niwolumabu. Wnioskodawca
argumentuje odstgpienie od poréwnania z pembrolizumabem brakiem badan bezposrednio
poréwnujgcych obie terapie. Warto podkreslié, ze na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit
zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych wnioskowanej terapii w poréwnaniu do
pembrolizumabu oraz inhibitoréw BRAF+MEK.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (AE rozdziat 9, str. 74):

Od lipca 2019 roku Narodowy Fundusz Zdrowia w komunikatach DGL o wielkosci kwoty refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z
podaniem kodu identyfikacyjnego EAN (GTIN) lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN (GTIN) przestat
publikowa¢ dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan dla poszczegélnych kodéw EAN. W zwigzku z
powyzszym nie jest mozliwe wyznaczenie kosztu jednostkowego substancji czynnych w oparciu o biezgce
komunikaty DGL.

Koszty jednostkowe w wariancie analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla nastepujgcych
substancji czynnych: wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib oraz dakarbazyna wyznaczono w oparciu
o ostatnie dostepne dane z komunikatu DGL dla roku 2019, obejmujgce miesigce styczenn — marzec. Istnieje
zatem mozliwos¢, ze na dzien ukoriczenia analizy wielko$¢ efektywnego kosztu jednostkowego wymienionych
substancji czynnych ulegta zmianie (01.03.2019 weszly w zycie nowe decyzje refundacyjne dla dabrafenibu,
kobimetynibu i trametynibu).

Mimo relatywnie odlegtego okresu, na podstawie ktérego wyznaczono koszty jednostkowe wemurafenibu, ko-
bimetynibu, dabrafenibu, trametynibu oraz dakarbazyny na podstawie komunikatu DGL, ich wielko$¢ jest nizsza
od analogicznych kosztéow oszacowanych w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia, dlatego
zdecydowano o ich wykorzystaniu w kalkulacjach w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS.

W analizie czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz dtugos$¢ leczenia dla schematéw
wemurafenib+kobimetynib i dabrafenib+trametynib, stosowanych w drugiej linii terapii, przyjeto opierajgc sie na
badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w pierwszej linii leczenia. Przyjete podejscie,
wynikajgce z braku wystarczajgcych dowodow naukowych, moze w pewnym stopniu zawyzac koszty leczenia po
progresji choroby.

Analitycy Agencji dodatkowo wskazujg nastepujgce ograniczenia:

e W modelu przyjeto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktow
leczniczych i komparatora na podstawie AKL, jednakze nie uwzgledniono braku istotnej statystycznie
réznicy miedzy terapig skojarzong NIVO+IPl a monoterapig NIVO w zakresie przezycia catkowitego.
Powyzszego nie testowano réwniez w ramach analizy wrazliwosci;

o Uzytecznosci w modelu zostaty wyznaczone =z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D
wystandaryzowanego dla warunkéw Wielkiej Brytanii, co stanowi pewne ograniczenie analizy ze wzgledu
na brak standaryzacji do populacji polskiej. Wnioskodawca zaznaczyt, ze struktura modelu oraz dane
dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Checkmate 067 uniemozliwity szacowanie dekrementow
uzytecznosci zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi. Wartosci redukcji uzytecznosci przyjeto
na podstawie publikacji Beusterien 2009. We wspomnianej publikacji nie odnaleziono jednak wartosci
dekrementéw uzyteczno$ci dla wszystkich uwzglednionych w modelu dziatan niepozgadanych. Zatozono
wiec, ze wartos¢ redukcji uzytecznosci bedzie stanowi¢ $rednia z wartosci minimalnej i maksymalnej z
badania Beusterien 2009. W opinii analitykéw konieczno$¢ szacowania wartosci dekrementéw
uzytecznosci stanowi ograniczenie analizy;

¢ W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci nie testowano wptywu na wyniki analizy ekonomicznej
innych wartosci uzytecznosci pomimo dostepnych zakreséw zmiennosci dla przyjetych wartosci;

o Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze catkowite koszty na ramieniu terapii skojarzonej sg nizsze od
kosztéw monoterapii niwolumabem. Powyzsze wynika m.in. z przyjetych: odsetka chorych pozostajgcych
na terapii podtrzymujgcej niwolumebem w poréwnaniu z odsetkiem pacjentéw otrzymujgcych niwolumab
w monoterapii, sekwencyjnosci stosowanych terapii, odsetka chorych pozostajgcych bez leczenia
aktywnego w drugiej linii. Powyzsze dane sg wynikiem modelowania danych z badania CheckMate 067
(odsetek chorych pozostajgcych na terapii) oraz

Ponadto z uwagi na brak zakreséw
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zmiennosci dla sekwencyjnosci leczenia nie testowano tego parametru w analizie wrazliwosci.
Niepewnosci co do wartosci powyzszych parametrow wplywa na niepewnos¢ oszacowanych wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Wnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej ze wzgledu na
brak opublikowanych dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé¢ komparatorow w
poréwnaniu z oceniang interwencja.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut
matematycznych, wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analizg czy uzyskane w ten sposéb wyniki
sg prawidtowe oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych
do modelu. Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji. W zwigzku z brakiem raportu z
walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowac przedstawionych przez wnioskodawce informacji.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w ocenianej populacji. W ramach
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono 8 opracowan dotyczacych
terapii skojarzonej NIVO+IPI i terapii stanowigcych komparatory dla wnioskowanej terapii w Polsce. Wyniki z
analiz ekonomicznych z 2017 r. i starszych wskazujg na zblizony efekt QALY uzyskiwany po zastosowaniu terapii
skojarzonej NIVO+IPI oraz niwolumabu lub pembrolizumabu w poréwnaniu z tym samym komparatorem.
Natomiast dwie najnowsze analizy ekonomicznej z 2018 i 2019 r. wskazuja, ze terapia NIVO+IPI jest bardziej
skuteczna od terapii NIVO lub PEMBRO w monoterapii. Ponadto powyzsze analizy wskazaly, ze rozpoczecie
leczenia pacjentow od terapii NIVO+IPI jest drozsze od rozpoczecia terapii lekami anty-PD-1. Skrécone wyniki
odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono ponize;.

Tabela 34. Zestawienie wynikéw z analiz ekonomicznych odnalezionych przez wnioskodawce, w ktére uwzgledniaty
terapie skojarzong NIVO+IPI

Publikacja Cel Gtowne wyniki
PBS_22015 | Analiza koszty- | Zyskane QALY:
uzyteczno$é zostata o NIVO+IPI — 3,290
przeprowadzona w celu
poréwnania optacalnosci * NIVO-1,995
stosowania terapii ¢ PEMBRO - 2,058
skojarzonej niwolumabem i
impilimumabuem
(niwo+ipi) w poréwnaniu z
monoterapig
ipilimumabem (ibi),
niwolumabem  (niwo) i
pembrolizumabem
(pembro).
NKC 2015 Celem analizy jest ocena . ICUR vs
skutecznosci i optacalnosci Interwencja Koszt (NOK) QALY dakarbazyna
stosowania nowych lekow Niwolumab 1063 549 1,70 1098 111
u pacjentow z
nieoperacyjnym lub Pembrolizumab 1086 220 1,68 1150 701
przerzutowym czerniakiem Niwolumab +
ztosliwym. Ipilimumab 1 508 862 1,69 1658 186
Jensen Analiza zostata Kategoria kosztow NIVO+IPI DABRA+TRAM
2016 opracowana w celu oceny
optacalnosci stosowania Catkowite koszty $3 558 329 $2 674 321
terapii skojarzonej
niwolumab + ipilimumab Oszacowane koszty/
(N+1) w poréwnaniu do pacjent z odpowiedzig $388 745 $282 429
terapii kombinowanej na leczenie
dabrafenib + trametin b Oszacowane koszty/
(D+T) u pacjentéw z miesiac PFS $22 162 $17 716
zaawansowanym
czerniakiem z wystepujgca
mutacjg genu BRAF V600.
Oh 2017 Celem analizy byto . Koszt
poréwnanie optacalnosci Interwencja catkowity ($) PFQALY ICUR ($)
stosowania - niwolumabu, Niwolumab 169 320 424 -
ipilimumabu i terapii
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Publikacja Cel Gtéwne wyniki
skojarzonej niwolumab +
ipilimumab w [ linii leczenia .
u pacjent;ﬁw z czerniakiem i;’;lill\il:r?:llinn;?)bv;. 228 352 4,37 454 092
Z przerzutami. niwolumab
Kohn 2017 Analiza miata na celu . Koszt
poréwnanie optacalnosci Interwencija catkowity ($) QALY ICUR ($)
stosowania roznych Pembroli b
strategii z udziatem ems tro 'ngal
pembrolizumabu, co " ¥go ”t;e' 127 626 0,38 -
niwolumabu i ipilimumabu Ipriimuma
W leczeniu (druga linia)
zaawansowanego Pembrolizumab
czerniaka (BRAF  wild- co 2 tygodnie; Terapia
type). ipilimumab 164 871 0,43 zdominowana
(druga linia)
Niwolumab;
ipilimumab 172 219 0,54 278 706
(druga linia)
Niwolumab +
ipilimumab; 206 435 0,56 1710 800
chemioterapia
(druga linia)
Pike 2017 Celem analizy byla ocena ICUR (€/QALY)
optacalnosci  stosowania Interwencja Koszt (€) QALYs Vs
siedmiu  nowych lekéw dakarbazyna
(kobimetynib, dabrafen b, -
ipilimumab, niwolumab, Niwolumab 118 792 1,70 122 924
pembrolizumab, Pembrolizumab 121 325 1,68 129 162
trametynib i wemurafenib) -
w leczeniu pacjentow z Niwolumab + 168 531 1,69 185 848
zaawansowanym Ipilimumab
czerniakiem. Wemurafenb +
kobimetyn b 276 455 1,77 290 405
Dabrafenib + 277 648 1,71 312 836
trametynib
Tarhini 2018 | Celem badania byta ocena ICUR vs
optacalnoéci  stosowania 1L - anty-PD-1
schematéw leczenia z 2L - anty-CTLA-4
Wykorzystaniem 1L - anty-PD-1 + anty-CTLA-4 30 955$
inhibitoréw punktéw | | 2L - CHT ; o -
kontrolnych u pacjentow z 3L - CHT/OP (terapia bardziej kosztowna, bardziej skuteczna)
czerniakiem bez mutacji w 1L - anty-PD-1 + anty-CTLA-4 141 213$
genie BRAF gt 2'.'.:’7’,8.21 (terapia bardziej kosztowna, bardziej skuteczna)
Quon 2019 Celem badania bytg ocena Koszt Inkremen. Inkrement. ICUR
optacalnoéci  stosowania Interwencja (CAD) koszt QALY QALY (CAD/QALY)
Niwolumabu w skojarzeniu (CAD)
z Ipilimumabem w leczeniu
1. lini u chorych z NIVO+IPI 289 085 - 4,05 - -
Zaawanso-wanym Niwolumab 262 271 26 814 3,48 0,569 47 119
gzer”'?}'i‘\'l‘;;"x;%':’:q"”a”'ﬂ Pembrolizumab 154 317 134768 2,47 1,577 85 436
i iIimumabel:n stoso (czas leczenia
P . A max. 2 lata)
wanymi w monoterapii oraz
pembrolizumabem Pembrolizumab 335634 -46 549 2,47 1,584 Terapia
(leczenie do zdominowana
progres;ji)

Skroty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, ICUR — inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos$¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio),
OS - przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby, QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life years),
NOK — korona norweska, PFQALY — ok zycia bez progresji, skorygowany jako$cig (ang. progression-free quality-adjusted life year), PD-1 —
receptor programowanej $mierci, CTLA-4 — biatko kodowane przez gen CTLA4, CHT — chemioterapia, CAD — dolar kanadyjski

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono wiasnych obliczen.
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5.4. Komentarz Agenciji

W przediozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowg refundacji skojarzenia NIVO i IPI z monoterapig
NIVO w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym czerniakiem skéry lub bton $Sluzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV, spetniajgcych kryteria do wnioskowanego programu lekowego.

W ocenie analitykbw Agencji oceniana analizy ekonomiczna obarczona jest pewnymi ograniczeniami
wynikajgcymi m.in. z:

0 przeprowadzenie oszacowan w populacji pacjentdw z nieleczonym czerniakiem bez uwzglednienia
poziomu ekspresji PD-L1. W analizie klinicznej korzysci w zakresie przezycia catkowitego (OS)
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w porownaniu do terapii niwolumabem w monoterapii zostaty stwierdzone tylko u pacjentéw z mata
ekspresjg PD-L1 na komérkach guza,

o braku mozliwosci uwzglednienia obecnie funkcjonujacych instrumentow dzielenia ryzyka dla lekow
refundowanych w czerniaku skory lub bton Sluzowych (w marcu 2019 r. zaprzestano publikowania
komunikatéw DGL),

0 czesc zatozen, w tym dotyczacych sekwencji leczenia, zostato przyjetych na podstawie
. Odsetki dotyczgce sekwenciji leczenia, wptywajgce na koszty terapii
w Il linii leczenia, nie byly testowane w analizie wrazliwo$ci.

W opinii analitykéw Agencji wtasciwymi komparatorami dla terapii skojarzonej NIVO+IPI, oprécz niwolumabu w
monoterapii sg: pembrolizumab w monoterapii oraz inhibitory BRAF+MEK (wnioskowana populacja obejmuje
zaréwno pacjentéw z mutacja, jak i bez mutacji w genie BRAF). Z uwagi na brak badan umozliwiajgcych
poréwnanie wnioskowanej terapii z wszystkimi powyzszymi terapiami, na prosbe Agencji, wnioskodawca
przedstawit zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych powyzszych terapii, co oméwiono w rozdziale 5.2.1.

Odnalezione przez wnioskodawce analizy ekonomiczne z 2017 r. i starsze wskazaty na zblizony efekt QALY
uzyskiwany po zastosowaniu terapii skojarzonej NIVO+IP| oraz niwolumabu lub pembrolizumabu w poréwnaniu
z tym samym komparatorem. Natomiast dwie najnowsze analizy ekonomicznej z 2018 i 2019 r. wykazaty, ze
terapia NIVO+IPI jest bardziej skuteczna od terapii NIVO lub PEMBRO w monoterapii. Ponadto powyzsze analizy
wskazaly, ze rozpoczecie leczenia pacjentéow od terapii NIVO+IPI jest drozsze niz rozpoczecie leczenia od lekow
anty-PD-1.

Analitycy Agencji odnalezli rowniez analize ekonomiczng Wu 2020, w ktérej porownywano uzytecznos¢ kosztowg
8 terapii z wykorzystaniem nowoczesnych lekéw z perspektywy ptatnika w Stanach Zjednoczonych. Poréwnano
nastepujgce terapie:

e ipilimimab,

e niwolumab,

¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,
e pembrolizumab podawany co 3 tygodnie,

o test w kierunku mutacji BRAF a nastepnie niwolumab u pacjentéw bez mutacji BRAF lub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentow z potwierdzong mutacjg BRAF,

o test w kierunku mutacji BRAF a nastepnie pembrolizumab podawany co 3 tygodnie u pacjentéw bez
mutacji BRAF lub dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF,

o test w kierunku mutacji BRAF a nastepnie pembrolizumab podawany co 3 tygodnie u pacjentéw bez
mutacji BRAF lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF.

Sposrdd ocenianych interwencji, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentéw nie testowanych w
kierunku mutacji BRAF przynosit najwiekszg korzys¢ zdrowotng, podczas gdy niwolumab byt najtanszy. Terapie
z wykorzystaniem niwolumabu, pembrolizumabu oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem byty kosztowo-
efektywne, wykazujac ICUR 8593 $/QALY dla poréwnania pembrolizumab vs niwolumab oraz 125 593%/ QALY
dla poréwnania terapii NIVO+IPI vs pembrolizumab. Pozostate strategie leczenia zawierajgce test w kierunku
mutacji BRAF byty zdominowane gdyz byty drozsze ale mniej skuteczne niz terapia alternatywna lub z powodu,
ze ICUR byt wyzszy niz ten obliczony dla nastepnej bardziej skutecznej opcji (,rozszerzona dominacja”, ang.
extended dominance). Parametrem, ktéry najbardziej wptywat na wynik analizy ekonomicznej byta skutecznosé
kliniczna poszczegdélnych schematéw leczenia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (Opdivo) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy) w ramach programu lekowego dedykowanego uprzednio nieleczonym chorym na
czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (obejmujgcy ).
Populacja

Dorosli chorzy z nieleczonym uprzednio czerniakiem skoéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub IV spetniajacy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, w ktéorym terapia niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem nie jest refundowana w ocenianej populacji ze scenariuszem nowym, zaktadajgcym objecie
refundacjg wnioskowanej terapii w ramach programu lekowego. W ramach scenariusza istniejgcego
uwzgledniono stosowanie w | linii leczenia analizowanej populacji refundowanych monoterapii pembrolizumabem
i niwolumabem.

Obliczenia na potrzeby oszacowania wptywu refundacji terapii NIVO+IPI na budzet ptatnika publicznego
przeprowadzono z wykorzystaniem modelu ekonomicznego. Wykorzystano nastepujgce oszacowania
przeprowadzone w modelu ekonomicznym:

o koszty wedtug poszczegdlnych kategorii kosztowych (koszty lekow, koszty podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty leczenia po stwierdzeniu
progresji choroby), w 1., 2. oraz 3.roku od rozpoczecia leczenia;

e odsetek pacjentéw leczonych w 1., 2. oraz 3. roku od rozpoczecia leczenia;
e oczekiwana liczba miesiecy zyciaw 1., 2. oraz 3. roku od rozpoczecia leczenia;
e oczekiwana liczba miesiecy zycia bez progresji w 1., 2. oraz 3. roku od rozpoczecia leczenia.

Powyzsze wartosci wyznaczono dla kazdej technologii medycznej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet.
Dla chemioterapii stosowanej w drugiej linii leczenia przyjeto zatozenie, ze koszty i dlugosé leczenia
odpowiadajg terapii z zastosowaniem dakarbazyny.

Struktura i zmiana w rynku

Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej terapii skojarzonej bedzie ona przejmowata czesc
udziatéw w rynku pembrolizumabu i niwolumabu, finansowanych ze srodkéw publicznych. Terapia niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem bedzie miata udziaty w rynku. Zatozono, ze stabilizacja rynku zajdzie
w 24 miesigcu horyzontu czasowego. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat warianty, w ktérych
stabilizacja rynku zajdzie w 12 i 36 miesigcu od wprowadzenia do refundacji terapii NIVO+IPI.
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Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny i maksymalny — réznigce sie
oszacowang liczebnoscig populacji leczonej lekami immunoonkologicznymi (wariant maksymalny) i wielkoscig
populacji docelowej (wariant minimalny). Analize przeprowadzono w dwéch wersjach cenowych: bez
uwzglednienia oraz z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS). Wptyw innych paramentéw na wynik
analizy, uznanych przez wnioskodawce za kluczowe, testowano w ramach analizy wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowany program lekowy dotyczy uprzednio nieleczonego czerniaka skory lub bton Sluzowych w stopniu
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV. Dodatkowo, program lekowy zawiera m.in. nastepujgce kryteria
kwalifikaciji:

Liczebnos¢ populaciji docelowej zostata oszacowana w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworow,
oraz polskie dane epidemiologiczne
pochodzace z pismiennictwa.

Whnioskodawca w oparciu o dane historyczne Krajowego Rejestru Nowotworéw (z lat 2010-2017) wyznaczyt
prognoze liczby zachorowan na czerniaka w latach 2018-2023, w tym skory i btony $luzowej. Nastepnie w celu
oszacowania liczby pacjentow z czerniakiem nieoperacyjnym lub przerzutowym w momencie diagnozy oraz w
wyniku wtérnego zaawansowania, wnioskodawca postuzyt sie odsetkami

Z uwagi na brak danych dotyczgcych pacjentéw z nieoperacyjng postacig czerniaka
btony $luzowej, wnioskodawca wykorzystat odsetki odpowiadajgce czerniakowi skéry. Oszacowania liczebnosci
populacji przedstawiono réwniez w podziale na wystepowanie lub nie wystepowanie mutacji BRAF (szczegéty
w AWB wnioskodawcy strona 29).

Do szacowania wydatkéw NFZ zwigzanych z refundacjg terapii NIVO+IPI finalnie wykorzystano liczebno$¢
populacji leczonej wytgcznie terapiami immunoonkologicznymi. Do obliczen powyzszej populacji uzyto: dane NFZ
z roku 2018 (liczba pacjentéw w programie lekowym otrzymujgcych terapie immunoonkologiczne);

dane Krajowego Rejestru Nowotwordow (wzrost
liczby leczonych w kolejnych latach). Powyzsze dane postuzyly do wyznaczenia liczby chorych rozpoczynajgcych
leczenie poszczegdlnymi terapiami w kolejnych miesigcach.

Udzialy w rynku poszczegélnych komparatoréw

Odsetki pacjentow otrzymujgcych monoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem wyznaczono w oparciu dane
NFZ z roku 2018 dotyczgce programu B.59.

Wielkos¢ przejecia rynku w scenariuszu zaktadajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej przez terapie
skojarzong niwolumab+ipilimumab oszacowano zgodnie ze wskazaniem eksperta klinicznego.

W analizie rozpatrywano rézne warianty dla czasu osiggniecia rownowagi rynkowej, tj. uzyskania przez terapie
skojarzong niwolumab + ipilimumab docelowego poziomu udziatéw w rynku:

e na koniec pierwszego roku refundacji w programie lekowym (12 miesigc),
e na koniec drugiego roku refundacji w programie lekowym (scenariusz podstawowy, 24 miesigc),

e na koniec trzeciego roku refundacji w programie lekowym (36 miesigc).
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W ponizszej tabeli zestawiono aktualng strukture rynku oraz spodziewang strukture rynku w scenariuszu nowym
w podziale na obecnos¢ lub brak mutacji BRAF

Tabela 35. Struktura rynku lekéw stosowanych w | linii leczenia u pacjentéw zgodnych z populacja docelowa
aktualnie oraz w scenariuszu nowym w podziale na wystepowanie lub nie wystepowanie mutacji BRAF

Schemat leczenia

niwolumab + ipilimumab

niwolumab

pembrolizumab

Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich:
e koszt niwolumabu i ipilimumabu;
e koszt interwencji stosowanych w 2. linii;
e koszty podania lekow;
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
o koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyjeto w oparciu
o0 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.
W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyjeto na podstawie
informacji uzyskanych od wnioskodawcy (dla niwolumabu oraz ipilimumabu) oraz Komunikatéw DGL NFZ o
wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan zawierajgcych substancje czynne wykorzystywane
w programach terapeutycznych i chemioterapii (dla pozostatych substancji) za okres styczen — marzec 2019 r.
Szczegoly dotyczgce danych kosztowych znajdujg sie w rozdziale 5.1.2 AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. I rok Il rok 11l rok
Populacja* . . .
(min-max) (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0 0
Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatoZzeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla objecia refundacjg
terapii skojarzonej niwolumabem (Opdivo) i ipilimumabem (Yervoy) wykazuja, ze w scenariuszu podstawowym,
uwzgledniajgcym RSS, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg ok. w pierwszym roku, ok.
w drugim roku i ok w roku trzecim. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy
NFZ o ok. w pierwszym roku, w 2 roku i o ok. w trzecim roku. Koszty

refundacji wnioskowanej terapii skojarzonej w wariancie z RSS wyniosg odpowiednio w kolejnych latach (
, @ w wariancie bez RSS wyniosag oraz

. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [zf]

Kategoria kosztow

Bez RSS

Z RSS

I rok

Il rok 1l rok

I rok

Il rok

11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanej
technologii (NIVO+IPI)

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanej
technologii (NIVO+IPI)

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanej
technologii (NIVO+IPI)

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*koszty pozostate obejmuja: koszty lekéw w 1. Linii, koszty lekéw w 2. linii, a takze koszt podania lekéw, koszt leczenia dziatan niepozgdanych,

diagnostyke i monitorowanie

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing

Scheme)

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK Brak uwag.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca oszacowat przejecie rynku przez terapie
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem na podstawie

. Takie podejscie obarczone jest
duzg niepewnoscig uzyskanych wynikow.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Whnioskodawca jako komparator uwzglednit niwolumab
i pembrolizumab w monoterapii. Zdaniem analitykéw Agencji
za komparatory nalezatoby uzna¢ réwniez inhibitory BRAF i
MEK, ktérych udziaty w ryn prawdopodobnie rowniez przejmie
wnioskowany schemat leczenia.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg

W czasie pracy nad raportem nie otrzymano danych NFZ.

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca nie przedtozyt oszacowan
dotyczacych wielkosci zapotrzebowania na leki, a takze z
uwagi na fakt, iz nie mozna przewidzie¢ czasu przyjmowania
niwolumabu (przyjmowanie do progresji) nie mozna oceni¢ czy
zdeklarowana przez wnioskodawce wielkos¢ dostaw jest
wystarczajgca.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z ?
danymi z wniosku?

Wykonano analize wrazliwosci dla scenariusza minimalnego i
maksymalnego réznigcych sie oszacowaniami liczebnosci
populacji. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit rowniez
analize wrazliwosci parametrow uznanych za kluczowe.

Czy dokonano oceny niepewnosci
- . TAK
uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB weditug wnioskodawcy:
e ograniczenia analizy wptywu na budzet, sg identyczne jak w przypadku analizy ekonomicznej;

e Odlipca 2019 roku Narodowy Fundusz Zdrowia w komunikatach DGL o wielko$ci kwoty refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN (GTIN) lub innego kodu odpowiadajgcego
kodowi EAN (GTIN) prze-stat publikowa¢ dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan dla
poszczegolnych kodow EAN. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe wyznaczenie kosztu
Jjednostkowego substancji czynnych w oparciu o biezgce komunikaty DGL

e W analizie czesto$¢ wystepowania zdarzenn niepozgdanych oraz dfugo$c¢ leczenia dla schematéw
wemurafenib+kobimetynib i dabrafenib+trametynib, stosowanych w drugiej linii terapii, przyjeto opierajgc
sie na badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczeristwo w pierwszej linii leczenia.
Przyjete podejscie, wynikajgce z braku wystarczajgcych dowoddéw naukowych, moze w pewnym stopniu
zawyzac koszty leczenia po progresji choroby.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy podkresli¢, ze uwzglednione w wariancie z RSS ceny lekéw refundowanych w leczeniu czerniaka na
podstawie danych DGL za okres styczen - marzec 2019 moga by¢ juz nieaktualne. W przypadku obowigzywania
aktualnie nizszych niz przyjete w ABW cen rzeczywistych dla lekow uwzglednionych w oszacowaniach, wydatki
inkrementalne NFZ zwigzane z objeciem refundacjg terapii NIVO+IP| bedg wyZsze.

Z uwagi na fakt, ze dtugo$¢ leczenia inhibitorami BRAF i MEK stosowanymi w Il linii leczenia przyjeto na podstawie
wynikéw badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo tych lekéw w | linii leczenia mozna sie spodziewac,
ze przyjety czas terapii tymi lekami jest zawyzony. Wydaje sie prawdopodobne, ze dtugos¢ terapii pacjentow w
kolejnych liniach leczenia bedzie krétsza niz w | linii z uwagi na gorszy stan pacjentéw, dlatego koszty
oszacowane na podstawie powyzszych zatozen mogg byé przeszacowane.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji

Zdaniem analitykéw Agencji, oszacowana przez wnioskodawce wielkos¢ przejecia rynku przez wnioskowane
technologie jest bardzo niepewna. Wartosci te nie byly
testowane w analizie wrazliwosci.

Wedtug analitykdw Agencji wnioskowana terapia bedzie przejmowac udzialy rowniez terapii inhibitorami BRAF
i MEK, dlatego powinny one zosta¢ uwzglednione jako komparatory. Odnalezione wytyczne kliniczne nie dajg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/86



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.24/25/26/27.2020

jednoznacznych zalecen co do preferencji stosowania u pacjentdw z mutacjag BRAF immunoterapii lub terapii
celowanej. Powyzsze potwierdzajg réwniez eksperci w swoich opiniach przygotowanych dla Agencji w 2018 roku
do zlecenia dotyczgcego terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem (AWA nr OT.4331.11.2017), w ktorych
wskazali, ze objecie refundacjg terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab przejmie udziaty w rynku w pierwsze;j
linii leczenia pacjentéw BRAF dodatnich na poziomie okoto 7,5% pacjentéw od terapii skojarzonej BRAF+MEK.

Co wiecej analizy wnioskodawcy nie zawierajg

co stanowi ograniczenie analizy.
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz model wnioskodawcy zawiera powyzsze oszacowania z uwzglednieniem nowego
horyzontu, a co za tym idzie nowej wielkosci populacji docelowe;.

Ponadto nalezy wskazac, iz oszacowania kosztow w AWB wnioskodawcy oparto na wynikach AE wnioskodawcy
zatem wszystkie ograniczenia dotyczgce szacowania kosztéw leczenia schematem Opdivo + Yervoy i
komparatorami zidentyfikowane w AE dotyczg réwniez AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci badat wptyw zmiany niektérych paramentéw na wynik analizy.
Parametrami tymi byly: czas do osiggniecia réwnowagi rynkowej, czestotliwos¢ podan niwolumabu
i pembrolizumabu, koszty diagnostyki i monitorowania (

) oraz dobdr krzywych przezycia.

W ponizszej tabeli uwzgledniono wyniki oszacowan dwoch wariantow, ktérych wyniki najbardziej odbiegajg od
oszacowan wariantu podstawowego: warianty, w ktoérych czas do osiggniecia réwnowagi rynkowej przypada
w wariancie 1 na koniec 1 roku refundaciji (12 miesigc) oraz w wariancie 2 na koniec 3 roku refundacji (36 miesigc),
a takze wariant maksymalny uwzgledniajgcy wiekszg liczebnos¢ populacji leczonej lekami
immunoonkologicznymi.

Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika ma scenariusz maksymalny. W tym wariancie wydatki ptatnika
w kolejnych latach przyjetego horyzontu w wariancie nie
uwzgledniajgcym RSS. Przy uwzglednieniu RSS w tym samym wariancie wydatki ptatnika
w kolejnych latach horyzontu ( )-

Najmniejszy wptyw na wydatki ptatnika ma scenariusz, w ktérym zatozono ustalenie rownowagi rynkowej w 36.
mies. od wprowadzenia refundacji. W tym wariancie wydatki ptatnika
w kolejnych latach przyjetego horyzontu w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS. Przy uwzglednieniu

RSS w tym samym wariancie wydatki ptatnika w kolejnych
latach horyzontu ( ).
W wariancie zakladajgcym ustalenie rownowagi rynkowej w 12. miesigcu bez RSS dla wnioskowanej terapii
oszacowania wskazujg, ze wydatki ptatnika w pierwszym roku refundaciji i jest to
niz oszacowane wydatki w wariancie podstawowym a w drugim roku refundacji wydatki
ptatnika i jest to blisko niz zaktada wariant podstawowy. Z kolei w 3
roku refundacji powyzszy wariant analizy wrazliwosci wskazuje na , podczas
gdy oszacowania wariantu podstawowego wskazujg na . W tym samym wariancie
z uwzglednieniem RSS wydatki ptatnika wzrosng o ok w kolejnych latach

przyjetego horyzontu. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Wariant
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz maksymalny

Réwnowaga rynku w 12 msc

Réwnowaga rynku 36 msc

Skréty: NIVO — niwolumab, IPI — ipilimumab, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing
Scheme)
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata konieczno$ci przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji dla terapii
lekiem Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z lekiem Yervoy (ipilimumab) wydatki NFZ

w pierwszym roku refundacji, o ok. w drugim roku i ok. w trzecim roku w przypadku
nieuwzglednienia RSS. Z kolei przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS wydatki NFZ

w pierwszym roku refundacji, o w drugim roku i w trzecim roku.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujag, ze maksymalnie mozna spodziewa¢ sie, w przypadku
nieuwzglednienia RSS, odpowiednio w | roku, w
roku, oraz o w Il roku. Z kolei w wariancie z RSS w omawianym
scenariuszu wyniesie odpowiednio w | roku, w |l roku, oraz w Il roku.

wydatki inkrementalne w scenariuszu bez RSS w poréwnaniu ze
scenariuszem z RSS wynikajg gtéwnie, z uwzglednienia przez wnioskodawce cen komparatoréow zawierajgcych
RSS (zrédio danych: dane DGL styczen — marzec 2019). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz zrédio danych na
podstawie ktdérych oszacowano koszty komparatoréw moze by¢ nieaktualne, co wigze sie z duzg niepewnoscig
dokonanych oszacowan. Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz brak jest ogélnodostepnych nowszych
danych, ktére uwzgledniatyby ceny lekéw z RSS.

W 2018 roku w Agenc;ji podlegat ocenie wniosek dotyczacy terapii skojarzonej Opdivo + Yervoy we wskazaniu
leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego u dorostych), w ramach programu
lekowego. Wnioskowany program lekowy zaktadat, ze kwalifikowani do niego beda pacjenci
W 2018 r. wielkosé

populacji, ktérzy otrzymajg terapie NIVO+IP| oszacowano na poziomie

w kolejnych latach 3-letniego horyzontu. W obecnej analizie
oszacowano, ze terapie NIVO+IPI otrzyma

w pierwszych 3 latach refundacji

W 2018 roku wnioskodawca w populacji dorostych pacjentéw chorych na czerniaka (nieoperacyjnego,
przerzutowego) dla terapii Opdivo + Yervoy za komparator przyjat niwolumab
w monoterapii. Jednakze w oszacowaniach wptywu na budzet uwzgledniony zostat podziat rynku pomiedzy
wnioskowang terapie skojarzong jak i pomiedzy

. Udziat poszczegdlnych terapii przyjeto w zaleznosci od

Zaréwno w ocenianym obechie wniosku jak i we wniosku z 2018 roku wnioskodawca
przyjat ustabilizowanie sie rynku w 2 roku refundacji. Ponadto w 2018 roku zaproponowany przez wnioskodawce
RSS zaktadat

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS

w kolejnych latach horyzontu. W
wariancie uwzgledniajgcym RSS Powyzsze
oszacowania w poréwnaniu do oszacowan obecnie procedowanego wniosku sg

Wg wnioskodawcy réznice oszacowan z 2018 r. i aktualnych obliczen sg zwigzane z nastepujgcymi czynnikami:
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane oszczednosci
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé majg z mechanizmu polegajgcego na obnizeniu ceny leku o
25% z uwagi na wygasniecie ochrony patentowej i wprowadzeniu lekéw generycznych. Wnioskodawca
zaprezentowat skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej
1120.0, Lenalidomid. W wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesuniecia podstawy limitu na cene
hurtowg pierwszego odpowiednika (w przypadku wprowadzenia kolejnych odpowiednikéw podstawa limitu nie
moze by¢ wyzsza niz cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika, co w konsekwencji gwarantuje uzyskanie
co najmniej 25% poziomu oszczednosci dla ptatnika publicznego).

Na podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ za okres styczen-listopad 2019 roku kwota refundacji leku
oryginalnego w grupie limitowej 1120.0, Lenalidomid wynosita 168,6 min PLN. Zgodnie z oszacowaniem
whnioskodawcy tgczne koszty ptatnika publicznego w skali roku na lenalidomid ksztattujg sie na poziomie okoto
183,9 min PLN. Po obnizeniu kosztu leku o 25%, koszty ptatnika publicznego wyniosg woéwczas ok. 138 min zt
rocznie, a wiec zostanie uwolniona kwota w wysokosci blisko 46 min zt rocznie.

Nalezy jednak wskaza¢, ze zgodnie z dostepnymi informacjami? ochrona patentowa leku Revlimid wygasa
w Europie w 2024, a w USA w 2027 roku. Dlatego tez ograniczeniem zaproponowanego rozwigzania jest fakt, iz
do uwolnienia dojdzie najwcze$niej w 2024 roku (przy zatozeniu, ze w tym roku wejdg odpowiedniki leku
Revlimid), a wiec wygasnigecie ochrony patentowej leku nie pokrywa sie z przyjetym horyzontem analizy tj.

2 https://www.investopedia.com/stock-analysis/040115/when-will-celgenes-key-patents-expire-celg.aspx
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
zipilimumabem (Yervoy) we wskazaniu: zaawansowany (nieoperacyjny lub przerzutowy) czerniak
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.08.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Opdivo, Yervoy.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym dwie warunkowe) i 2 rekomendacje
negatywne. W rekomendacjach pozytywnych (PBAC 2018, pCODR 2017 i NICE 2016, SMC 2016) zwraca sie
gtéwnie uwage na pozytywne efekty kliniczne (PBSC, pCODR) i efektywnos¢ kosztowg w stosunku do
niwolubamu lub ipilimumabu stosowanego w monoterapii (p)CODR) oraz w stosunku do pembrolizumabu (NICE
2016), a takze na niewielkg liczebnos$¢ populacji stosujgcej terapie, co daje wiekszg akceptacje dla niepewnosci
budzetowych. W rekomendacjach negatywnych (NCPE 2016, PTAC 2016) zwraca sie uwage na wysoki koszt
terapii, niedojrzatos¢ danych oraz niekorzystny profil bezpieczenstwa.

W Zzadnej rekomendacji nie wskazano rekomendowanych warunkéw objecia refundacjg. Szczegoty przedstawia
tabela ponize;.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzonej niwolumabem (Opdivo) i ipilimumabem (Yervoy)

grlganlzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zaawansowany Rekomendacja pozytywna.
(nieoperacyjny lub Uzasadnienie:
przerzutowy) czerniak, u | ~——
PBAC 2018 pacjentéw bez mutacji BRAF P.rzy podejmowaniu decyzji. nggledniono: neutralnos¢ kosztowq dlq PBS,. duzg
g nieleczonych wczesniej niezaspokojong potrzebe kliniczng w przypadku agresywnego i wyniszczajgcego
(Australia) immunoterapeutykami, u | nowotworu, wykazang wyzszos¢ terapii NIVO+IPI nad monoterapig NIVO w zakresie
pacjentéw z mutacjg BRAF po | Poprawy przezycia bez progresji choroby, gorszy profil bezpieczenstwa w porownaniu
nieskuteczno$ci inhibitora | z monoterapig NIVO, nieznany wptyw na przezycie catkowite i jakos¢ zycia zalezng
BRAF +/- inhibitor MEK od zdrowia.
Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
Rada ekspercka pCODR rekomenduje terapie niwolumabem w skojarzeniu
zaawansowany z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka ze wzgledu na klinicznie
(nieoperacyjny lub | istotng poprawe PFS i OS w poréwnaniu do monoterapii ipilimumabem i podobny
przerzutowy) czerniak | kierunek efektu w zakresie PFS w poréwnaniu z niwolumabem w monoterapii. Terapia
pPCODR 2017 | (niezaleznie od  statusu | skojarzona niwolumabem i ipilimumabem jest réwniez kosztowo-efektywna w
(Kanada) mutacji BRAF) wczesniej | poréwnaniu z monoterapig ipilimumabem i niwolumabem. Jednakze wskazano, ze
nieleczony, stan sprawnosci | efektywnosc¢ kliniczna moze nie by¢ obserwowana w praktyce kliniczne;.
ECOG 0-1, stabilne przerzuty | grak jest danych dotyczacych wplywu terapii skojarzonej niwolumabem i
do mézgu (jesli wystepuja) ipilimumabem na OS, PFS i jako$¢ zycia w poréwnaniu z pembrolizumanem i terapig
celowang u pacjentéw z mutacjg BRAF. Brak jest réwniez poréwnania efektywnosci
kosztowej z powyzszymi terapiami.
W ocenie rady eksperckiej pPCODR wptyw na budzet moze by¢ niedoszacowany.
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S)rlganlzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa — tylko w przypadku, gdy firma zapewni
ipilimumab za znizkg zaakceptowang w propozycji PAS (ang. patient access
scheme).

NICE 2016 zaawansowany Uzasadnienie:

. (nieoperacyjny lub

(Wielka przerzutowy) czerniak u | ICER dia terapii skojarzonej w porownaniu do stosowania pembrolizumabu wyniost

Brytania) dorostych chorych mniej niz 30 000 funtéw/QALY. Komisja NICE zgodzita si¢ ze stwierdzeniem, ze
terapia nivolumabem i ipilimumabem jest obiecujgca w leczeniu czerniaka niezaleznie
od statusu mutacji BRAF, ale tylko u pacjentéw ktorzy moga tolerowa¢ potencjalne
dziatania niepozadane.
Rekomendacja pozytywna warunkowa — tylko w przypadku, gdy firma zapewni
niwolumab w PAS (ang. patient access scheme), poprawiajgcym optacalnos¢

pierwsza linia leczenia | Niwolumabu oraz zapewniajgcym lek w cenie katalogowej lub nizszej.
SMC 2016 zaawansowanego Uzasadnienie:
(Szkocja) (nieoperacyjnego ~lub | Komitet rozwazyt korzysci plynace ze stosowania niwolumabu w kontekscie
przerzutowego) czerniaka U | czynnkéw wplywajacych na decyzie SMC, ktére moga by¢ brane pod uwage w
dorostych chorych sytuacji wysokich wartosci wspétczynnikow efektywnosci kosztowej i zgodzit sie,
biorac pod uwage, ze niwolumab jest lekiem sierocym, akceptujac wiekszg
niepewnos$¢ ekonomiczng.

zaawansowany

AWMSG 2016 | (nieoperacyjny lub . .
(Walia) przerzutowy)  czemiak  u Terapia wylgczona z oceny AWMSG z powodu oceny przeprowadzonej przez NICE

dorostych chorych
Rekomendacja negatywna.
Uzasadnienie:
NCPE nie rekomenduje terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w

NCPE 2016 Zaawansowany leczeniu zaawansowanego czerniaka ze wzgledu na nieefektywnos$¢ kosztowa (we

(Irlandia) (nieoperacyjny ) lub | wskazanej przez firme cenie) w poréwnaniu do ipilimumabu w monoterapii,
przerzutowy) czerniak pembrolizumabu oraz dabrafenbu w skojarzeniu z trametenibem, w leczeniu

powyzszego wskazania.
Po przeprowadzeniu poufnych negocjacji cenowych w pazdziern ku 2017 r., HSE
dopuscit terapie niwolumabem i ipilimumabem do refundaciji.
Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie:
PTAC 2016 Nieoperacyjny lub | Komitet uznat, ze nalezy odrzuci¢ wniosek dotyczgcy niwolumabu w skojarzeniu z
(Nowa przerzutowy  czerniak ~ w | ipilimumabem ze wzgledu na niedojrzato$¢ obecnie dostepnych danych dotyczacych
Zelandia) stadium 1l lub IV leczenia skojarzonego, profil bezpieczenstwa odnoszacy sie do istotnych zdarzen
niepozgdanych oraz niezwykle wysokg ceneg, do ktérej dgzy dostawca. Komitet uznat,
ze wniosek nalezy ponownie rozpatrzyé po opubl kowaniu danych dotyczacych
dtugoterminowego przezycia i toksycznosci.

Skréty: PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, pCODR — pan-Canadian Oncology Drug Review, NICE — National Institute for
Health and Care Excellence, SMC — Scottish Medicine Consortium, AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, NCPE — National Centre
for Pharmacoeconomics, PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme, NIVO —
niwolumab, IPI — ipilimumab, OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby, QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang.
quality adjusted life years), ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Poziom
refundacji

Warunki i
ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Poziom
refundacji

Warunki i
oganiczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Opdivo 40 mg, 100mg

<

ervoy 50 mg, 200mg

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

*W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agenciji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 20.08.2020 r.]. Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita

Zrédto: Whioski refundacyjne Opdivo, Yervoy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia lekiem Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu
z lekiem Yervoy (ipilimumab) jest finansowana krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach

ryzyka przedstawiono w tabeli powyZze;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/86



Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) 0T.4331.24/25/26/27.2020

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 12.06.2020 r. znak PLR.4500.191.2020.9.PB, PLR.4500.192.2020.9.PB,
PLR.4500.193.2020.10.PB, PLR.4500.194.2020.9.PB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzagdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501,

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

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 10ml, kod EAN
05909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka 40ml, kod EAN:
05909990872459.

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w leczeniu czerniaka byta dwukrotnie przedmiotem
oceny Agencji, w tym raz u pacjentow wczesniej nieleczonych. W 2017 r. zlecenie MZ dotyczyto objecia
refundacjg terapii niwolumebem i ipilimumabem w ramach programu lekowego u pacjentéw nieleczonych
wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skoéry lub bton $Sluzowych z ekspresja PD-L1 ponizej 5%.
Zaréwno Prezes Agenciji jak i Rada przejrzystosci uznata refundacje wnioskowanej terapii za zasadng. Ponadto
Rada Przejrzystosci uznata zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zloSliwy skory) to nowotwdr ztoSliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skoéry, rzadziej gatki ocznej, biton $luzowych Ilub
bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Wyrdznia sie 4 stopnie zaawansowania klinicznego czerniaka, na potrzeby niniejszej AWA skupiono sie na tych,
ktére dotyczg wnioskowanego wskazania tj. Il stopien - przerzuty w regionalnych weztach chtonnych oraz IV
stopien - przerzuty w narzadach odlegtych.

Czerniaki sg nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu licznych zachorowan. W Polsce w latach 1980-2010
liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowar jest podobna dla obu pfci i wynosi
okoto 50 lat. Badania epidemiologiczne dowodzg, ze zapadalnos¢ na czerniaka wzrasta $rednio o 5% rocznie, a
co 10 lat liczba nowych przypadkéw ulega podwojeniu.

W Polsce w 2017 r. zarejestrowano 3785 nowych zachorowan na czerniaka skory (wg ICD-10: C43)
(zachorowalnos$¢ 5,82/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu czerniaka skoéry odnotowano 1410
zgonow (umieralnosé 1,69/100 000).

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na czerniaka sg regionalne przerzuty, lokalizacja
przerzutéw odlegtych oraz aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze u pacjentdw z czerniakiem w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub 1V jako leczenie systemowe | linii mozna zastosowa¢ immunoterapie w postaci monoterapii
niwolumabem (NIVO) lub pembrolizumabem (PEMBRO) lub terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem
(NIVO+IPI) lub w przypadku pacjentéw z mutacjg BRAF terapie skojarzong inhibitorami BRAF i MEK. Nie ma
Scistych zalecen co do preferencji stosowania u pacjentéw z mutacjg BRAF immunoterapii lub terapii celowane;j.
W wytycznych NCCN 2020 podano, ze inhibitory BRAF/MEK mogg by¢ preferowane u pacjentéw z szybkag
progresjg choroby i/lub objawami, gdyz majg krétszy czas do uzyskania odpowiedzi w poréwnaniu z
immunoterapeutykami ukierunkowanymi na punkty kontroli odpowiedzi immunologicznej. Natomiast w
wytycznych ESMO 2019 wskazano, ze u pacjentow, u ktdrych immunoterapia moze by¢ prowadzona bezpiecznie
przez pierwsze kilka miesiecy, tj. pacjenci z guzami nie rozwijajgcymi sie bardzo szybko i nie zagrazajgcymi
bezposrednio waznemu narzadowi, nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii,
zachowujgc terapie celowane na kolejne linie leczenia.
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Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii skojarzonej niwolumabem (Opdivo) i ipilimumabem
(Yervoy) wskazat niwolumab w monoterapii i pembrolizumab w monoterapii. Zdaniem analitykéw Agencji wybrane
przez wnioskodawce komparatory sg prawidtowe, jednakze w opinii Agencji w populacji pacjentdw z mutacjg w
genie BRAF komparatorami powinny by¢ réwniez refundowane inhibitory BRAF+MEK.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dwa badania, w ktorych terapie skojarzong NIVO+IPI poréwnano
z monoterapig NIVO: podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne z randomizacjg Checkmate 067 oraz
randomizowane badanie przeprowadzone metodg otwartg Il fazy Long 2018. W obu badaniach zastosowane leki
stanowity terapie | linii leczenia zaawansowanego (stopien Il nieoperacyjny lub 1V) czerniaka skory lub bfon
Sluzowych, przy czym w badaniu Long 2018 wzieli udziat wylgcznie pacjenci z przerzutami do moézgu, bez
objawdw neurologicznych.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan umozliwiajgcych poréwnanie terapii NIVO+IPI
z pembrolizumabem oraz na prosbe Agencji z terapig dabrafenibem i trametynibem (DABRA+TRAM) oraz
wemurafeniczem i kobimetynibem (WEMUR+KOBI). Odnalezione dane nie pozwalaty w ocenie wnioskodawcy
na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania NIVO+IP| z powyzszymi terapiami.

W badaniu Checkmate 067 okres obserwacji wynosit ponad 5 lat. Analiza przezycia catkowitego wykazata 17%
redukcje ryzyka zgonu w grupie leczonych terapig skojarzong NIVO+IPI w stosunku do monoterapii NIVO. Wynik
nie uzyskat istotnosci statystycznej (I1S). Odsetek 5-letnich przezy¢ wyniost 52% w grupie NIVO+IP1i44% w grupie
NIVO. Istotng statystycznie przewage terapii NIVO+IPI nad NIVO w zakresie redukcji ryzyka zgonu wykazano
wylgcznie w podgrupie pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% (HR=0,69; 95%CI: 0,50; 0,97).

Wyniki oceny jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L po 5 latach obserwacji nie wykazalty klinicznie istotnego
pogorszenia jakosci zycia zaréwno w trakcie terapii jak i po zakonczeniu terapii skojarzonej NIVO+IPI oraz
monoterapii NIVO.

W zakresie poprawy przezycia bez zgonu lub progresji choroby (PFS) terapia NIVO+IPI okazata sie IS lepsza od
monoterapii NIVO w catej badanej populacji (HR=0,79; 95%CI: 0,64; 0,96) oraz w podgrupie pacjentow
z ekspresjg PD-L1<1% (HR=0,66; 95%CI: 0,48; 0,91) oraz w podgrupie z ekspresjg PD-L1<5% (HR=0,77;
95%Cl: 0,60; 0,98), ale nie z ekspresjg PD-L1 21% oraz 25%. Istotng statystycznie poprawe wykazano réwniez
w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRAF (HR=0,60; 95%CI: 0,43; 0,86), ale nie w podgrupie pacjentéw bez mutaciji
BRAF.

W grupie leczonych terapig skojarzong NIVO+IP| szansa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR
lub PR) byta ok. 1,7 razy wieksza niz wsréd pacjentéw leczonych monoterapig NIVO (wynik IS). Dla okresu
obserwacji wynoszgcego >5 lat mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta
w Zadnej z grup.

W badaniu Long 2018 dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 17 miesiecy, mediana przezycia catkowitego
w grupie NIVO+IPI nie zostata osiggnieta, a w grupie NIVO wyniosta 18,5 miesigca. Wskazniki przezycia
catkowitego po 24 miesigcach wyniosty: 63% dla interwencji ocenianej vs 51% dla niwolumabu w monoterapii.

W zakresie przezycia wolnego od wewnatrzczaszkowej progresji choroby mediana nie zostata osiggnieta
w grupie NIVO+IPI, a w grupie NIVO wyniosta 2,5 miesigca. Wskazniki przezycia wolnego
od wewnagtrzczaszkowej progresji choroby po 24 miesigcach wyniosty 49% dla ocenianej interwencji vs 15% dla
niwolumabu w monoterapii.

Mediana przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji choroby wyniosta 13,8 miesigca w grupie NIVO+IPI,
natomiast w grupie NIVO wyniosta 2,6 miesigca. Wskazniki przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresiji
choroby wyniosty po 6 miesigcach 51% dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 35% dla niwolumabu
w monoterapii.

W powyZzszym badaniu nie przeprowadzono analizy statystycznej danych dotyczacych catkowitego przezycia i
przezycia bez wewnatrzczaszkowej/pozaczaszkowej progresji choroby.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 34 miesigce wykazano ponad 4-krotnie wiekszg szanse uzyskania
odpowiedzi wewnagtrzczaszkowej (catkowita odpowiedz lub czesciowa odpowiedz) podczas terapii NIVO+IPI w
porownaniu do monoterapii NIVO. W przypadku odpowiedzi pozaczaszkowej (CR lub PR) nie wykazano IS
réznicy miedzy terapiami.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Checkmate 067 terapia NIVO+IPl w poréwnaniu z monoterapig NIVO wigzata sie z wiekszym ryzykiem
przerwania terapii z powodu toksyczno$ci leku (OR=4,76; 95%CI: 3,23; 7,00), wiekszym ryzykiem wystgpienia
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dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia (OR=3,58; 95%CI: 1,88; 6,80) oraz dziatan niepozadanych stopnia
nasilenia 3-4 (OR=4,82; 95%CI: 3,41; 6,80). Wsrod dziatan niepozgdanych stopnia nasilenia 3-4 istotnie
statystycznie czesciej w grupie NIVO+IPI w poréwnaniu z grupg NIVO wystepowaty biegunki, zapalenia jelita
grubego, zwiekszona aktywnos¢ lipaz, zwiekszona aktywnos¢ AspAT, zwiekszona aktywnos¢é AIAT.

Réwniez w badaniu Long 2018 wykazano, ze terapia skojarzona NIVO+IPI wigze sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia (OR=16,0; 95%CI: 1,85; 138,54), dziatan niepozgadanych
stopnia nasilenia 3-4 (OR=4,82; 95%CI: 3,41; 6,80) oraz ciezkich dziatan niepozgdanych (OR=20,21; 95%CI:
2,46; 166,38).

Ponadto w ChPL Opdivo wskazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest zwigzane z
dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Trwate zaprzestanie leczenia byto konieczne u
wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niz u tych, ktorzy
otrzymywali niwolumab w monoterapii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W przediozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowg refundacji skojarzenia NIVO i IPl z monoterapig
NIVO. Wnioskodawca nie przeprowadzit pordwnania efektywnosci kosztowej z pembrolizumabem z powodu
braku mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa obu
terapii. Jednakze na prosbe Agencji przygotowano zestawienie kosztow i konsekwencji stosowania terapii
NIVO+IPI, terapii pembrolizumabem oraz terapii refundowanymi skojarzeniami inhibitora BRAF i inhibitora MEK.

Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg, ze terapia NIVO+IPI jest terapig od monoterapii
NIVO. W scenariuszu z RSS oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO+IPI vs NIVO wynidst , W
scenariuszu bez RSS oszacowany ICUR wyniést

Przeprowadzone zestawienie kosztéw i konsekwencji wskazuje, ze stosowanie skojarzenia NIVO+IPI
w porownanie z PEMBRO . Ponadto

Jednakze z uwagi na pogladowy charakter
powyzszego zestawienia nalezy powyzsze wyniki interpretowaé z duzg ostroznoécia.

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci, w ktérej testowano niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem
parametréw parametrycznych krzywych przezycia uwzglednionych w analizie, a takze wartosci uzytecznosci
wprowadzonych do modelu wskazata, ze prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia

Nalezy zaznaczyé, ze obliczenia przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej cechujg sie ograniczeniami.
Oszacowania skutecznosci NIVO+IPI vs NIVO opierajg sie na wynikach AKL, jednak nie testowano w modelu
braku IS réznic miedzy terapiami w zakresie wptywu na OS. Ponadto ceny z RSS dla lekéw refundowanych
stosowanych w czerniaku pochodzg z komunikatéw DGL z okresu styczen-marzec 2019, obecnie rzeczywiste
ceny tych lekdw moga byé¢ inne niz przyjete w AE. Ponadto w AE nie testowano réwniez sekwencyjnosci
stosowanych lekéw po niepowodzeniu terapii | linii, mimo iz te dane majg znaczny wplyw na wynik analizy.
Interpretujgc wyniki AE nalezy wzigé pod uwage powyzsze ograniczenia.

Ponadto najnowsze analizy ekonomiczne odnalezione przez wnioskodawce w ramach przegladu
systematycznego wskazuja, ze terapia NIVO+IPI jest bardziej skuteczna od terapii NIVO lub PEMBRO w
monoterapii. Analizy te wskazaly réwniez, ze rozpoczecie leczenia pacjentéw od terapii NIVO+IPI jest drozsze od
rozpoczecia terapii lekami anty-PD-1.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla programu
lekowego niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) wykazuja, ze w scenariuszu

podstawowym, uwzgledniajagcym RSS, NFZ wyniosg ok. w pierwszym roku,
ok. w drugim roku i ok. w roku trzecim. Z kolei w scenariuszu bez RSS NFZ
w pierwszym roku, w 2 roku i o ok. w trzecim roku.
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Wyniki analizy wrazliwo$ci wariantu maksymalnego, w ktéorym testowano maksymalng wielko$¢ populacji
pacjentow leczonych lekami immunologicznymi, w perspektywie NFZ bez RSS wskazujg na

odpowiednio w | roku w Il roku, oraz w
[l roku. Z kolei w wariancie z RSS wydatkéw inkrementalnych w tym samym scenariuszu wynosi ok.
w | roku, ok. w Il roku, oraz ok. w Il roku.

Gléwne zastrzezenia analitykéw Agencji budzg przyjete przez wnioskodawce udzialy w rynku wnioskowanej
technologii i komparatoréw, z uwagi na fakt, iz zostaty oparte . Ponadto
zdaniem analitykow Agencji, a takze zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje w 2018 roku na
potrzeby raportu dotyczacego Opdivo w skojarzeniu z Yervoy w leczeniu czerniaka nieoperacyjnego,
przerzutowego)

Ponadto biorgc pod uwage, ze analiza wptywu na budzet zostata przegotowana z
wykorzystaniem modelu analizy ekonomicznej ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez analizy
wptywu na budzet.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapisu programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym dwie warunkowe) i 2 rekomendacje
negatywne. W rekomendacjach pozytywnych (PBAC 2018, pCODR 2017 i NICE 2016, SMC 2016) zwraca sie
gtéwnie uwage na pozytywne efekty kliniczne (PBSC, pCODR) i efektywnos$¢ kosztowg w stosunku do
niwolubamu lub ipilimumabu stosowanego w monoterapii (P CODR) oraz w stosunku do pembrolizumabu (NICE
2016), a takze na niewielkg liczebnos$¢ populacji stosujgcej terapie, co daje wiekszg akceptacje dla niepewnosci
budzetowych. W rekomendacjach negatywnych (NCPE 2016, PTAC 2016) zwraca sie uwage na wysoki koszt
terapii, niedojrzatos¢ danych oraz niekorzystny profil bezpieczehstwa.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawieraC poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologia opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — =z inng
technologig (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu
HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum  technologii  opcjonalnych, mozliwych  do
zastosowania w danym stanie klinicznym. W ocenianym
przypadku oprécz  niwolumabu w  monoterapii i
pembrolizumabu w monoterapii, jako komparatory nalezy
przyja¢ dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem oraz
wemurafenib w skojarzeniu z kobimetyn bem, tak jak przyjeto TAK
w analizach ztozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacja
terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych z 2016 r. W sytuacji, gdy
poréwnanie skutecznosci klinicznej i praktycznej ze
wszystkimi wymienionymi komparatorami nie bedzie mozliwe,
prosze o przedstawienie zestawienia kosztéw i konsekwencji
wyn kajgcych ze stosowania wnioskowanej interwencji oraz
stosowania terapii pembrolizumabem, dabrafenibem w
skojarzeniu z trametynibem oraz wemurafenibem w
skojarzeniu z kobimetynibem oraz uwzglednienie terapii | linii
inhibitorami BRAF i MEK w analizie wptywu na budzet ptatnika
publicznego.

W ocenie wnioskodawcy komparatorami dla
terapii skojarzonej NIVO+IPl sg niwolumab w
monoterapii i pembrolizumab w monoterapii.
Jednakze na prosbe Agencji przeprowadzono
wyszukiwanie dowodow naukowych w
analizowanej populaciji dotyczacych
refundowanych w Polsce inhibitoréw BRAF+MEK,
zestawiono skuteczno$é z odnalezionych badan
dla wspolnych punktow koncowych,
przedstawiono zestawienie kosztow i
konsekwencji w poréwnaniu z pembrolizumabem
oraz inhibitorami BRAF+MEK, a takze
przeprowadzono wariant BIA uwzgledniajgcych
terapie inhibitorami BRAF+MEK.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,6i7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie sg
dokonywane w horyzoncie czasowym witasciwym dla
analizy wplywu na budzet (§ 6 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W analizie wptywu na budzet przyjeto 3-letni

horyzont czasowy obejmujgcy lata 2020-2022. Przedstawione ?

dane epidemiologiczne wskazujag na wzrost liczebnosci
populacji docelowej w kolejnych latach. Z uwagi na toczace sie

w roku 2020 postepowanie refundacyjne, zasadnym jest

przyjecie horyzontu czasowego wiasciwego do zaistniatej

sytuaciji.

Uzupetniono dla wariantu podstawowego oraz
wariantu minimalnego i maksymalnego, jednak
nie uzupetniono w dokumencie Word wynikéw dla
wariantéw analiz wrazliwosci.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacije wstepne:
Brak

Analiza problemu decyzyjnego:

Nie przeprowadzono poréwnania z innymi refundowanymi komparatorami (inhibitor BRAF+MEK).

Analiza kliniczna:

W ramach analizy klinicznej wazne jest aby przedstawi¢ dowody o jak najwyzszej wiarygodnosci. W ocenie
analitykébw Agencji przestawianie wynikow z kontrolowanych badan klinicznych z innymi niz przyjete
komparatorami, bgdz badan klinicznych niekontrolowanych w przypadku dostepnosci badarh RCT nie wnosi
istotnych dodatkowych informaciji.

Analiza ekonomiczna:

e ChPL produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy oraz analiza kliniczna wnioskodawcy wskazujg, ze korzysci
w zakresie przezycia catkowitego (OS) w wyniku stosowania terapii NIVO+IPI w poréwnaniu do
monoterapii NIVO zostaly stwierdzone tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.
Jednakze wnioskodawca w analizach nie przeprowadzit oszacowan w populacji pacjentéw z nieleczonym
czerniakiem z uwzglednieniem poziomu ekspresji PD-L1. Braku réoznicy w zakresie OS pomiedzy
terapiami nie testowano réwniez w analizie wrazliwosci.

e W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci nie testowano wplywu na wyniki analizy innych
odnalezionych wartosci uzytecznosci.

Analiza wptywu na budzet:

Po uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych nie zaktualizowano wynikdw oszacowah analizy
wrazliwosci wzgledem nowej wielkosci populacji wynikajacej z przesunietego horyzontu analizy. Nalezy jednak
wskazac, iz model wnioskodawcy umozliwia wyekstrahowanie powyzszych danych.
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