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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 228/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekdow:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 10 mg/ml (10 ml),

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 10 mg/ml (4 ml),

we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach

| linii leczenia — terapia skojarzona z ipilimumabem, wytgcznie u pacjenta

z jednoczesnie wystepujgcym rakiem prostaty.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Szczegdty dotyczqce populacji docelowej, podane we wniosku, dotyczq pacjenta
w | linii leczenia farmakologicznego po leczeniu operacyjnym (nefrektomia
lewostronna — 2007, adrenalektomia prawostronna — 2016, metastazektomie
zmian w ptucach — 2017, 2018), aktualnie w badaniu TK guz prawej nerki z meta
do wgtroby, pacjent ze wspdtistniejgcym rakiem gruczotu krokowego cT3aNO,
stan po radioterapii, aktualnie w trakcie hormonoterapii uzupetniajgcej,
ze wzgledu na wspdfistniejgcy nowotwdr prostaty oraz niewykonang
nefrektomie nerki prawej z guzem pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia
w programie lekowym. Leczenie niwolumabem bedzie stosowane w ramach
terapii skojarzonej z ipilimumabem (osobne zlecenie). Prawdopodobnie pacjent,
ktorego dotyczy wniosek nie zostatby zakwalifikowany do jakiegokolwiek
programu lekowego, ze wzgledu na wspdtistniejgcego raka gruczotu krokowego.
Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem on-label.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejsze produkty lecznicze w leczeniu
skojarzonym w zblizonym wskazaniu co analizowane, w ramach programu
lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w I linii leczenia. Zarédwno Prezes
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Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne, pod warunkiem pogftebienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RPA 105/2019) lub ze wskazaniem na koniecznosc¢ obnizenia kosztow terapii
(SRP 107/2019). Zalecenia PTOK 2020 rowniez zalecajqg taki schemat w ramach
programu lekowego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki OS dla populacji IR / PR okreslono na podstawie danych od 719 pacjentow
z badan CHECKMATE-214 i KEYNOTE-426. W posrednim poréwnaniu ipi+niw
vs pem+aks nie stwierdzono istotnej réznicy w OS miedzy nimi (HR 1,27 [95%Crl:
0,85, 1,89]). W bezposrednich porownaniach z sunitynibem, w rankingu OS,
pembrolizumab+aksytynib moze byc¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego
rzutu (SUCRA, 88%).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki zebrane dla ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu
z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w leczeniu RCC (n = 547), z minimalnym
okresem obserwacji 17,5 miesigca, wskazujq, Ze najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepoZzqgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (48%), wysypka
(34%), swiqgd (28%), biegunka (27%), nudnosci (20%), niedoczynnos¢ tarczycy
(16%), bdle miesniowo-szkieletowe (15%), bdle stawdw (14%), zmniejszenie
taknienia (14%), gorqgczka (14%), wymioty (11%), nadczynnos¢ tarczycy (11%).
Wiekszos¢ dziatan niepozqdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Wsréd pacjentow leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu
z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w badaniu CA209214, u 169/547 (31%)
pierwsze dziatanie niepozqdane w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie fazy
leczenia skojarzonego. Wsrod 382 pacjentow tej grupy, ktorzy kontynuowali
leczenie w fazie jednolekowej, 144 (38%) pacjentow doswiadczyto co najmniej
jednego dziatania niepozgdanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy leczenia
jednolekowego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, Ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Ponadto, konsultant opiniujgcy wniosek opisat, ze: ,Leczenie immunoterapiq
niwolumabem z ipilimumabem w badaniu CheckMate 214 w pordéwnaniu
do leczenia sunitynibem wiqzato sie ze zwiekszeniem odsetka obiektywnych
odpowiedzi na terapie oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego (HR 0,66)
w powyzszej grupie chorych. Dlatego zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem
wydaje sie optymalnym sposobem postepowania, z ktdrego pacjent moze
odniesc korzysc”.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Proponowane leczenie wydaje sie byc¢ drozsze od alternatywnego leczenia
w schemacie okreslonym we wniosku pembrolizumab + aksytynib uznane jako
rownie skuteczne.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wedtug wnioskow zatgczonych do zlecert MZ, koszt 3-miesiecznej terapii NIW-IPI

Wynosi: _ zt brutto. Koszt ten jest -niz' ten wyliczony na podstawie
obwieszczenia MZ, ktory oszacowano na 196 621.68 zt brutto.

Zgodnie z wczesniejszymi wnioskami RDTL koszt 3 miesiecy terapii lekiem
Keytruda wynosit brutto, a koszt 3 miesiecznej terapii Inlyta wynosit:
zt brutto. tgczny koszt rzeczywisty PLN brutto jes
od cen z obwieszczenia MZ wynoszqcego 184 307,28 zt brutto oraz
od kosztow leczenia w proponowanym schemacie.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z wpisem we wniosku jedyng alternatywng technologiq medyczng
w sytuacji pacjenta jest schemat pembrolizumab + aksytynib.

Warto zwrdci¢ uwage, ze na dzien zakonczenia prac nad niniejszym raportem,
lek Inlyta nie posiada rejestracji EMA w terapii skojarzonej z pembrolizumabem
w I linii leczenia RCC, co nie dyskwalifikuje takiej terapii do rozwazania w ramach
RDTL.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage na potrzebe dobrego oszacowania potencjalnych ryzyk
i korzysci, tak aby u mocno schorowanego pacjenta zastosowana terapia
nie przyniosta wiecej szkody niz pozytku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.99.2020 0T.422.101.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomodrkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia”. Data ukonczenia: 9 wrzesnia
2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck Sharp
& Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z o. o. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z o. o.



