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Rekomendacja nr 64 /2020
z dnia 23 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie
lekowym: , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10:
c43)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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;

w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym: ,Leczenie czerniaka skéry lub bton
Sluzowych (ICD-10: C43)” w istniejgcej grupie limitowe] i wydawanie ich bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono dwa badania, w ktérych terapie niwolumabem
(NIVO) skojarzong z ipilimumabem (IPI) poréwnano z monoterapia NIVO: podwdjnie
zaslepione, badanie kliniczne z randomizacjg Checkmate 067 oraz randomizowane badanie
przeprowadzone metodg otwartg Il fazy NCT02374242 (publikacja Long 2018). W obu
badaniach zastosowane leki stanowity terapie | linii leczenia zaawansowanego (stopien llI
nieoperacyjny lub 1V) czerniaka skory lub bton sluzowych, przy czym w badaniu Long 2018
wzieli udziat wytgcznie pacjenci z przerzutami do mdézgu, bez objawdéw neurologicznych.

W badaniu Checkmate 067 w najdfuzszym dostepnym okresie obserwacji wynoszagcym > 5 lat
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie otrzymujgcej terapie
skojarzong, a grupie kontrolnej wynosita 36,9 msc. Wynik ten nie byt istotny statystycznie.
Odsetek 5 letnich przezy¢ wynidst 52% w grupie NIVO+IPI i 44% w grupie NIVO.

Wykazano natomiast statystycznie istotng rdéznice miedzy terapiami NIVO+IPI vs NIVO
w zakresie poprawy przezycia catkowitego w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1
(mediany wynosity: 61,4 msc vs 23,5 msc). W podgrupie pacjentow z mutacjg w genie BRAF
oraz w podgrupie pacjentow bez mutacji BRAF nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.
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W zakresie poprawy przezycia bez zgonu lub progresji choroby (PFS) terapia NIVO+IPI okazata
sie istotnie statystycznie lepsza od monoterapii NIVO w: catej badanej populacji (mediany
wynosity: 11,5 msc vs 6,9 msc), w podgrupie pacjentdow z ekspresjg PD-L1<1% (mediany
wynosity: 11,2 msc, 2,8 msc), w podgrupie z ekspresjg PD L1<5% (mediany wynosity: 11,2 msc
vs 5,4 msc), w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRAF (mediany wynosity: 16,8 msc vs 5,6 msc).

W grupie leczonych terapig skojarzong NIVO+IPI szansa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (odpowiedzi catkowitej lub czesciowej) byta istotnie statystycznie wieksza o 73%
niz wérod pacjentéw leczonych monoterapig NIVO. Dla okresu obserwacji wynoszgcego >5 lat
mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta w zadnej
z grup.

W badaniu Long 2018 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 wewnatrzczaszkowe] progresji choroby po 24 miesigcach wyniosty 49% dla ocenianej
interwencji vs 15% dla niwolumabu w monoterapii.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia NIVO+IP| jest terapia
od monoterapii NIVO. W scenariuszu z RSS oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO+IPI vs
NIVO wynidst , W scenariuszu bez RSS oszacowany ICUR wynidst

Nalezy zaznaczy¢, ze obliczenia przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej
cechuja sie ograniczeniami. Oszacowania skutecznosci NIVO+IPI vs NIVO opierajg sie
na wynikach analizy klinicznej, jednak nie testowano w modelu braku réznic miedzy terapiami
w zakresie wptywu na OS. Ponadto nie testowano rowniez sekwencyjnosci stosowanych lekéw
po niepowodzeniu terapii | linii, mimo iz te dane majg znaczny wptyw na wynik analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w scenariuszu podstawowym, uwzgledniajagcym

RSS, NFZ wyniosg ok. w pierwszym roku, ok.

w drugim roku i ok. w roku trzecim. Gtédwne zastrzezenia budzg przyjete przez
whnioskodawce udziaty w rynku wnioskowanej technologii i komparatoréw, z uwagi na fakt,
iz zostaty oparte . Ponadto mozliwe, ze wzrost udziatéw

NIVO+IPI bedzie odbywat sie kosztem NIVO i PEMBRO, ale rowniez terapii inhibitorami
BRAF+MEK, co nie zostato uwzglednione, a o czym wspominat ekspert kliniczny w opinii
przestanej na potrzeby oceny NIVO+IPl w populacji pacjentow z czerniakiem i ekspresjg PD-
L1<5%. Ponadto biorgc pod uwage, ze analiza wptywu na budzet zostata przygotowana
z wykorzystaniem modelu analizy ekonomicznej ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg
rowniez analizy wptywu na budzet.

Pozytywne rekomendacje refundacyjne zwracajg gtownie uwage na efekty kliniczne
i efektywnos¢ kosztowg w stosunku do niwolumabu lub ipilimumabu stosowanych
w monoterapii oraz w stosunku do pembrolizumabu, a takze na niewielka liczebnos¢ populacji
stosujgcej terapie, co daje wiekszg akceptacje dla niepewnosci budzetowych.

Majac na wzgledzie wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa, Prezes Agencji w Slad za sugestig
Rady, wskazuje na zasadnos¢ rownolegtego z programem lekowym, prowadzenia
monitorowania skutecznosci i toksycznosci terapii, zwracajgc uwage, ze nie wszystkie osrodki,
stosujgce to leczenie, bedg w stanie uzyskiwac réwnie dobre efekty. Monitorowanie powinno
miec¢ forme rejestru klinicznego, z udziatem osrodka nieposiadajgcego konfliktu intereséw.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml,
kod EAN 5909991220501 — dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10ml,
kod EAN 5909991220518 — dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab).

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcych grup limitowych. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosSliwy skdry) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Czerniaki s3 nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach
1980-2010 liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowan jest
podobna dla obu pfci i wynosi okoto 50 lat. Badania epidemiologiczne dowodzg, ze zapadalnos¢ na
czerniaka wzrasta srednio o 5% rocznie, a co 10 lat liczba nowych przypadkdéw ulega podwojeniu.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania lll
(nieoperacyjny) lub 1V jako leczenie systemowe | linii mozna zastosowaé¢ immunoterapie w postaci
monoterapii niwolumabem (NIVO) lub pembrolizumabem (PEMBRO) lub terapii skojarzonej
niwolumabem i ipilimumabem (NIVO+IPI) lub w przypadku pacjentdw 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 celowanej. W wytycznych NCCN 2020 podano, ze inhibitory
BRAF/MEK mogg by¢ preferowane u pacjentéw z szybka progresjg choroby i/lub objawami, gdyz maja
krétszy czas do uzyskania odpowiedzi w poréwnaniu z immunoterapeutykami ukierunkowanymi
na punkty kontroli odpowiedzi immunologicznej. Natomiast w wytycznych ESMO 2019 wskazano, ze
u pacjentdw, u ktdérych 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 rozwazyé zastosowanie immunoterapii,
zachowujac terapie celowane na kolejne linie leczenia.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii skojarzonej niwolumabem (Opdivo)
i ipilimumabem (Yervoy) wskazat niwolumab w monoterapii i pembrolizumab w monoterapii. W opinii
Agencji wybrane przez wnioskodawce komparatory sg prawidtowe, jednakze w opinii Agencji
w populacji pacjentéw z mutacjg w genie BRAF komparatorami powinny by¢ réwniez refundowane
inhibitory BRAF+MEK.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i
PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany:

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

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

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

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

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

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

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

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

platyny.

Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujace
sygnaty dla limfocytédw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytéw T
efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko
komérkom nowotworowym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e Checkmate 067 — randomizowne badanie kliniczne (publikacje Larkin 2015, Wolchok 2017,
Hodi 2018, Larkin 2019), w ktorym poréwnano niwolumab stosowany w skojarzeniu
zipilimumabem z niwolumabem w monoterapii w pierwszej linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton Sluzowych. Najdtuzszy dostepny okres
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obserwacji wynosit min. 60 miesiecy (5 lat); mediana dla grupy NIVO+IPI 54,6 mies., dla grupy
NIVO 36,0 mies. Do badania wigczono 630 pacjentow;

e NCT02374242 — randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii w pierwszej linii
leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bfon sluzowych i przerzutami do
mozgu. Mediana okresu obserwacji w publikacji petnotekstowej (Long 2018) wynosita 17
miesiecy, a w przypadku abstraktu konferencyjnego (Long 2019) 34 miesigce. Do badania
witgczono 60 pacjentow.

Whnioskodawca wskazat, ze nie odnaleziono badan typu head to head, ktdrych celem bytaby ocena
skutecznosci leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem wzgledem pembrolizumabu
w monoterapii. Whnioskodawca przeprowadzit ponadto wyszukiwanie badan umozliwiajgcych
przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy ww. terapiami. Zidentyfikowano badanie Keynote
006, w ktérym poréwnano skutecznosc 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 lll (nieresekcyjnym) lub IV. Jednakze, w zwigzku z faktem, iz w badaniu Keynote 006
stosowano dawke pembrolizumabu (PEMBRO) 10mg/kg mc co 3 tygodnie, zaistniata konieczno$é
kolejnego przejscia posredniego do dawki 2 mg/kg mc. W opinii wnioskodawcy kolejne przejscia
w ramach analizy posredniej obnizajg wiarygodnosé uzyskanych wynikéw. Ponadto wnioskodawca
powotujgc sie na dokument kanadyjskiej agencji Pan Canadian (pCODR), ktéry stanowi rekomendacije
refundacyjng stosowania leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem, wskazat, ze pCODR uznat
wyniki dwustopniowego poréwnania posredniego NIVO + IPl vs PEMBRO opartego na wynikach badan
CheckMate 067, Keynote 006 i Keynote 002 za niepewny. Wnioskodawca przytoczyt tez dane
elektronicznego rejestru zdrowia Flatiron Health w USA, ktdrych analiza nie wykazata rdznicy
w przezyciu catkowitym miedzy pacjentami leczonymi pembrolizumabem i niwolumabem (HR=1,10;
95% Cl: 0,87: 1,39). W oparciu o powyzsze dane wnioskodawca odstapit od przeprowadzenia analizy
posredniej dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem vs pembrolizumab i przyjat poréwnywalng
skutecznos$¢é 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 umozliwiajacych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci
klinicznej NIVO+IPI vs DAB+TRA oraz NIVO+IPI vs WEM+KOB przez wspdlng grupe referencyjng
w homogennej pod wzgledem definicji populacji pacjentéw z czerniakiem skéry. W ramach uzupetnien
raportu HTA wnioskodawca przygotowat zestawienie tabelaryczne danych z odnalezionych badan
dotyczacych terapii inhibitorami BRAF+MEK dla zbieznych punktéow korncowych.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;

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

W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:
e przezycie bez progresji choroby — ang. progression free survival (PFS);
e przezycie catkowite — ang. overall survival (OS);

Skutecznosc kliniczna

Checkmate 067
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W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wynoszacym > 5 lat mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta w grupie NIVO+IPI, a grupie kontrolnej wynosita 36,9 msc (95% Cl: 28,2; 58,7). Wynik
ten nie byt istotny statystycznie. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst 52% w grupie NIVO+IPI i 44%
w grupie NIVO.

Wykazano natomiast statystycznie istotng réznice miedzy terapiami NIVO+IPI vs NIVO w zakresie
poprawy przezycia catkowitego wykazano w podgrupie pacjentéow z ekspresjg PD-L1 <1% (mediany
wynosity: 61,4 msc vs 23,5 msc, a HR=0,69; 95%Cl: 0,50; 0,97). W podgrupie pacjentéw z mutacja
w genie BRAF oraz w podgrupie pacjentdw bez mutacji BRAF nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie.

W publikacji Larkin 2019 przedstawiono wyniki oceny jako$ci zycia kwestionariuszem European Quality
of Life-5 Dimensions (EQ-5D-3L). Analize wynikéw jakosci zycia przeprowadzono na danych
od wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu, u ktorych przeprowadzono ocene wyjsciowy (tj.
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 zaréwno w trakcie terapii jak i po zakonczeniu terapii skojarzonej
NIVO+IPI oraz monoterapii NIVO. Wyniki uzyskane po 5 latach sg spdjne z wynikami analiz dla krétszych
okreséw obserwaciji.

Zgodnie z wynikami badania Checkmate 067 stosowanie terapii skojarzonej (NIVO+IPI) wzgledem
monoterapii NIVO wigzato sie z istotnym statystycznie:

o wydtuzeniem PFS:

o w populacji ogdélnej o 4,6 msc — mediany PFS wynosity 11,5 msc vs 6,9 msc, a HR=0,79
(95% ClI: 0,64; 0,96)

o w podgrupie z PD L1 <1% o 8,4 msc — mediany PFS wynosity 11,2 msc vs 2,8 msc,
a HR=0,66 (95% Cl: 0,48; 0,91)

o w podgrupie z PD L1 <5% 0 5,8 msc — mediany PFS wynosity 11,2 msc vs 5,4 msc,
a HR=0,77 (95% Cl: 0,60; 0,98)

o W podgrupie z mutacjg w genie BRAF 0 11,2 msc — mediany PFS wynosity 16,8 msc vs
5,6 msc, a HR=0,60 (95% Cl: 0,43; 0,86);

e w zakresie odpowiedzi na leczenie:

O Wyzszg 0 73% szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie — OR=1,73 (95% Cl: 1,26; 2,38),
a NNT=8 (95% ClI: 5; 18);

O Wy2szg 0 65% szansg uzyskania odpowiedzi cze$ciowej— OR= 1,65 (95% Cl: 1,18; 2,33),
a NNT=10 (95% Cl: 6; 29);

O nizszg 0 51% szansg progresji choroby — OR=0,49 (95% ClI: 0,35; 0,70), a NNT=7 (95%
Cl: 5; 14)

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania terapii skojarzonej (NIVO+IPI) wzgledem
monoterapii NIVO w zakresie:

e PFS: w podgrupie z PD L1 21%; w podgrupie z PD L1 25%; w podgrupie bez mutacji BRAF;
e Odpowiedzi na leczenie: uzyskania catkowitej odpowiedzi, stabilizacji choroby.
NCT02374242

Zgodnie z publikacjg Long 2018 dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17 miesiecy:
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mediana przezycia catkowitego w grupie NIVO+IP| 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.

mediana przezycia wolnego od wewnatrzczaszkowe] progresji choroby w grupie NIVO+IPI nie
zostata osiggnieta, a w grupie NIVO wyniosta 2,5 miesigca. Wskazniki przezycia wolnego
od wewnatrzczaszkowe] 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 progresji choroby wyniosty po 6 miesigcach 51% dla leczenia
skojarzonego (NIVO+IPI) i 35% dla niwolumabu w monoterapii;

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 34 miesigce:

wykazano ponad 4-krotnie wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (CR lub
PR) podczas terapii NIVO+IPI w poréwnaniu z monoterapig NIVO — OR=4,23 (95% ClI: 1,30;
13,83), a NNT=4 (95% Cl: 2; 12). Dla catkowitej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej na leczenie
oraz czeSciowe] odpowiedzi wewnatrzczaszkowej na leczenie nie wykazano réznic istotnych
statystycznie miedzy grupami;

nie wykazano réznicy miedzy grupg NIVO+IPI a grupg NIVO w zakresie uzyskania odpowiedzi
pozaczaszkowej (CR lub PR).

W ramach 17-miesiecznej obserwacji (mediana) wykazano ponad 4-krotnie wiekszg szanse uzyskania
czesciowej pozaczaszkowej odpowiedzi na leczenie podczas terapii NIVO+IPI w pordéwnaniu
z monoterapig NIVO — OR=4,42 (95% Cl: 1,25; 15,57). Dla catkowitej odpowiedzi pozaczaszkowej nie
wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Niwolumab z ipilimumabem vs terapie inhibitorami BRAF + MEK

Wspdtczynniki przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby w badaniu CheckMate 067 oraz
w badaniach dotyczacych terapii czerniaka inhibitorami BRAF+MEK:

0S:
o 3-letnie
= Niwolumab+lpilimumab (badanie CheckMate 067) — 68%;
= Dabrafenib+Trametynib (potaczone wyniki z badarn COMBI-v i COMBI-d) —
44%;
=  Wemurafenib+kobimetynib (badanie Co-BRIM) — 38,5%;
o 5-letnie:
= Niwolumab+Ipilimumab (badanie CheckMate 067) — 60%;
= Dabrafenib+Trametynib (potgczone wyniki z badan COMBI-v i COMBI-d) —
34%;
PFS:
o 3-letnie
= Niwolumab+lpilimumab (badanie CheckMate 067) — 68%;
= Dabrafenib+Trametynib (potgczone wyniki z badarn COMBI-v i COMBI-d) —
24%;
o 5-letnie:
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= Niwolumab+lpilimumab (badanie CheckMate 067) — 38%;

= Dabrafenib+Trametynib (potgczone wyniki z badarn COMBI-v i COMBI-d) —
19%.;

Powyzisze zestawienie z uwagi na réznice w badanych populacjach nalezy traktowac z bardzo duzg
ostroznoscig i nie nalezy na jego podstawie wycigga¢ jednoznacznych wnioskéw z uwagi
na ograniczong wiarygodnos$¢ pordwnania samych aktywnych ramion z poszczegélnych badan
klinicznych.

Bezpieczeristwo
Checkmate 067

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano w badaniu Checkmate 067 réznice istotne statystycznie
w zakresie:

e ponad dwukrotnie wiekszg szgnse utraty pacjentéw z badania ogétem — OR=2,08 (95% Cl: 1,02;
4,24), a NNH=27 (95% Cl: 14; 504);

e prawie 5-krotnie wiekszg szanse utraty pacjentéw z badania z powodu toksycznosci lekow —
OR=4,76 (95% Cl: 3,23; 7,00), a NNH=4 (95% Cl: 3; 5).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie:
e zgonow;
e utraty pacjentéw z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych;

Dodatkowo wykazano, ze terapia skojarzona NIVO + IPl w poréwnaniu z monoterapig NIVO wigze sie
z istotnym statycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia:

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

o Swiadu, wysypki grudkowo-plamistej, goraczki, 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).

NCT02374242

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

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL 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%) byty: wysypka
(52%), uczucie zmeczenia (46%), biegunka (43%), swigd (36%), nudnosci (26%), goraczka (19%),
zmniejszenie faknienia (16%), niedoczynnos$c tarczycy (16%), zapalenie jelita grubego (15%), wymioty
(14%), bole stawdw (13%), bdl brzucha (13%), béle gtowy (11%) i dusznosc (10%). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Wsréd pacjentow
leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.
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w badaniu Checkmate 067, u 154/313 (49%) pierwsze dziatanie niepozgdane w stopniu 3. lub 4.
wystgpito w czasie fazy leczenia skojarzonego. Wsréd 147 pacjentéw tej grupy, ktérzy kontynuowali
leczenie w fazie jednolekowej, 47 (32%) pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego dziatania
niepozadanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy leczenia jednolekowego.

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest zwigzane z dziataniami
niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dziatania
niepozadane pochodzenia immunologicznego ustgpity w wiekszosci przypadkdéw. Trwate zaprzestanie
leczenia byto konieczne u wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem niz u tych, ktdrzy otrzymywali niwolumab w monoterapii.

Ograniczenia
Na niepewnosc przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace aspekty:

e heterogenicznosc¢ kliniczna i metodologiczna wigczonych badan CheckMate 067 i Long 2018
(kryteria wtaczenia, charakterystyka witgczonych pacjentdw) wyklucza mozliwosé
przeprowadzenia metaanalizy danych z obu badan, ze wzgledu na ryzyko btednego
whioskowania z tak przeprowadzonych kalkulacji. Wyniki z obu préb przedstawiono zatem
odrebnie;

e brak poréwnawczych badan z praktyki klinicznej, ktére mogtyby potwierdzié¢ efektywnosc
leczenia niwolumab+ipilimumab vs. interwencja alternatywna w analizowanej populacji
dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il lub
IV lub populacji szerszej niz wnioskowana. Uwzgledniono natomiast wyniki 2 badan
nieporéwnawczych: Parakh 2018 i CheckMate 218;

e badanie Checkmate 067 nie byto zaprojektowane w celu wykazana réznic miedzy grupa
NIVO+IPI vs NIVO. Hipoteza dla pierwszorzedowego punktu koricowego dotyczyta poréwnania
NIVO vs IP1'i NIVO+IPI vs IPI;

e w badaniu Long 2018 wzieta udziat niewielka liczba osoéb, tacznie 79, co wptywa
na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw;

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

e w toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania nie odnaleziono badan typu head
to head, ktérych celem bytaby ocena skutecznosci leczenia skojarzonego NIVO+IPI
w poréwnaniu z: pembrolizumabem, wemurafenib + kobimetynib, dabrafenib + trametinib.
Odnalezione badania uniemozliwiaty przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania
posredniego. W oparciu o mozna whnioskowac
o porownywalnej skutecznosci monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem;

e brak analizy statystycznej danych dotyczgcych przezycia catkowitego i przezycia bez progresji
choroby z badania Long 2018.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny efektywnosci kosztow stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo)
w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy) w leczeniu chorych na zaawansowanego
czerniaka skéry lub bton $luzowych, wnioskowang technologie poréwnano z monoterapia
niwolumabem.

Zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA), a obliczenia
przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (wynoszgcym 30 lat) z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan z perspektywy wspdlnej, gdyz w ocenianym przypadku uznano
je za praktycznie tozsame.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszt niwolumabu i ipilimumabu;

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

o koszty podania lekow;
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie omawianej technologii
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Na prosbe Agencji, wnioskodawca w uzupetnieniu ztozonych analiz przygotowat zestawienie kosztéow
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.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie skojarzenia NIVO+IPl 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

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e przedstawienie wynikdw analizy ekonomicznej w pordwnaniu jedynie do niwolumabu.
Whioskodawca argumentuje odstgpienie od poréwnania z pembrolizumabem brakiem badan
bezposrednio poréwnujacych obie terapie. Warto podkresli¢, ze na prosbe Agencji
whnioskodawca przedstawit zestawienie kosztédw i konsekwencji zdrowotnych wnioskowane;j
terapii w poréwnaniu z pembrolizumabem oraz refundowanymi inhibitorami BRAF+MEK;

e W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw
leczniczych i komparatora na podstawie AKL, jednakze nie uwzgledniono braku istotnej

11
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statystycznie rdznicy miedzy terapig skojarzong NIVO+IPl a monoterapig NIVO w zakresie
przezycia catkowitego. Powyzszego nie testowano rowniez w ramach analizy wrazliwosci;

e 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 dekrementdéw uzytecznosci zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi. Wartosci
redukcji uzytecznosci przyjeto na podstawie publikacji Beusterien 2009. We wspomnianej
publikacji nie odnaleziono jednak wartosci dekrementéw uzytecznosci dla wszystkich
uwzglednionych w modelu dziatan niepozadanych. Zatozono wiec, ze wartos¢ redukcji
uzytecznosci bedzie stanowié sSrednia z wartosci minimalnej i maksymalnej z badania
Beusterien 2009. W opinii analitykéw koniecznos¢ szacowania wartosci dekrementéw
uzytecznosci stanowi ograniczenie analizy;

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

e 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 podtrzymujacej niwolumabem w poréwnaniu z odsetkiem
pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w monoterapii, sekwencyjnosci stosowanych terapii,
odsetka chorych pozostajacych bez leczenia aktywnego w drugiej linii. Powyzsze dane s3
wynikiem modelowania danych z badania CheckMate 067 (odsetek chorych pozostajgcych
na terapii) oraz

Ponadto z uwagi na brak zakresdw zmiennosci
dla sekwencyjnosci leczenia nie testowano tego parametru w analizie wrazliwosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem, tym samym
w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji terapii niwolumabem (Opdivo)
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) u pacjentdéw z uprzednio nieleczonym czerniakiem skéry lub
bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V, przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Pominieto oszacowania z perspektywy wspdlnej, z uwagi na fakt, ze
poréwnywane interwencje sg dostepne dla $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie przyjeto 3-letni
horyzont czasowy. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomiczne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazuja, ze wydatki inkrementalne wyniosa:

e przy uwzglednieniu RSS:

o ok w pierwszym roku;

o ok. w drugim roku;

o ok. w roku trzecim;

e bezRSS:

o ook. w pierwszym roku;
o ook. w drugim roku;

o ook. w trzecim roku.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e uwzglednione w wariancie z RSS ceny lekéw refundowanych w leczeniu czerniaka
na podstawie danych DGL NFZ za okres styczen - marzec 2019 mogg by¢ juz nieaktualne.
W przypadku obowigzywania aktualnie nizszych niz przyjete w analizie wptywu na budzet cen
rzeczywistych dla lekéw uwzglednionych w oszacowaniach, wydatki inkrementalne NFZ
zwigzane z objeciem refundacja terapii NIVO+IPI bedg wyzsze;

ez uwagi na fakt, ze dtugosc leczenia inhibitorami BRAF i MEK stosowanymi w Il linii leczenia
przyjeto na podstawie wynikdw badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo tych lekow
w | linii leczenia mozna sie spodziewaé, ze przyjety czas terapii tymi lekami jest zawyzony.
Wydaje sie prawdopodobne, ze dtugosc terapii pacjentdw w kolejnych liniach leczenia bedzie
krétsza niz w | linii z uwagi na gorszy stan pacjentéw, dlatego koszty oszacowane na podstawie
powyzszych zatozen mogg by¢ przeszacowane;

e oszacowana przez wnioskodawce wielkosé przejecia rynku przez wnioskowane technologie
jest niepewna. Wartosci te nie byty
testowane w analizie wrazliwosci;

e wnioskowana terapia moze przejmowac udziaty réwniez terapii inhibitorami BRAF i MEK,
dlatego powinny one zosta¢ uwzglednione jako komparatory. Odnalezione wytyczne kliniczne
nie dajg jednoznacznych zalecen co do preferencji stosowania u pacjentéw z mutacjg BRAF
immunoterapii lub terapii celowanej. Powyisze potwierdzajg réwniez eksperci w swoich
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opiniach przygotowanych dla Agencji w 2018 roku do zlecenia dotyczacego terapii skojarzonej
niwolumabem i ipilimumabem, w ktorych wskazali, ze objecie refundacja terapii skojarzonej
niwolumab + ipilimumab przejmie udziaty w rynku w pierwszej linii leczenia pacjentéw BRAF
dodatnich na poziomie okoto 7,5% pacjentéw od terapii skojarzonej BRAF+MEK;

e oszacowania kosztéw w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy oparto na wynikach analizy
ekonomicznej wnioskodawcy zatem wszystkie ograniczenia dotyczace szacowania kosztow
leczenia schematem Opdivo + Yervoy i komparatorami zidentyfikowane w analizie
efektywnosci kosztéw dotyczg réwniez niniejszej analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtoszono uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng, proponowane oszczednosci
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ majg z mechanizmu polegajgcego na obnizeniu ceny
leku 0 25% z uwagi na wygasniecie ochrony patentowej i wprowadzeniu lekédw generycznych.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnalezione wytyczne kliniczne:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019;

wskazujg, ze u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV jako
leczenie systemowe | linii mozna zastosowa¢ immunoterapie w postaci monoterapii niwolumabem lub
pembrolizumabem lub terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem 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 celowanej. W wytycznych NCCN
2020 podano, ze inhibitory BRAF/MEK mogg by¢ preferowane u pacjentow z szybka progresjg choroby
i/lub  objawami, gdyz majg krotszy czas do uzyskania odpowiedzi w poréwnaniu
zimmunoterapeutykami ukierunkowanymi na punkty kontroli odpowiedzi immunologicznej.
Natomiast w wytycznych ESMO 2019 wskazano, ze u pacjentdw, 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, zachowujac terapie celowane na kolejne linie leczenia.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych:

e 2 pozytywne:
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018;
o pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2017;

e 2 pozytywne warunkowe:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016;
o Scottish Medicine Consortium (SMC) 2016;

e 2 negatywne:
o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2016;
o Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2016.

W rekomendacjach pozytywnych (PBAC 2018, pCODR 2017 i NICE 2016, SMC 2016) zwraca sie gtéwnie
uwage na pozytywne efekty kliniczne (PBSC, pCODR) i efektywnos$é¢ kosztowg w stosunku
do niwolubamu lub ipilimumabu stosowanego w monoterapii (pCODR) oraz w stosunku
do pembrolizumabu (NICE 2016), a takze na niewielka liczebno$¢ populacji stosujgcej terapie, co daje
wiekszg akceptacje dla niepewnosci budzetowych. W rekomendacjach negatywnych (NCPE 2016, PTAC
2016) zwraca sie uwage na wysoki koszt terapii, niedojrzato$¢ danych oraz niekorzystny profil
bezpieczenstwa.

Odnaleziono réwniez informacje All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), ze terapia ta jest
wyltgczona z oceny ze wzgledu na weryfikacje przeprowadzong przez NICE.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.191.2020.9.PB, PLR.4500.192.2020.9.PB,  PLR.4500.193.2020.10.PB,  PLR.4500.194.2020.9.PB),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym: ,Leczenie czerniaka skéry lub bton
Sluzowych (ICD-10: C43)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2020r., poz.
357, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku w
sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD-10 C43)” (w ramach terapii skojarzonej z ipilimumabem)

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”
(w ramach terapii skojarzonej z ipilimumabem)

Raport nr 0T.4331.24.2020; OT.4331.25.2020; OT.4331.26.2020; OT.4331.27.2020. Wniosek o objecie
refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
31.08.2020 .
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