Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2023 z dnia 25 wrzesnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Opdualag (niwolumab + relatlimab) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton
$luzowych (ICD-10: C43)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Opdualag (niwolumab + relatlimab), koncentrat do sporzqdzania
roztworu do infuzji, 240 mg + 80 mg, 1 fiol. 20 ml, GTIN: 08027950800476,
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na czerniaka skory lub bfon
sluzowych (ICD-10: C43)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023
poz. 863 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktdow leczniczych:
Opdualag, Niwolumab + Relatlimab, koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 240 mg + 80 mg, 1 fiol. 20 ml, GTIN: 08027950800476.

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy
wywodzqcy sie z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych skory, rzadziej
gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skory. W Polsce w 2014 r.
odnotowano 1612 nowych przypadkow zachorowan u kobiet oraz 1497
u mezczyzn (wspotczynniki zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 4,8/100 000
i 5,1/100 000). Wspdtczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz
2,19/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 635 i 672). Ryzyko zachorowania
na czerniaka skory wzrasta z wiekiem, osiggajgc maksimum w ésmej dekadzie
zycia. Wsréd mtodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980- 2010 zachorowalnos¢
wzrosta ponad dwukrotnie; wsrod mezczyzn w Srednim wieku (45-64 lat)
obserwowano prawie 3-krotny wzrost zachorowalnosci; w najstarszej grupie
wiekowej przyrost zachorowalnosci byt najwiekszy — prawie 5-krotny. Wsrod
kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-krotny  wzrost
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zachorowalnosci u mtodych kobiet, prawie 3-krotny wsrdod kobiet w srednim
wieku i ponad 3-krotny wzrost u najstarszych kobiet. W podreczniku Szczeklik
2017 wskazano, ze w Polsce zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng
odpowiednio 0 10% i 8% rocznie.

Komparatorami dla ocenianego leku byty niwolumab w monoterapii,
pembrolizumab w monoterapii oraz terapia skojarzona niwolumabu
Z ipilimumabem.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia czerniaka stosuje sie
immunoterapie pembrolizumabem w monoterapii lub niwolumabem
w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem. Z kolei u chorych z obecnq
mutacjq BRAF V600 mozZna zastosowac réowniez terapie celowang inhibitorami
BRAF/MEK (wemurafenib i kobimetynib, dabrafenib i trametynib, enkorafenib
i binimetynib). Wszystkie powyzisze opcje terapeutyczne sqg refundowane
w warunkach polskich w 1. linii leczenia zaawansowanego czerniaka, w ramach
programu lekowego B.59.

Na podstawie danych z aktualnej praktyki klinicznej wiadomo, ze tylko okofo 25%
pacjentow z mutacjg BRAF V600 otrzymuje w 1 linii terapie celowanq i mozna
przyjgé, ze grupe te w zdecydowanej wiekszosci stanowiq pacjenci, u ktorych
immunoterapia ze wzgledu na profil toksycznosci nie jest terapiq optymalng.
Schemat ztozony z niwolumabu i relatlimabu nie bedzie stanowic alternatywy,
gdyz pod wzgledem profilu bezpieczenstwa jest opcjg mniej korzystng
niz monoimmunoterapia.

Dowody naukowe

W publikacji petnotekstowej Long 2023 wyniki dotyczqce skutecznosci klinicznej
NIWO+REL rozniq sie od tych przedstawionych przez wnioskodawce. Dla mediany
okresu obserwacji rownej 19,3 miesigca mediana PFS (przeZycie wolne
od progresji choroby) wyniosta 10,2 miesigca (204 zdarzenia, 95% Cl: 6,5-14,8)
w grupie NIWO+REL, natomiast w grupie NIWO mediana PFS wyniosta
4,6 miesigca (233 zdarzenia, 95% Cl: 3,5-6,4) — HR wyniost 0,78 (95% Cl: 0,64-
0,94). Czestos¢ PFS w 12-stym miesigcu wynosita 48% w grupie NIWO+REL oraz
36,9% w grupie NIWO. W 24. miesiqcu wyniosta 38,5% oraz 29% odpowiednio.

Dla mediany okresu obserwacji rownej 19,27 miesigca nie osiggnieto istotnych
statystycznie roznic w czasie przezycia catkowitego miedzy badanymi grupami.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Long 2023 mediana OS
(przezycie catkowite) nie zostata osiggnieta dla grupy NIWO+REL — stwierdzono
137 zgondw (95% Cl: 34,1 miesiecy-nie osiggnieto gornej granicy). W grupie
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NIWO mediana OS wyniosta 34,1 miesigca — 160 zdarzen (95% Cl: 25,2 miesigca
— nie osiggnieto gornej granicy).

HR dla OS miedzy grupami nie byt IS, wynidst 0,80 (95% Cl: 0,64-1,01, P=0,059).
Przezycie w 12. miesigcu wnosito 77% w grupie NIWO+REL oraz 71,6% w grupie
NIWO. W 24. miesiqgcu 63,7% i 58,3% odpowiednio. W 36. miesiqcu 55,8% i 48,8%
odpowiednio.

Stosowanie terapii NIWO + REL w porownaniu do NIWO w monoterapii wiqzato
sie z istotnqg statystycznie wiekszqg o ponad 50% szansq na ogdlnqg odpowiedz
na leczenie (RR=1,51 [1,12; 2,04]).

W publikacji petnotekstowej Long 2023 stwierdzono, iz ogdlna odpowiedz
na leczenie w grupie NIWO+REL wyniosta 43,1% (95% Cl: 37,9-48,4), w grupie
NIWO wyniosta 32,6% (95% Cl: 27,8-37,7). OR (iloraz szans) miedzy grupami
wynidst 1,6 (95% Cl: 1,2-2,2). Catkowita i czesciowa odpowiedZ w grupie
NIWO+REL byta rowna 16,3% i 26,8% odpowiednio. W grupie NIWO 14,2%
i 18,4% odpowiednio.

Z analizy klinicznej wynika, iz istniejg rdoznice na niekorzys¢ NIWO+REL w zakresie
bezpieczeristwa.

Podsumowujqc, wyniki analizy klinicznej wskazujq na IS wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji choroby u pacjentow stosujgcych NIWO+REL porownaniu
do NIWO w monoterapii oraz PEMBR w monoterapii. Nie wykazano przewagi dla
przezycia bez progresji w pordwnaniu do terapii NIWO+IPl. Dodatkowo
stwierdzono IS czesciej wystepujgcg 0golng odpowiedz na leczenie NIWO+REL vs.
NIWO. O0gdlna odpowied? na leczenie NIWO+REL (36 %) jest niisza
w porownaniu do terapii NIWO+IPl — 46%/54%. Nie stwierdzono Zadnych IS
roznic¢ pod wzgledem przezycia catkowitego.

Problem ekonomiczny

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdualag nie jest
finansowany w zadnym kraju UE i EFTA.
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Oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktora w tym
przypadku jest tozsama z perspektywqg wspdlng.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce
NIWO albo PEMBR jest drozsze i skuteczniejsze.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO + REL w miejsce
NIWO + IPI jest drozsze i rownie skuteczne.

Gtowne argumenty decyzji

e Oferta cenowa jest nieefektywna kosztowo.

e Zasadne jest skonstruowanie oferty cenowej w sposob bardziej efektywny
kosztowo.

o Woystepujgce roznice w zakresie bezpieczeristwa na niekorzys¢ NIWO + REL.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.31.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Opdualag (niwolumab + relatlimab) w ramach programu
lekowego: »lLeczenie chorych na czerniaka skéry lub bton s$luzowych (ICD-10: C43)«”; data ukonczenia:
14.09.2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem Zzoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.



