Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 325/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku
w sprawie wptywu zamiany dawkowania w charakterystykach
produktow leczniczych Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo
(niwolumab) na zmiane opinii Rady Przejrzystosci nt. zasadnosci
objecia refundacjg ww. lekow w dotychczasowych postepowaniach
refundacyjnych

Rada Przejrzystosci podtrzymuje swoje wczesniejsze stanowiska dotyczgce
refundacji leku Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab)
w opiniowanych wskazaniach, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu
efektywnosci kosztowej lub zaproponowania korzystniejszego instrumentu
dzielenia ryzyka opartego o efekty zdrowotne.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dawkowanie niwolumbu zostato zmienione decyzjg EMA z 23 kwietnia 2018 r.
z wczesniej zarejestrowanej dawki 3 mg/kg m.c. podawane co 2 tygodnie
(Q2W) na nastepujgce schematy: 240 mg podawane co 2 tygodnie (Q2W) we
wskazaniach czerniak (monoterapia), rak nerkowokomodrkowy (RCC),
niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP), klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL),
ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (SCCHN) oraz rak urotelialny (UC), lub 480
mg podawane co 4 tygodnie (Q4W) we wskazaniach czerniak (monoterapia)
oraz rak nerkowokomdrkowy (RCC). Dawkowanie niwolumabu zalezne od masy
ciata obowiqgzuje nadal w leczeniu skojarzonym (z ipilimumabem)
i uzupetniajgcym czerniaka.

Zmiana dawkowania leku Keytruda (decyzja EMA z 2 sierpnia 2018 r.) z 2 mg/kg
m.c. podawane co 3 tygodnie (Q3W) na 200 mg Q3W dotyczy wskazan:
czerniak oraz leczenie 2-go rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP).
Kolejne wskazania leku, tj. leczenie 1-go rzutu niedrobnokomdrkowego raka
ptuc, klasyczny chtoniak Hodgkina oraz rak urotelialny, zostaty od razu
zarejestrowane do stosowania w nowej (niezaleznej od masy ciata) dawce.

Dowody naukowe

Badania dotyczqgce lekéw Opdivo (Zhao 2017, Long 2018) i Keytruda
(Freshwater 2017) wskazujq, ze nowe schematy dawkowania zatwierdzone
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przez EMA charakteryzujq sie skutecznosciq i bezpieczeristwem na poziomie
porownywalnym z poprzednio zarejestrowanym dawkowaniem (zaleznym
od masy ciata). Na tej podstawie nalezy przyjgc, ze fakt zmiany dawkowania
nie wptywa na wnioskowanie z analiz klinicznych ocenianych do tej pory
w AOTMIT. Dodac¢ nalezy, ze do zalet nowych schematow dawkowania
omowionych w powyzszych badaniach zalicza sie zwiekszony komfort
podawania leku, zmniejszenie liczby btedow personelu medycznego
wynikajgcych z obliczania dawki, skrocenie czasu przygotowania leku oraz czasu
oczekiwania pacjentow, zmniejszenie czestotliwosci wizyt (dawka 480 mg
Q4W), a takze eliminacja strat zwigzanych z brakiem mozliwosci wykorzystania
fiolek preparatu w cafosci.

Problem ekonomiczny

Zmiana dawkowania wpfywa na wyniki ocenianych analiz ekonomicznych
ianaliz wpfywu na budzet, poniewaz nowe dawki niwolumabu
jak i pembrolizumabu odpowiadajqg sredniej masie pacjenta na poziomie
odpowiednio 80 kg dla Opdivo oraz 100 kg dla Keytrudy przy uwzglednieniu
starego dawkowania. Taka masa ciata jest wyzisza niz przyjmowano
w ocenianych dotychczas modelach, co przekftada sie na wieksze koszty
ocenianych lekow.

Gtéwne wnioski ptynqgce z porownania wynikow analiz ekonomicznych przy
zatozeniu nowego dawkowania wskazujg, ze w wiekszosci ocenianych
do tejpory analiz (za wyjgtkiem AWA Opdivo _Yervoy 2017 w leczeniu
czerniaka) nastgpit wzrost inkrementalnych wydatkdw ptatnika publicznego
(Srednio 0 12,6% w przypadku leku Opdivo i 55,5% w przypadku leku Keytruda).
W wiekszosci przypadkow oryginalne wartosci ICUR byty wieksze niz prog
optacalnosci, zatem zmiana parametrow modelu w zakresie dawkowania
w wiekszosci przypadkdw nie zmienita wnioskowania o efektywnosci kosztowe;.
Whnioski powyzsze sq zbiezne z wynikami analizy Goldstein 2017, w ktorej
wykazano, Ze roczny koszt stosowania pembrolizumabu w statej dawce
w niedrobnokomdrkowym raku ptuca wynosi o 24% wiecej niz roczny koszt
stosowania pembrolizumabu w dawce zaleznej od masy ciafa.

Rada podtrzymuje swoje stanowisko zawarte w wiekszosci pozytywnych opinii
dotyczgcych stosowania lekow Opdivo i Keytruda, ze nalezy dqzyc¢ do obnizenia
ceny leku do poziomu efektywnosci kosztowej Ilub zaproponowania
korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka opartego o efekty zdrowotne.

Warto przypomnie¢, ze 30 lipca 2018 roku Rada Przejrzystosci (Opinia
nr 198/2018) uznata za zasadne wprowadzenie zmian w programie lekowym
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” obejmujgcych m.in.
umozliwienie zawieszenia terapii niwolumabem Ilub pembrolizumabem po 6
miesiqgcach leczenia u pacjentow, ktorzy uzyskali korzys¢ kliniczng i u ktdrych
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nie stwierdzono progresji choroby, z mozliwosciq powrotu do terapii
po jej wystgpieniu. Wynikaty z nich znaczne oszczednosci dla ptatnika
publicznego, ktore pozwolityby czesciowo zrekompensowac wzrost wydatkow
inkrementalnych zwiqgzanych ze zmiang dawkowania. Stanowisko to byto
poparte dowodami naukowymi, obliczeniami dokonanymi przez analitykow
Agencji oraz pozytywnie zaopiniowane przez Prezesa Agencji, jednak nie zostafo
dotychczas uwzglednione w Obwieszczeniu MZ.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PLR.4604.663.2018.PB z dnia
01.10.2018 .

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4320.19.2018 ,Opracowanie dotyczagce oceny wplywu wprowadzenia zmian
w dotychczasowym dawkowaniu lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) na wnioskowanie
z analiz HTA dla tych lekéw”. Data ukonczenia: 15 listopada 2018 r.



