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Rekomendacja nr 105/2019
z dnia 4 grudnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Yervoy
(ipilimumab) + Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéow leczniczych:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 10
ml, EAN 05909990872442;

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 40
ml, EAN 05909990872459;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol.
4 ml, EAN 05909991220501;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol.
10 ml, EAN 05909991220518,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze Srodkéw publicznych
oceniane] technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na 2 badaniach RCT bezposrednio poréwnujgce niwolumab + ipilimumab (NIV+IPI)
z sunitynibem (SUN) (CheckMate 214) oraz bezposrednio pordwnujgce niwolumab +
ipilimumab z INF alfa (GLOBAL ARCC). W ramach analizy klinicznej nie przeprowadzono
poréwnania z pazopanibem, ktdry wraz z sunitynibem jest refundowany w ramach aktualnego
programu lekowego w subpopulacji pacjentdow z z rokowaniem posrednim. Ograniczeniem
przeprowadzonej analizy jest rowniez fakt, ze nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych niwolumab + ipilimumab z temsirolimusem (TEMS), lekiem finasowanym
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w ramach aktualnego programu lekowego w populacji pacjentéw o niekorzystnym rokowaniu.
Nie przeprowadzono takie poréwnania posredniego wnioskowanego leku z TEMS.
Poréwnanie NIW+IPI vs TEMS przeprowadzono jedynie metoda zestawienia jakosSciowego,
poprzez zestawienie wynikdw badan CheckMate 2014 i GLOBAL ARCC.

Wyniki badania CheckMate 214 wskazujg na istotng statystycznie przewage NIV+IPl nad SUN
w odniesieniu do wydtuzania przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz
w odniesieniu do ogdlnych, czesciowych i catkowitych odpowiedzi na leczenie (ORR), jak
rowniez w zakresie poprawy jakosci zycia.

W przypadku poréwnania z TEMS, wyniki zestawienia jakosciowego wskazujg, iz w populacji
z rokowaniem posrednim/niekorzystnym, w grupie leczonej NIV+IPI wiekszy byt odsetek OS
w 12.i24. mies, odsetek PFS, a takze odsetek pacjentéw z ORR w pordwnaniu z grupg leczona
TEMS.

Zgodnie z wynikami dotyczacymi profilu bezpieczennstwa stosowanie NIV+IPI w populacji
w podgrupie pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC (ang.
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) wzgledem SUN wigzato
sie zistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych (bez
wzgledu na stopien ciezkosci) takich jak: zmeczenie, zapalenie bton $luzowych, biegunka,
nudnosci, wymioty, niestrawnos$é, zapalenie jamy ustnej, zespdt dtoniowo-podeszwowy,
zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, niedoczynno$é tarczycy, nadcisnienie i anemia,
ponadto w grupie NIV + IPl rzadziej raportowano niektére zdarzenia zaliczane do stopnia 3—
4,w tym: zapalenie bton $luzowych, zapalenie jamy ustnej, zespét dtoniowo-podeszwowy
i nadcisnienie. Z drugiej strony u pacjentéw leczonych NIV + IPl odnotowano wyzsze ryzyko
wystepowania goraczki, Swigdu, wysypki (w tym stopnia 3—4.) i bélu stawdw (w tym stopnia
3-4.).

W odniesieniu do dzialan niepozadanych szczegétowych raportowanych w badaniach
CheckMate 214 i GLOBAL ARCC, wsrdd pacjentéw leczonych NIV+IPI rzadziej niz u pacjentéw
leczonych TEMS odnotowywano zdarzenia takie jak: wysypka, anemia (w tym stopnia 3—4.),
nudnosci, zapalenie jamy ustnej. Z kolei u pacjentéw leczonych TEMS rzadziej raportowano
biegunki.

Analiza ekonomiczna wskazuje ze stposowanie NIV+IPl zaréwno w miejsce SUN, jak i w miejsce
TEMS

Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest fakt, ze dla
whnioskowanej technologii wnioskodawca uwzglednit ceny zobwieszczenia MZ dla
komparatoréw, zamiast rzeczywistych wydatkow NFZ raportowanych przez DGL.

Analiza wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazuje, ze
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Nalezy zaznaczyé, ze wnioskodawca oszacowanie struktury przejecia udziatu w rynku przez
NIV+IPl oszacowat na podstawie danych o liczbie pacjentdw rozpoczynajgcych terapie
sunitynibem i pazopanibem. Zatem komparatory przyjete dla analizy klinicznej i ekonomicznej
nie sg spojne z komparatorami z analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Stosowanie ocenianej technologii w miejsce alternatywnej nie jest efektywne kosztowo mimo
zaproponowania RSS przez wnioskodawce. Jednoczes$nie objecie leku refundacjg na
proponowanych warunkach wigzatoby sie z wysokimi kosztami po stronie ptfatnika
publicznego. Tym samym nalezy uzna¢ proponowany instrument za niewystarczajacy
i wymagajacy pogtebienia.

Nalezy takze podkresli¢, iz nie zaproponowano modyfikacji istniejgcego programu lekowego,
tak aby umozliwi¢ przejscie pacjenta do drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu niwolumabu
+ ipilimumabu stosowanego w pierwszej linii. Program powinien by¢ uzupetniony w tym
zakresie w celu zapewnienia kontynuacji leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 10 ml, EAN
05909990872442, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi PLN;

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 40 ml, EAN
05909990872459, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi PLN;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 4 ml, EAN
05909991220501, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi PLN;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 10 ml,
EAN 05909991220518, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi PLN,

w ramach programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcych grup limitowych: 1144.0 Niwolumab; 1124.0 Ipilimumab.
Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomaorkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzadéw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Przewazajacg wiekszo$¢ RCC stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowanych
genetycznie jako sktadnik dziedzicznych zespotéw (m.in. zespotu von Hippel-Lindau, zespotu
dziedzicznego brodawkowatego RCC). Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka
nerkowokomorkowego s3: palenie tytoniu, narazenie zawodowe na substancje chemiczne (zwtaszcza
kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne oraz azbest), otytos$¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne, nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych
dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek, napromienianie miednicy.

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center). Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania: 1) ocena w skali Karnofsky’ego < 80%;
2) brak wczesniejszej nefrektomii; 3) niedokrwistos¢; 4) aktywnosé dehydrogenazy kwasu mlekowego
(LDH) w surowicy 1,5 x > normy; 5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 10 mg/dl. W zaleznosci
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od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikéw), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (23 czynnikéw) rokowania.

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg
skali MSKCC i obejmuje ocene 6 parametrow: stanu sprawnosci ogdlnej w skali Karnofsky’ego < 80%,
stezenia hemoglobiny, czasu od rozpoznania do wystgpienia przerzutéw (< 1 roku), skorygowanego
stezenia wapnia, liczby ptytek krwi oraz liczby neutrofilii we krwi obwodowej. W zaleznosci od
uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej sposrdd 3 grup rokowniczych: korzystnego,
posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

Rak nerkowokomodrkowy stanowi 2—3% nowotworéw ztosliwych. Jego najwiekszg czestosé odnotowuje
sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomérkowy jest najczestszym typem
litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wsréd chorych dominuja
mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016 roku w Polsce odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134
u mezczyzn i 2000 u kobiet) i 2637 zgondéw (odpowiednio 1682 i 955) spowodowanych RCC.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazuja, ze pierwsza linig terapii raka nerki w populacji pacjentéw
z umiarkowanym i niekorzystnym rokowaniem oprdécz niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z impilimumabem sg aksytynib w skojarzeniu z pembrolizumabem, a takze kabozantynib. Ponadto
zalecane s3: sunitynib, pazopanib, aksytynib + awelumab, temsirolimus i aksytynib. Przy czym
stosowanie poszczegolnych lekéw/schematdw leczenia jest zalezne od organizacji wydajacej zalecenia
i nie jest identyczne. W opinii ekspertéw klinicznych w kategorii rokowania posredniego stosowane s3
sunitynib lub pazopanib, zas w kategorii rokowania niekorzystnego temsyrolimus.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 wrzesnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce s3: aksytynib, kabozantynib,
ewerolimus, niwolumab, pazopanib, sorafenib, sunitynib, temsyrolimus. Dostepnos$¢ poszczegdlnych
lekéw jest ograniczona przez kryteria wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64)” — w | linii leczenia pacjentow z rokowaniem korzystnym i posrednim refundowany
jest sunitynib i pazopanib, a w | linii leczenia pacjentow z rokowaniem niekorzystnym refundowany jest
temsyrolimus.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii w populacji pacjentéw z rokowaniem
posrednim nieleczonych wczesniej farmakologicznie wybrat sunitynib. Nalezy podkresli¢ ze w ramach
obowiazujgcego programu lekowego w analizowanym wskazaniu finansowany jest takze pazopanib.
Wybdr sunitynibu i pazopanibu jako komparatora w populacji pacjentéw z rokowaniem posrednim
potwierdzajg takze najnowsze rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertéw. Tym samym, w opinii
Agencji wybdr komparatora w populacji pacjentéw z rokowaniem posrednim nie odzwierciedla w petni
aktualnej praktyki klinicznej. Jako dodatkowy komparator wnioskodawca wskazat temsyrolimus, co
nalezy uznac za zasadne, poniewaz lek ten jest refunfowany w populacji pacjentéw o niekorzystnym
rokowaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujace
sygnaty dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytéw T
efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko
komdrkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejsza¢ czynnos$¢ regulacyjng
limfocytow T, ktdra moze braé udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab
moze selektywnie zmniejszad liczbe limfocytdw T regulatorowych w guzie, prowadzac do zwiekszenia
proporcji limfocytéw T efektorowych do limfocytow T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje
Smier¢ komorek nowotworowych.
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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. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéow T. Przytgczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé
ekspresji w komdrkach nowotwordéw lub w innych komadrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (CHPL) Yervoy (impilimumab) zarejestrowane
wskazania do stosowania obejmujg m.in.:

e Rak nerkowokomodrkowy (RCC) — Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentéw
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

W przypadku ChPL Opdivo (niwolumab) lek jest zarejestrowany m.in. we wskazaniu:

e Rak nerkowokomodrkowy (RCC) — Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.
Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

Whioskowane wskazanie dotyczy populacji nieleczonych dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomodrkowym z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka wedtug skali IMDC
(International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) i jest zawezone w pordéwnaniu
do wskazania rejestracyjnego poprzez zdefiniowane, szczegdtowe kryteria wigczenia i wytgczenia do
whioskowanego programu lekowego. Oceniana technologia, zgodnie z wnioskiem ma by¢ dostepna
w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” jako kolejna z opcji
terapeutycznych w | linii leczenia.

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 poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, ocene skutecznosci i bezpieczenistwa niwolumabu
(Opdivo) w terapii skojarzonej z ipilimumabem (Yervoy) w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego z przewazajagcym komponentem jasnokomoérkowym, u dorostych pacjentow
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych, przeprowadzono na podstawie
badan RCT:

o CheckMate 214 (publikacja gtéwna Motzer 2018), bezposrednio poréwnujgce niwolumab +
ipilimumab (NIW+IPI) z sunitynibem (SUN) —wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione
badanie fazy Ill. Hipoteza badawecza: superiority. Okres obserwacji: Analiza |: data odciecia 7
V112017 (mediana OB 25,2 mies.); Analiza Il: data odciecia 1 Ill 2018 (minimalny OB 24 mies.);
Analiza lll: data odciecia 6 VIIl 2018 (mediana OB 32,4 mies.). Liczba pacjentow: NIW+IPI:
n=550; SUN: n=546.
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GLOBAL ARCC (publikacja gtéwna Hudes 2007), bezposrednio pordwnujgce temrolisimus
(TEMS) z interferonem alfa (INF alfa, IFNa) — randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe,
niezasdlepione, lll fazy. Hipoteza badawcza: non-superiority. Okres obserwacji: brak danych.
Okres leczenia: TEMS: 17 (1-126) tyg. IFNa: 8 (1-124) tyg. Liczba pacjentéw: TEMS: n=209;
IFNa: n=207.

Ocene jakosci badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane Handbook. Wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w obszarze zaslepienia
pacjentéw i personelu odnotowano w badaniach CheckMate 214 oraz GLOBAL ARCC, a dodatkowo
niejasne ryzyko dotyczace ukrycia kodu alokacji oraz kompletnosci danych odnotowano w badaniu
GLOBAL ARCC.

W badaniach wtgczonych do analizy uwzgledniono nastepujgce skale / kwestionariusze medyczne:

FKSI-19 (ang. Functional Assessment Symptom Index-19) — Ocena jakosci zycia w 19
subskalach, tgcznie w 4 domenach wg skali w zakresie 0-76. Wyzszy wynik wskazuje na lepszy
stan zdrowia;

FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General) — Ocena jakosci zycia w 27
subskalach, tagcznie w 4 domenach wg skali w zakresie 0-108. Wyzszy wynik wskazuje na lepszy
stan zdrowia;

EQ-5D-3L (ang. European Quality of life questionnaire — 5 dimensions — 3 levels) — Ocena
jakosci zycia w dwédch czesciach. Czesé opisowa w 5 domenach: mobilnos¢, samoobstuga,
zwykte, codzienne czynnosci, bdl / dyskomfort, lek / depresja gdzie utrudnienia ze wzgledu
na stan zdrowia w kazdej z tych domen opisane sg jako trzy mozliwe poziomy. Cze$¢ wizualna:
skala analogowa, za pomocg ktérej pacjent ocenia swdj obecny stan zdrowia wg skali
w zakresie 0-100. Wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:

HR (ang. hazard ratio) — iloraz hazarddw;
OR (ang. odds ratio) —iloraz szans;
RD (ang. risk difference) — réznica ryzyka;

NNT (ang. number needed to treat) — liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

MD (ang. mean difference) — réznica srednich.

Skutecznos¢

Poréwnanie NIV+IPI vs SUN (Badanie CheckMate 214)

W ramach niniejszej analizy przedstawiono najnowsze wyniki badania (data odciecia 6.08.2018,
mediana OB: 32,4 mies.) w populacji z posrednim/niekorzystnym rokowaniem.

Zgodnie w wynikami badania odnotowano istotng statystycznie przewage NIV+IPI nad SUN
w odniesieniu do punktéw koncowych:

1)

Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresiji

wydtuzenie przezycia catkowitego — Zgodnie z danymi z najnowszej analizy czastkowej
w grupie otrzymujgcej NIV+IPI mediana OS nie zostata osiggnieta wzgledem grupy
otrzymujacej SUN (26,6 mies.; 95%Cl [22,1; 33,4]). PrawdopodobiefAstwo wystgpienia ww.
punktu konicowego byto o0 34% wyzsze w grupie NIV+IPI vs. SUN, HR=0,66 95% Cl (0,54; 0,80);
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e dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji — Mediana PFS w grupie NIV+IPl wynosita 8,2 mies.
vs. 8,3 mies. w grupie SUN. Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu korncowego byto
0 23% wyzsze w grupie NIV+IPI vs. SUN, HR=0,77 95% Cl (0,65; 0,90).

2) Odpowied? na leczenie

e |epsza odpowiedz na leczenie oceniana wg IMDC w zakresie:

v' wiekszego odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR, ang.
objective response rate) — 178/425 (42%) pacjentéw w grupie NIV+IPI vs. 124/422
(29%) w grupie SUN. Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byta 1,73 razy
wieksza w grupie NIV+IPI w poréwnaniu z SUN, OR=1,73 95% CI (1,30; 2,30);

v' wiekszego odsetka pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (CR ang. complete response) —
48/425 (11%) pacjentéw w grupie NIV+IPI vs. 5/422 (1%) w grupie SUN. Szansa
wystgpienia ww. punktu koncowego byta 10,62 razy wieksza w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z SUN, OR=10,62 95% Cl (4,18; 26,95);

v" wiekszego odsetka w trakcie odpowiedzi (OnR ang. ongoing response) — 104/176
(59%) pacjentow w grupie NIV+IPI vs. 43/124 (35%) w grupie SUN. Szansa wystgpienia
ww. punktu korncowego byta 2,72 razy wieksza w grupie NIV+IPI w poréwnaniu z SUN,
OR=2,72 95% Cl (1,69; 4,38).

Natomiast analiza wynikow badania wykazata:

v' wiekszy odsetek pacjentéw z chorobg postepujaca (PD ang. progressive disease) —
106/425 (25%) pacjentéw w grupie NIV+IPI vs. 80/422 (19%) w grupie SUN. Szansa
wystgpienia ww. punktu koncowego byta 1,42 razy wieksza w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z SUN, OR=1,42 95% Cl (1,02; 1,97);

v" mniejszy odsetek pacjentdéw z chorobg stabilng (SD ang. stable disease) — 110/425
(26%) pacjentéw w grupie NIV+IPI vs. 174/422 (41%) w grupie SUN. Szansa
wystgpienia ww. punktu koricowego byta o 50% razy mniejsza w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z SUN, OR=0,50 95% CI (0,37; 0,67).

W przypadku punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi czesciowej (PR ang. partial
response) oraz pacjentow w trakcie odpowiedzi (OnCR ang. ongoing complete response) nie
wykazano réznic istotnych statystycznie.

3) Jakos¢ zycia
e poprawa jakosci zycia w odniesieniu do zmiany ogdlnych wynikow kwestionariuszy FKSI-19

oraz FACT-G po 6- oraz 24 mies. oraz wiekszosci ocenianych domen obydwu kwestionariuszy
po 6 miesigcach obserwacji w grupie NIV+IPI w poréwnaniu z SUN:

v" wg FKSI-19 réznica $rednich ogétem wyniosta MD= 3,55, 95%Cl (2,10; 5,00);
v" wg FACT-G rdznica $rednich ogdtem wyniosta MD= 3,71, 95%CI (1,51; 5,91);

Brak réznic pomiedzy NIV+IPI a SUN odnotowano w odniesieniu do domeny emocjonalnej
objawow zwigzanych z chorobg (DRS, ang. disease-related symptoms) w kwestionariuszu FKSI-19
oraz w odniesieniu do domeny dobrostanu spotecznego/rodzinnego w kwestionariuszu FACT-G
po 6 mies. obserwacji. Istotng statystycznie przewage stosowania NIV +IPI nad SUN
obserwowano takze w przypadku zmiany wyniku dla indeksu uzytecznosci oraz skali wzrokowo-
analogowej (VAS, ang. visual-analog scale) kwestionariusza EQ-5D-3L w 6-mies. okresie
obserwacji, przy czym réznica ta nie zostata utrzymana w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Poréwnanie NIV+IPI vs TEMS (zestawienie wynikéw)
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Na podstawie wynikéw badania GLOBAL ARCC oraz CheckMate 214 przedstawiono zestawienie
jakosciowe wynikéw dla punktéw koncowych dotyczgcych OS, PFS i odpowiedzi na leczenie oraz
wybranych punktéow koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa dla populacji z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym.

Wyniki zestawienia jakoSciowego wskazujg, iz w populacji z rokowaniem posrednim/niekorzystnym,
w grupie leczonej NIV+IPI w porédwnaniu z grupga leczong TEMS wiekszy byt odsetek OS w 12. mies.
(80,1% vs 45,0%) i 24. mies. (66,5% vs 23,6%), prawdopodobienstwo PFS w 12. mies. (41% vs 13,5%) i
24. mies. (30% vs 3,8%), a takze odsetek pacjentdw z ORR (42% vs 9%), odsetek pacjentéw z CR (9% vs
0%) oraz odsetek pacjentéw z PR (32% vs 9%). W grupie NIV + IPI dtuzsza byta mediana PFS (11,6 mies.
vs 5,6 mies.). W grupie NIV + IPI nie osiggnieto mediany OS oraz mediany czasu trwania odpowiedzi na
leczenie (DR ang. duration of response), zas w grupie TEMS mediana OS wynosita 10,9 mies., a mediana
DR 11,1 mies.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie NIV+IPI vs SUN (Badanie CheckMate 214)

W analizie wnioskodawcy dane dotyczace profilu bezpieczenstwa NIV+IPI wzgledem SUN analizowano
w odniesieniu do wszystkich pacjentdw uczestniczgcych w badaniu (populacja ITT ang. intent-to-treat),
uwzgledniajgc takze w miare mozliwosci wyniki w populacji z posrednim/niekorzystnym rokowaniem.

W podgrupie pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC nie wystgpity réznice
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs ang. adverse events) ogdtem.

Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla
grupy NIV+IPlI w poréwnaniu z grupg SUN:

e AE stopnia 3. i 4. wystgpity u 275/423 (65%) pacjentow w grupie NIV+IPI vs. 315/416 (76%)
w grupie SUN. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta o 40% mniejsza w grupie
NIV+IPI w poréwnaniu z SUN, OR=0,60 95%Cl (0,44; 0,80);

e AE zwigzane z leczeniem wystgpity u 388/423 (92%) pacjentow w grupie NIV+IPI vs. 403/416
(97%) w grupie SUN. Szansa wystgpienia ww. punktu koicowego byta o 64% mniejsza w grupie
NIV+IPl w poréwnaniu z SUN, OR=0,36 95% Cl (0,19; 0,69);

e AE zwigzane z leczeniem stopnia 3. i 4. wystgpity u 190/423 (45%) pacjentow w grupie NIV+IPI
vs. 254/416 (61%) w grupie SUN. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta o 48%
mniejsza w grupie NIV+IPl w poréwnaniu z SUN OR=0,52 95% CI (0,40; 0,68);

e Zaprzestanie leczenia ogdtem raportowano u 320/425 (75%) pacjentow w grupie NIV+IPI vs.
359/422 (85%) w grupie SUN. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta o 47%
mniejsza w grupie NIV+IPl w poréwnaniu z SUN OR=0,53 95% CI (0,38; 0,76).

Stosowanie NIV+IPlI w populacji w podgrupie pacjentdéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg
IMDC wzgledem SUN wigzato sie takze z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (bez wzgledu na stopien ciezkosci) takich jak: zmeczenie, zapalenie bton sluzowych,
biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawnos$¢, zapalenie jamy ustnej, zespdt dtoniowo-podeszwowy,
zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, niedoczynnos$é tarczycy, nadci$nienie i anemia. Ponadto
w grupie NIV+IPI istotnie statystycznie rzadziej raportowano niektdre zdarzenia zaliczane do stopnia
3-4, w tym: zapalenie bton $luzowych, zapalenie jamy ustnej, zespo6t dtoniowo-podeszwowy
i nadcisnienie. Z drugiej strony u pacjentéw leczonych NIV+IPI odnotowano wyisze ryzyko
wystepowania gorgczki, Swigdu, wysypki (w tym stopnia 3—4.) i bélu stawdw (w tym stopnia 3—4.).

Poréwnanie NIV+IPI vs TEMS (zestawienie wynikdw)

W populacji z rokowaniem posrednim/niekorzystnym odsetek chorych doswiadczajgcych AE stopnia
3—-4. oraz AE zwigzanych z leczeniem stopnia 3—4. w grupie leczonej NIV+IPl w badaniu CheckMate 214
liczbowo byt zblizony do raportowanego w grupie TEMS w badaniu GLOBAL ARCC. Nalezy jednak
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zauwazy¢, iz u pacjentdw leczonych NIV+IPI znacznie rzadziej niz u pacjentdow leczonych TEMS
dochodzito do zaprzestania leczenia (75% vs 98%).

W odniesieniu do AE szczegétowych raportowanych w badaniach CheckMate 214 i GLOBAL ARCC,
wsrdd pacjentéw leczonych NIV+IPI rzadziej niz u pacjentéw leczonych TEMS odnotowywano zdarzenia
takie jak: wysypka, anemia (w tym stopnia 3—4.), nudnosci, zapalenie jamy ustnej. Z kolei u pacjentéow
leczonych TEMS rzadziej raportowano biegunki.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Yervoy dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi
bardzo czesto (>1/10) w zwigzku z zastosowaniem ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w RCC
sq:

e Zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy;

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie apetytu;

e Zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy;
e Zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, wymioty, nudnosci;

e Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: wysypka, swiagd;

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdle miesniowo-szkieletoweg, bdl
stawow;

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia, gorgczka;

e Badania diagnostyczne: zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia
kreatyniny, hiperglikemiac, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, neutropeniac,
matoptytkowosé, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia.

Na stronie Agencji Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA) odnaleziono dokument
FDA, w ktéorym w 2017 r. w ramach FAERS (FDA Adverse Event Reporting System), poinformowano
o potencjalnie toksycznym dziataniu ipilimumabu oraz niwolumabu na oczy, obejmujacym ryzyko
ciezkiej utraty wzroku i rozwarstwienia siatkowki.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczeristwa dla ocenianej technologii na
stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
(URPLWMIIPB) oraz Europejskej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA)

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg nastepujgce aspekty:

e badanie CheckMate 214 jest badaniem dotgd niezakoriczonym (data zakonczenia wg
clinicaltrial.gov to 30 wrzesnia 2019 r.), zatem petna ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
NIV+IPI nie jest dostepna. Przy czym zebrane do tej pory wyniki analiz czgstkowych wskazujg
na przewage ocenianej interwencji w poréwnaniu do sunitynibu i byty podstawa dla EMA
odnosnie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ocenianej interwencji.

e badania wigczone do analizy klinicznej badania (CheckMate 214, GLOBAL ARCC) zostaty
przeprowadzone w populacji szerszej niz populacja wnioskowana. W przypadku badania
CheckMate 214 rozbieznosc¢ ta dotyczyta uwzglednienia w populacji badania takze pacjentéw
z rokowaniem korzystnym, przy czym nalezy zauwazyé, ze w badaniu przeprowadzono
randomizacje ze stratyfikacjg odnosnie grupy rokowniczej, co pozwala uzyskane dla populacji
docelowej wyniki traktowacd jako w petni wiarygodne. Z kolei w przypadku badania GLOBAL
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ARCC, ktére dotyczyto terapii temsyrolimusem, rozbieznosci te w szczegdlnosci dotyczyty
faktu, iz badanie zostatlo przeprowadzone w populacji pacjentéw o rdéznych typach
histologicznych raka nerkowokomérkowego oraz o gorszym stanie sprawnosci ogolnej niz
chorzy z populacji docelowe;.

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych NIV+IPI vs TEMS. Wnioskodawca nie przeprowadzit
poréwnania posredniego, argumentujac ten fakt duzymi réznicami miedzy wigczonymi
badaniami W zwigzku z powyzszym przedstawiono jedynie zestawienie jakosciowe wynikow,
co stanowi ograniczenie wnioskowania w odniesieniu do populacji pacjentéw z niekorzystnym
ryzykiem, a uzyskane w ten sposdb wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig, majac na
uwadze ograniczenia wynikajgce z natury zastosowanej metody;

e w obydwu badaniach zakwalifikowanych do analizy, dla zdecydowanej wiekszosci punktéw
koncowych wyniki skutecznosci przedstawiono tacznie tj. posrednie/niekorzystne, bez
podziatu na grupe rokowniczg (rokowanie posrednie, rokowanie niekorzystne).
Zaprezentowane w badaniu CheckMate 214 wyniki analiz warstwowych dla wybranych
punktow koncowych wskazujg na poréwnywalny efekt wzgledny dla poréwnania z SUN;

e nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Na niepewno$é analizy wptywa:

e w analizie wnioskodawcy, w trakcie ekstrakcji danych, napotkano na rozbieznosci w zakresie
raportowania wynikéw dla tego samego okresu obserwacji, w réoznych dokumentach
zrédtowych, a takze wewnatrz tych samych dokumentéow. W przypadku wystgpienia takiej
sytuacji, w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki najbardziej precyzyjne lub stosowano
podejscie konserwatywne. W przypadku braku mozliwosci zastosowania powyzszego
podejscia, wyniki opatrywano stosownym komentarzem;

o czes$é wynikdw w przypadku badania GLOBAL ARCC zostato odczytanych z krzywych Kaplana-
Maiera (prawdopodobienstwo OS i PFS), co moze wigzad sie z niepewnoscig w odniesieniu do
precyzji wynikéw;

e wramach uzupetnienia wniosku wnioskodawca przedstawit dane dotyczace najnowszej analizy
czastkowej badania CheckMate 214, zaprezentowane na kongresie ESMO 2019. Z uwagi na
fakt, ze dane opublikowane zostaty jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego nie zostaty
przedstawione w niniejszej rekomendacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano nastepujgce
rozwigzanie:

10
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie 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 poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (tozsama z perspektywg wspdlng
ptatnika publicznego i pacjenta). Przyjeto horyzont czasowy, odpowiadajgcy dozywotniemu.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty substancji czynnych stosowanych w i kolejnych liniach
leczenia, koszty podania, monitorowania, progresji choroby, opieki paliatywnej i zdarzen
niepozadanych.

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

NIV+IPI vs. SUN

Zgodnie z wynikami stosowanie NIV+IPl w miejsce SUN z perspektywy NFZ

Wyniki analizy progowej dla poréwnania NIV+IPI vs. SUN wskazuja, ze z perspektywy NFZ ceny zbytu
netto leku opakowan Opdivo 40 mg, Opdivo 100 mg, Yervoy 50 mg i Yervoy 200 mg, przy ktérych ICUR
bytby réwny progowi optacalnosci wynoszg odpowiednio

NIV+IPl vs. TEMS

11
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIV+IPI w miejsce TEMS z perspektywy NFZ

Wyniki analizy progowej dla poréwnania NIV+IPI vs. TEMS wskazujg, ze z perspektywy NFZ ceny zbytu
netto leku opakowan Opdivo 40 mg, Opdivo 100 mg, Yervoy 50 mg i Yervoy 200 mg, przy ktérych ICUR
bytby réwny progowi optacalnosci wynoszg odpowiednio

Analiza wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

W analizie deterministycznej uwzgledniono scenariusze dotyczace braku dyskontowania,

horyzontu czasowego, alternatywnych krzywych dla OS, PFS i TTD, uzytecznosci, dawkowania, masy
ciata pacjentéw, kosztéw kolejnych linii leczenia oraz alternatywnego sposobu wyznaczenia ceny
progowej (facznie 17 scenariuszy). W zadnym ze scenariuszy analizy deterministycznej nie doszto do
zmiany wnioskowania.

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej

Ograniczenia

Analiza ekonomiczna opiera sie na przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie klinicznej, w zwigzku
z czym nalezy uznac, ze ograniczenia odnoszace sie do tej analizy majg rowniez zastosowanie przy
ocenie ekonomiczne;j.

Ponadto na wiarygodnos¢ wnioskowania w oparciu przedstawione wyniki wptywa fakt, Zze
dla wnioskowanej technologii wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia
MZ dla komparatoréw, zamiast rzeczywistych wydatkdw NFZ raportowanych przez DGL.
Whnioskodawca nie uwzglednit zatem ewentualnych RSS, ale takie wynikdw przetargéw
przeprowadzanych przez swiadczeniodawcéw. Warto wspomnie¢, ze NFZ stosuje zachety finansowe
majgce sktoni¢ swiadczeniodawcdéw do negocjacji nizszych cen lekéw stosowanych w ramach
programow lekowych i chemioterapii. W opinii Agencji we wszystkich scenariuszach nalezy opierad sie
na rzeczywistych wydatkach NFZ, tak aby
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze ostatni komunikat DGL pozwalajgcy oszacowacd
rzeczywiste wydatki NFZ raportuje dane z marca 2019 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm)

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

W przypadku pordwnania NIV+IPI vs SUN nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow [...].

Z uwagi na brak badan RCT dowodzacych wyzszosci NIV+IPI nad TEMS, tj. jedynym komparatorem
refundowanym w subpopulacji pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem, w ww. subpopulacji zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq 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
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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 wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji niwolumabu stosowanego
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w terapii zaawansowanego raka nerkowokomarkowego (RCC)
z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan z perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta) uzasadniajgc to brakiem wspoétptacenia ze strony pacjenta.
Oszacowania przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos$¢ populacji docelowe;j
rozpoczynajacej leczenie ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano tgcznie na

Natomiast catkowita liczba pacjentéw leczonych
whnioskowang technologig w ciggu roku zostata oszacowana na

W ramach analizy uwzgledniono bezposrednie rdoznigce koszty medyczne tj. koszty lekéw

, koszty podania lekéw na podstawie danych przedstawionych w analizie
ekonomicznej, koszty monitorowania terapii, koszt leczenia dziatan niepozgdanych, koszty kolejnych
linii terapii (po niepowodzeniu | linii terapii raka nerki zaczerpnieto z analizy ekonomicznej), koszty
leczenia paliatywnego.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowga analize wrazliwosci.

Ograniczenia

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez zastosowanie
do analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca oszacowanie struktury przejecia udziatu w rynku przez NIV+IPl oszacowat na podstawie
danych o liczbie pacjentéw rozpoczynajacych terapie sunitynibem i pazopanibem. Zatem komparatory
przyjete dla analizy klinicznej i ekonomicznej nie sg spdjne z komparatorami z analizy wptywu na
budzet ptatnika publicznego.

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze whnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistych
wydatkéw NFZ raportowanych przez DGL. Wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ dla
komparatorow, tj. maksymalne ceny, po ktérych Swiadczeniodawcy mogg nabywaé temsyrolimus,
pazopanib i sunitynib. W opinii Agencji w obydwu wariantach analizy nalezy uwzgledni¢ rzeczywiste
koszty ponoszone przez NFZ, co pozwala uchwyci¢ wptyw na wyniki analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z powyzszym przedstawiono obliczenia wtasne Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Stosowanie oceniane] technologii w miejsce alternatywnej nie jest efektywne kosztowo mimo
zaproponowania RSS przez wnioskodawce. Jednoczesnie objecie leku refundacjg na proponowanych
warunkach wigzatoby sie z wysokimi kosztami po stronie ptatnika publicznego. Tym samym nalezy
uznac¢ proponowany instrument za niewystarczajgcy i wymagajacy znaczgcego pogtebienia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Nalezy podkresli¢, ze nie zaproponowano modyfikacji istniejgcego programu lekowego, tak aby
umozliwi¢ przejscie pacjenta do drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu niwolumabu + ipilimumabu
stosowanego w pierwszej linii. W opinii Agencji program lekowy powinien by¢ uzupetniony w tym
zakresie w celu zapewnienia ciggtosci leczenia pacjentow.

Ponadto jeden z ekspertéw klinicznych zwrdcit uwage na nastepujgce kwestie:

o w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia - Kryterium kreatyniny <1,5 x GGN, wg eksperta
czesto pacjenci z jedng nerkg mogg mie¢ podwyzszony nieznacznie;

e w zakresie monitorowania skutecznosci leczenia — Wg eksperta za czesto wykonywane
badanie KT z kontrastem u pacjentéw, ktérzy majg jedng nerke.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat nastepujace
rozwigzania:

e obnizenie limitu finansowania spowodowane wprowadzeniem do refundacji pierwszych
odpowiednikéw generycznych i biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw
oryginalnych oraz uptywie okresu wytgcznosci rynkowej;

e obnizenie cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym, dla ktérych wydane zostang
kolejne decyzje administracyjne.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci umozliwig pokrycie kosztéow zwigzanych
z finansowaniem technologii wnioskowanej

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania, w tym 1 polskie:
e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2020 (USA);
e European Association of Urology EAU 2019 (Europa);
e European Society for Medical Oncology ESMO 2019 (Europa);
e Alberta Health Services AHS 2017 (Kanada);
e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica SEOM 2017 (Hiszpania);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013 (Polska).

Najnowsze wytyczne kliniczne (ESMO 2019, NCCN 2020 oraz EAU 2019) rekomendujg stosowanie
schematu: ipilimumab + niwolumab w | linii leczenia raka nerki w populacji z umiarkowanym
i niekorzystnym rokowaniem.

Odnaleziono takze 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych schematu niwolumab +
ipilimumab w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego wczesniej nieleczonego,
o korzystnym lub posrednim rokowaniu:

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania);
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e Haute Autorité de Santé HAS 2018 (Francja);

e Scottish Medicines Consortium SMC 2019 (Szkocja);

e Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA 2019 (Niemcy);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2018 (Australia);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2018 (Kanada);

W przypadku PBAC pierwsza rekomendacja z czerwca 2018 r. byta negatywna, natomiast
w pazdzierniku 2018 r. PBAC wydato pozytywng rekomendacje. Decyzje uzasadniono potrzeba
dostepnosci do skutecznych terapii pierwszego rzutu w RCC, szczegdlnie w grupie pacjentéw
o niekorzystnym rokowaniu, dla ktérej brak jest obecnie refundowanej terapii. PBAC uznato, ze
ponowne ztozenie wniosku ze zmienionym modelem ekonomicznym, poprawionymi parametrami oraz
proponowanym instrumentem podziatu ryzyka pomogto rozwigzac wiele wczesniejszych watpliwosci.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo+Yervoy (niolumab + ipilimumab)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.09.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.626.2019.PB.V;  PLR.4600.625.2019.PB.V;  PLR.4600.624.2019.PB.V; PLR.4600.623.2019.PB.V), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjag produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 10 ml, EAN 05909990872442; Yervoy (ipilimumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 40 ml, EAN 05909990872459; Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 4 ml, EAN 05909991220501; Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 10 ml, EAN 05909991220518, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2019 z dnia 2 grudnia
2019 roku w sprawie oceny lekdw Yervoy (ipilimumab) i Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2019 z dnia 2 grudnia 2019 roku w sprawie oceny lekéw Yervoy (ipilimumab)
i Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

2.  Raport nr 0T.4331.54.2019 ,Whniosek o objecie refundacja lekéw Yervoy (ipilimumab) Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego «Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)»”. Data ukoriczenia: 20 listopada 2019 r.
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