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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMAB (10mg/ml ) + IPILIMUMAB (5mg/ml)
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INDICATIE: tratamentul de prima linie a carcinomului renal avansat cu prognostic

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

intermediar/nefavorabil, la adulti

PUNCTAIJ: 65

27.09.2019
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ANMDMR

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Nivolumab + Ipilimumab

1.2. DC: Opdivo (10mg) + Yervoy (5mg)

1.3 Cod ATC: LO1XC17/L01XC11

1.4 Data eliberarii APP: 23 Noiembrie 2016/19 lulie 2015

1.5. Detinatorul de APP: BRISTOL-MYERS SQUIBB Pharma EEIG-IRLANDA reprezentat prin BRISTOL-MYERS SQUIBB
Marketing Services S.R.L.

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Opdivo Concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 10 mg/ml
Calea de administrare i.v.
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticla de tip 1 x 10 ml concentrat pentru solutie

perfuzabilda (100 mg nivolumab)
Cutie x 1 flacon din sticla de tip | x 40 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild (40 mg nivolumab)

Forma farmaceutica Yervoy Concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratia 5 mg/ml
Calea de administrare i.v.
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticla de tip 1 x 10 ml concentrat pentru solutie

perfuzabild (50 mg Ipilimumab )

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 6936,22 Lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj concentrat pentru solutie 2817,00 Lei
perfuzabila 10 mg/ml nivolumab (40mg)

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2817,00 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 16933,15 Lei

1.9.Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului (Nivolumab i asociere cu Ipilimumab) :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Nivolumab i asociere cu ipilimumab este indicat | Adulti: Doza recomandata este | Tratamentul cu OPDIVO, fie
pentru tratamentul de prima linie a  de nivolumab 3 mg/kg in asociere = sub forma de monoterapie
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carcinomului renal avansat cu prognostic | cu ipilimumab 1 mg/kg, | sau Tn  asociere cu
intermediar/nefavorabil, la adulti administrat3 ipilimumab, trebuie
continuat atat timp cat se
observa beneficii clinice
sau pana cand nu mai este
tolerat de pacient.

intravenos la fiecare 3 saptamani
pentru primele 4 doze. Aceasta
este urmata apoi de o a doua
fazain

care nivolumab este administrat
in monoterapie pe cale
intravenoasa fie in doza de 240
mg la fiecare

2 saptdamani sau in doza de 480
mg la fiecare 4 saptamani

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani). Datele provenite de la pacientii cu SCCHN, de la
pacientii care urmeaza tratament adjuvant pentru melanom si de la pacientii care urmeaza tratament de prima linie pentru RCC,
cu varsta de 75 ani sau peste, sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de
pacienti. Insuficientd renald Pe baza rezultatelor de farmacocinetica (FC) populationald, nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Pe baza rezultatelor de FC populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficien{a hepatica usoara
.Datele provenite de la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 x pana la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau
severd (bilirubina totald > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

2. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND CANCERUL RENAL

Epidemiologie

Tntrucat este unul dintre cele mai studiate tipuri de cancer, multe publicatii privind carcinomul renal (RC) se
refera la epidemiologie, morfologie, optiuni terapeutice si povara economica si sociald. La nivel mondial, incidenta
anuald a RC a crescut de la 1,5 la 5,9 cazuri la 100.000 de locuitori2.Modelele statistice indica faptul ca incidenta a
crescut cu 1,1% in ultimii 10 ani, Tn timp ce rata mortalitatii pentru aceasta cauza a scazut cu 0,7% intre 2004 si
20153, Cea mai mare incidentd se giseste in Europa si America de Nord. in 2012, in Uniunea Europeand au fost
estimate 84.400 de cazuri, cu 34.700 de decese corespunzdtoare®. Ratele mortalitdtii sunt stabile in majoritatea
tarilor europene®, iar in Romania, prevalenta RC in ultimii 5 ani este in jur de 5.400 de cazuri cu o incidentd anuala de

2000 de cazuri®.
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Etiologia

Etiologia precisa a RC nu poate fi determinata cu exactitate, dar au fost facute mai multe ipoteze cu privire la
factorii de mediu, fiziologic si genetic. Cei mai frecventi factori mentionati in literatura de specialitate sunt fumatul si
obezitatea. Fumatul este asociat cu o crestere a riscului de 2 ori mai mare pentru a dezvolta cancer la rinichi, acest
risc fiind direct proportional cu numarul de tigari fumate’. Obezitatea este strans legatd de aparitia RC, in special in
randul femeilor®. Hipertensiunea arterial3 si utilizarea frecventd a analgezicelor sunt alti factori de risc pentru RC®.
Prezentare clinicd

Masele renale, fie chistice, fie solide, sunt detectate cel mai bine cu o tomografie cu substanta de contrast.
Peste 50% dintre pacientii cu carcinom renal sunt asimptomatici si diagnosticati incidental in timpul unei tomografii
computerizate a abdomenului sau a toracelui, care au fost indicate pentru simptome nu au legatura cu aceasta
afectiune. Hematuria serveste ca un semn de avertizare care necesita evaluari si imagini suplimentare care duc
aplicarea la un plan de diagnostic si tratament. Triada de examinare fizica a hematuriei brute, a durerii de flanc si a
maselor abdominale palpabile este acum o prezentare neobisnuit3 si este asociata cu boala avansatd®!t12, Qptiunile
de tratament includ supravegherea activa, ablatia, excizia tumorii cu economie nefronica, nefrectomia si tratamentul
sistemic. Predictorii unui prognostic slab includ starea functionald slab3 si aparitia metastazelor. n ultimii ani, noile
terapii au Tmbunatatit prognosticul pentru pacientii cu boald metastatica. Medicul de familie ar trebui sa fie
constient de factorii de risc (de exemplu, hipertensiunea arteriald, consumul de tutun, expunerea la tricloretilena,
sindroame familiale) si de stilul de viata si modificarile dietetice care pot reduce riscul aparitiei cancerului renal.

Peste 50% dintre pacientii cu carcinom renal sunt asimptomatici si diagnosticati incidental in timpul
imagisticii toracoabdominale, indicate pentru probleme fira legaturd!>4. Istoria si triada de examinare fizicd a
hematuriei brute, a durerii de flanc si a masei abdominale palpabile este acum o prezentare neobisnuita si este
asociatd cu boala avansata'>!*>, Varicocelul nereducator sau izolat pe partea dreaptd si edemul bilateral bilateral
poate fi, de asemenea, simptome ale bolii avansate prin ocluzia sistemului venos testicular care se scurge direct la
vena cava inferioard [ corectat]. in mod similar, edemul bilateral inferior poate apirea din ocluzia tumorald a venei
cava inferioare. Aproximativ 20% dintre pacientii prezenti cu boald paraneoplastica, manifestata prin hipertensiune,
hipercalcemie si policitemie®. Febra, scidderea in greutate, tusea, adenopatia si durerile osoase pot indica o boal

metastatica.

Tratamentul

Chirurgical traditional sau laparoscopic, minim invaziv, efectuat prin incizii foarte mici este principalul
tratament pentru majoritatea cancerului renal, desi supraveghere activa (observatia) poate fi o optiune pentru unii
pacienti cu mici tumori. Pacientii care nu au indicatii chirurgicala pot apela la procedura ablatiei, o procedura care

foloseste caldura sau frigul pentru a distruge formatiunea tumorald. Pana in prezent, tratamentul adjuvant nu a fost

dovedit a fi de ajutor dupa operatie, desi mai multe terapii vizate au fost publicate.

N
T __ .
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Pentru boala metastatica, terapiile vizate sunt de obicei, tratamentul principal, uneori impreund cu
indepértarea rinichiul®e.

Evaluare a riscurilor. Evolutia clinica naturala variaza in carcinomul renal, ceea ce a dus la dezvoltarea
diferitelor modele de prognostic pentru evaluarea riscul individual al pacientului. Extensia bolii, histologie, gradare si
factorii clinici au fost recunoscuti ca avand valoare prognostica in carcinomul renal si poate fi utilizat in localizare sau
in boala metastatica®.

Comitetul medicamentelor umane ( CHMP ) al EMA din 12-15 noiembrie 2018 a recomandat a adoptat, un
aviz pozitiv pentru utilizarea Opdivo (nivolumab) si Yervoy (ipilimumab) in combinatie pentru a trata carcinomul cu
celule renale (cancer renal), dup3 re-examinarea avizului negativ adoptat Tn iulie 20188,

Recent, un studiu de faza Ill a demonstrat faptul ca asocierea de DCI Nivolumab + Ipilimumab a fost
superioroara fata de sunitinib in tratamentul pacientilor cu risc intermediar/ nefavorabil. Rata de supravietuire
generala si raspunsuri obiective au fost semnificativ mai mari cu nivolumab plus ipilimumab decat cu sunitinib in
randul pacientilor cu risc intermediar/ nefavorabil cu carcinom cu celule renale avansate netratate anterior®®.

Costurile tratamentului pentru pacientii diagnosticati cu RC Tn Romania continud sa creasca Tn principal
datorita celor mai recente alternative terapeutice rambursate. Deoarece sarcina financiara continua sa creasca, este
esential s& intelegem valoarea terapeutica a diferitelor alternative de tratament disponibile?.

Un studiu recent a avut ca obiectiv evaluarea rentabilitatii nivolumab plus ipilimumab vs sunitinib ca
medicamente de prima linie pentru pacientii cu cancer renal si cu prognostic intermediar/nefavorabil din
perspectiva platitorilor din SUA. Modelul a proiectat faptul ca speranta de viatda a pacientilor care au primit
nivolumab plus ipilimumab a fost 3,99 ani de viatad, si care a fost cu 1,27 ani de viata mai mult decat pacientii care au
primit sunitinib. in ceea ce priveste QOL, pacientii care au primit nivolumab plus ipilimumab au obtinut 2,84 QALYs;
aceastd valoare a fost cu 0,96 QALY mai mare decat la pacientii care primesc sunitinib. Utilizarea nivolumab plus
ipilimumab a costat 104 072 USD suplimentar, rezultand un ICER de 82 035 dolari pe an de viata sau 108 363 dolari
pe QALY in comparatie cu sunitinib. Tn acest model, nivolumab plus ipilimumab a fost estimat a fi rentabil in

comparatie cu sunitinib pentru pacienti, la un prag de dorinta de platd de la 100 000 USD la 150 000 USD pe QALY

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
3.1. ETM bazata beneficiul terapeutic — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a asociereii DCI Nivolumab + Ipilimumab pentru indicatia ,,Tratamentul de primd linie a
carcinomului renal avansat cu prognostic intermediar/nefavorabil, la adulti". Raportul cuprinde avizul favorabil

rambursarii acordat la data de 10 iulie 2019 pentru medicamentul evaluat, beneficiul terapeutic asociat terapiei cu
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asociererea de DCI Nivolumab + Ipilimumab, fiind considerat important de catre expertii francezi doar ca tratament
de prima linie.

Tn urma analizei studiilor clinice comparative s-a considerat c asocierea prezinta beneficiu clinic moderat
(ASMR Ill). Conform aceluiasi raport, in 2018 incidenta cancerului renal a fost estimata la 15.323 cazuri noi pe an (si
5589 decese). Varsta medie de diagnostic este de 65 de ani. Forma histologica cea mai frecventa este cancerul renal
cu componentd cu celule clare (85% din cazuri) iar cea de-a doua forma este forma papilara (15% din cazuri).
Strategia avansata de management terapeutic se bazeaza pe un tratament sistemic, al carui obiectiv este
imbunatatirea supravietuirii generale si a calitatii vietii pacientilor. Comparatorii enumerati de HAS sunt
tratamentele recomandate ca prima linie de tratament in carcinomul renal: Votrient (Pazopanib), Proleukin
(Aldesleukina), Roferon-A (Interferon alfa-2a), Avastin (Bevacizumab), Sutent (Sunitinib) si Torisel (Temsirolimus).

Evaluarea combinatiei OPDIVO (nivolumab) / YERVOY (ipilimumab) in aceasta indicatie se bazeazd pe un

studiu randomizat, deschis, de faza lll, comparativ fata de sunitinib, efectuat la 1.096 de pacienti adulti cu carcinom

renal avansat cu prognostic intermediar sau nefavorabil.

3.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Raportul de evaluare aferent asocierii celor doua DCI Nivolumab si DCI Ipilimumab indicat pentru
tratamentul de prima linie a carcinomului renal avansat cu prognostic intermediar/nefavorabil, la adulti este
publicat pe site-ul institutiei din Marea Britanie care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda

de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence.

Raportul cu nr. TA 581, datat 15 mai 2019 , prezinta avizul favorabil rambursarii asocierii fara restrictii fata
de RCP, numai daca sunt agreate conditiile comerciale. Expertii britanici au considerat sunitinib si pazopanib ca

fiind comparatorii adecvati, echivalenti din punct de vedere clinic.

3.3 ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Raportul de evaluare publicat pe site-ul autoritdtii competente in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia
avand nr. 2153/10.05.2019 prezinta avizul favorabil rambursarii pentru asociererea de DCI Nivolumab + Ipilimumab
avand indicatia ,, Tratamentul de primd linie a carcinomului renal avansat cu prognostic intermediar/nefavorabil, la
adulti".

Supravietuirea globala a fost semnificativ mai lungd in grupul tratat cu asocierea celor douda DCl-uri
comparativ cu grupul tratat cu alti inhibitori ai receptorilor tirozin kinazei, intr-un studiu de faza Ill la pacienti cu RCC

cu prognostic intermediar/nefavorabil, netratati anterior.
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3.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/G-BA

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a asocierii DCI Nivolumab +
Ipilimumab cu nr A19-11 datat in 13.05.2019. Comitetul federal comun (G-BA) a insarcinat IQWiG cu evaluarea
beneficiilor substantei active nivolumab potrivit art. 35a din Codul social german, cartea V. Evaluarea a avut loc in
baza unui dosar intocmit de compania farmaceutica. Dosarul a fost transmis IQWiG in data de 04.02.2019.

Tabelul 1 contine chestiunile cu privire la evaluarea beneficiilor si terapia comparativa adecvata stabilita de
G-BA.

Tabelul 1: Chestiuni cu privire la evaluarea beneficiilor substantei ipilimumab + nivolumab

Chestiu Indicatie Terapie comparativa adecvata®
ne
1 adulti cu carcinom cu celule renale in stadiu bevacizumab in asociere cu interferon
avansat netratat anterior si prognostic alfa-2a sau monoterapie cu pazopanib ori
intermediar (1-2 factori de risc din criteriile sunitinib
IMDC)
2 adulti cu carcinom cu celule renale in stadiu temsirolimus sau sunitinib

avansat netratat anterior si prognostic
nefavorabil (2 3 factori de risc din criteriile
IMDC)

a: Este prezentati terapia comparativi adecvata stabilitd de G-BA. in cazurile in care compania
farmaceutica poate alege o terapie comparativa adecvata dintre cele stabilite de G-BA, respectiva
alegere a companiei farmaceutice este marcata cu caractere aldine.

G-BA: Comitetul federal comun; IMDC: Baza de Date a Consortiului International pentru CCR
metastazat (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium); pU: companie
farmaceutica.

Compania farmaceutica tine cont de terapia comparativa adecvata stabilita de G-BA si, din optiunile
prezentate, alege sunitinib pentru ambele chestiuni. Prin derogare de la cele stabilite de G-BA, compania
farmaceutica trateaza pacientii cu prognostic intermediar si nefavorabil impreuna, intr-o singura populatie. Prezenta
evaluare este realizata Tn conformitate cu cele stabilite de G-BA pentru ambele chestiuni 1 si 2.

Evaluarea se efectueaza cu ajutorul obiectivelor relevante pentru pacienti in baza datelor din dosarul
companiei farmaceutice. Pentru determinarea beneficiului suplimentar au fost realizate studii randomizate
controlate (RCT).

Baza de date a studiului pentru chestiunile 1 si 2

Baza de date pentru evaluarea beneficiilor ipilimumab+nivolumab in comparatie cu terapia comparativa
adecvata este RCT CheckMate 214.

CheckMate 214 este studiu de aprobare randomizat, deschis, activ, controlat pentru compararea

ipilimumab+nivolumab cu sunitinib. Studiul a inclus pacienti adulti cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat cu

N
T __ .
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componenta cu celule clare, in stadiul IV potrivit Comitetului American Comun pentru Cancer (American Joint
Committee on Cancer, AJCC), netratat anterior. Pacientii trebuiau sa aibd o stare generalda buna (status de
performanta Karnofsky 2 70 %). Pacientii cu carcinom renal fara componenta cu celule clare si pacientii cu metastaze

cerebrale prezente au fost exclusi din studiu.

n studiu au fost inclusi pacienti indiferent de prognostic. Tnsd au fost formulate criterii pentru a putea
diferentia pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil (populatia-tinta a prezentei evaluari) de pacientii cu
prognostic favorabil. Prin urmare, prognosticul pacientilor care au prezentat cel putin unul din urmatorii factori de
risc pentru prognostic conform criteriilor stabilite de IMDC (Baza de Date a Consortiului International pentru CCR
metastazat, International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) a fost considerat
intermediar/nefavorabil.

- Status de performanta Karnofsky = 70 %

- < 1 an intre diagnosticare si randomizare

- nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale

- calciu (valoare corectata) mai mare decat limita inferioara a valorilor normale

- nivelul absolut al neutrofilelor peste valorile normale

- nivelul absolut al trombocitelor peste valorile normale

Daca pacientii nu au prezentat niciunul dintre factorii de mai sus, prognosticul pacientilor a fost considerat

favorabil.

n total, au fost randomizati 550 de pacienti in bratul ipilimumab+nivolumab si 546 in bratul sunitinib.
Randomizarea a fost realizata stratificat in functie de regiune (SUA vs. Canada, Europa de Vest, Europa de Nord vs.
restul lumii) si de scorul de prognostic IMDC de la inceputul studiului (informatii din sistem de dialog interactiv cu
raspuns vocal [IVRS]; scazut vs. intermediar vs. nefavorabil, definit ca 0 vs. 1 pana la 2 vs. 3 pana la 6 din factorii de

risc IMDC).

in faza de inductie de 12 sdptdmani, pacientior din grupul de interventie al studiului li s-au administrat 1
mg/kg greutate corporala ipilimumab (intravenos pe durata a 30 de minute) in asociere cu 3 mg/kg greutate
corporald nivolumab (intravenos pe durata a 60 de minute) o datd la 3 sdptdmani. in faza de mentinere, pacientilor li
s-au administrat 3 mg/kg greutate corporald nivolumab (intravenos pe durata a 60 de minute) o data la 2 saptamani.

Pacientii din grupul de control au primit zilnic 50 mg sunitinib, administrat pe cale orala. Dupa 4 saptamani

de administrare continua a substantei sunitinib au urmat 2 saptamani de pauza.

~4
T % .
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Dozele folosite In monoterapia cu nivolumab in faza de mentinere a studiului de aprobare CheckMate 214
difera de dozele descrise in rezumatul caracteristicilor produsului. Rezumatul caracteristicilor produsului prevede,
pentru monoterapia cu nivolumab in fata de mentinere, administrarea unei doze de 240 mg o data la 2 saptamani
sau de 480 mg o data la 4 saptamani, indiferent de greutatea corporala. De asemenea, rezumatul caracteristicilor
produsului indica o durata a perfuziei de 30 de minute atat pentru doza in functie de greutatea corporala din faza de
inductie, cat si pentru doza folositda in monoterapia cu nivolumab de 240 mg din faza de mentinere. Pentru
comparatia din prezenta evaluare se porneste totusi de la premisa ca diferenta privind doza de nivolumab nu are un

efect relevant asupra efectelor observate.

Studiul CheckMate 214 s-a incheiat prematur dupa prima analiza interimara (07.08.2017). Prezenta evaluare
se bazeaza pe cea de-a doua analiza interimara planificata din studiul CheckMate 214, din data de 06.08.2018.
Analiza finala din studiu CheckMate 214 este planificata dupa inregistrarea a 639 de decese si nu a fost efectuata
inca.

Rezultate pentru chestiunea 1: Pacientii cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat si prognostic
intermediar

Pentru chestiunea 1 a prezentei evaluari (populatie cu prognostic intermediar) a fost luata in considerare

subpopulatia din studiul CheckMate 214 care a prezentat 1 pana la 2 factori de risc IMDC.

Potential de denaturare
Potentialul de denaturare la nivel de studiu este clasificat ca fiind unul redus. La nivel de obiectiv, potentialul

de denaturare pentru toate obiectivele, in afara de supravietuire generald, a fost estimat ca fiind ridicat.

Rezultate

Mortalitate

Pentru obiectivul supravietuire generald, se evidentiaza o diferenta semnificativd din punct de vedere
statistic intre bratele de tratament, in favoarea ipilimumab+nivolumab. Astfel, pentru acest obiectiv, rezultd un

indiciu de beneficiu suplimentar al ipilimumab+nivolumab fata de sunitinib.

Morbiditate
Pentru obiectivul simptomatologie (evaluat folosind chestionarul Functional Assessment of Cancer Therapy —
Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms [FKSI-DRS]), se evidentiaza un rezultat semnificativ din punct de

vedere statistic Tnh favoarea ipilimumab+nivolumab. Pentru a verifica relevanta rezultatelor semnificative din punct

~4
T % .
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de vedere statistic, a fost luata in considerare diferenta standardizata intre medii (standardized mean difference,
SMD) sub forma g-ului lui Hedges.

Tn acest caz, intervalul de incredere (KI) de 95% al SMD se afl& in totalitate deasupra pragului de irelevant
de 0,2. Acest lucru este interpretat ca efect relevant. Astfel, tindnd cont de potentialul de denaturare, rezulta un

indiciu de beneficiu suplimentar al ipilimumab+nivolumab Tn comparatie cu sunitinib, pentru obiectivul

simptomatologie (FKSI-DRS).

Pentru starea de sanatate (evaluata folosind scala analoga vizuald din chestionarul European Quality of Life
Questionnaire — 5 Dimensions [EQ-5D VAS]), se evidentiaza o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic
intre bratele de tratament, in favoarea ipilimumab+nivolumab. Cu toate acestea, intervalul de incredere de 95% al
SMD (g al lui Hedges) nu se afla in totalitate in afara intervalului de irelevanta intre -0,2 si 0,2. Astfel, de aici nu se
deduce ca efectul este relevant. Prin urmare, nu rezultd niciun semn de beneficiu suplimentar al terapiei

ipilimumab+nivolumab fata de sunitinib. Astfel, nu este dovedit niciun beneficiu suplimentar.

Calitatea vietii in materie de sdndtate

Pentru obiectivul calitatea vietii in materie de sanatate (evaluat folosind chestionarul Functional Assessment
of Cancer Therapy — General [FACT-G]), se evidentiaza, pentru scorul total, o diferenta semnificativa din punct de
vedere statistic, in favoarea ipilimumab+nivolumab. Tn acest caz, intervalul de incredere (KI) de 95% al SMD (g al lui
Hedges) se afla in totalitate deasupra pragului de irelevanta de 0,2. Acest lucru este interpretat ca efect relevant.
Astfel, tinand cont de potentialul de denaturare, rezulta un semn de beneficiu suplimentar al ipilimumab+nivolumab

in comparatie cu sunitinib, pentru obiectivul calitatea vietii in materie de sanatate (FACT-G).

Rezultate cu privire la reactii adverse
Tn baza metodelor de selectare a UE (evenimentelor adverse) specifice, in prezenta evaluare a fost inclus un
numadr mare de UE specifice. Astfel, rezultatele referitoare la obiectivele reactii adverse sunt interpretate pe scurt in

continuare, iar in evaluare sunt luate in considerare efectele pozitive si negative.

in cazul obiectivelor reactii adverse, existd atat avantaje, cat si dezavantaje ale ipilimumab+nivolumab in

comparatie cu sunitinib.

in favoarea ipilimumab+nivolumab comparativ cu sunitinib existd diferente semnificative din punct de

vedere statistic intre bratele de tratament in cazul urmatoarelor UE:

~4
T % .
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- UE specifice (UE, SUE, UE foarte grave [grad 3-4 CTCAE]):
- disconfort (PT, UE);
- inflamatii ale mucoaselor (PT, UE foarte grav [grad 3-4 CTCAE]);
- afectiuni ale tractului gastrointestinal (SOC, UE);
- schimbari ale culorii parului (PT, UE);
- colorarea in galben a pielii (PT, UE);
- edem (PT, UE);
- sangerare nazala/epistaxis (PT, UE);
- tulburari ale gustului (PT, UE);
- sindromul de eritrodizestezie palmo-plantara (PT, UE foarte grav [grad 3-4 CTCAE]);
- hipertonie (PT, UE foarte grav [grad 3-4 CTCAE]);

- boli ale sangelui si ale sistemului limfatic (PT, UE foarte grav [grad 3-4 CTCAE]).

Tn defavoarea ipilimumab+nivolumab comparativ cu sunitinib se evidentiazi diferente semnificative intre

bratele de tratament in cazul:

- SUE;

- intrerupere din cauza UE;

- UE specifice (UE, SUE, UE foarte grave [grad 3-4 CTCAE]):
- boala asemanatoare cu gripa (PT, UE);

- eruptie (PT, UE);

- artralgie (PT, UE);

- diaree (PT, SUE);

- prurit (PT, UE);

- mialgie (PT, UE);

- pneumonie (PT, UE foarte grav [grad 3-4 CTCAE]);

- pneumonita (PT, SUE);

- hiperglicemie (PT, UE foarte grav [grad 3-4 CTCAE]);

- boli endocrine (SOC, UE foarte grav [grad 3-4 CTCAE]).

Pentru obiectivul UE foarte grave (grad 3-4 CTCAE) nu se evidentiaza nicio diferentd semnificativa din punct

de vedere statistic intre bratele de tratament. Pentru obiectivul UE mediate imun nu exista date utilizabile.
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Per total, exista semne atat de prejudiciu mai mic, cat si de prejudiciu mai mare al ipilimumab+nivolumab in
comparatie cu sunitinib, intr-o masura mica pana la ridicata. Pentru UE specifice individuale au fost deduse indicii de
prejudiciu mai mic sau mai mare. Intr-o privire de ansamblu, in cazul efectelor adverse, aceste avantaje si
dezavantaje ale ipilimumab+nivolumab in comparatie cu sunitinib sunt echilibrate. Astfel, pentru efecte adverse, nu
rezulta niciun semn de prejudiciu mai mare sau mai mic provocat de ipilimumab+nivolumab in comparatie cu
sunitinib; prin urmare, nu este dovedit nici un prejudiciu mai mare, nici un prejudiciu mai mic.

Rezultate pentru chestiunea 2: Pacientii cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat si prognostic
nefavorabil

Pentru chestiunea 2 a prezentei evaluari (populatie cu prognostic nefavorabil) a fost luata in considerare

subpopulatia din studiul CheckMate 214 care a prezentat 3 pana la 6 factori de risc IMDC.

Potential de denaturare

Potentialul de denaturare la nivel de studiu este clasificat ca fiind unul redus. La nivel de obiectiv, potentialul
de denaturare pentru toate obiectivele, in afara de supravietuire generala, a fost estimat ca fiind ridicat.

Rezultate

Mortalitate

Pentru obiectivul supravietuire generald, se evidentiaza o diferenta semnificativd din punct de vedere
statistic intre bratele de tratament, in favoarea ipilimumab+nivolumab. Astfel, pentru acest obiectiv, rezulta un

indiciu de beneficiu suplimentar al ipilimumab+nivolumab fata de sunitinib.

Morbiditate

Pentru obiectivele simptomatologie (FKSI-DRS) si stare de sdndtate (EQ-5D VAS), nu se evidentiazd nicio
diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre bratele de tratament. Prin urmare, nu rezulta niciun semn
de beneficiu suplimentar al terapiei ipilimumab+nivolumab fata de sunitinib. Astfel, nu este dovedit niciun beneficiu

suplimentar.

Calitatea vietii in materie de sdndtate

Pentru obiectivul calitatea vietii in materie de sanatate (FACT-G) nu se evidentiazd nicio diferenta
semnificativa din punct de vedere statistic intre bratele de tratament. Prin urmare, nu rezultd niciun semn de
beneficiu suplimentar al terapiei ipilimumab+nivolumab fatd de sunitinib. Astfel, nu este dovedit niciun beneficiu

suplimentar.

Reactii adverse



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

%, o WWW.anm.ro
% anvomr ' :

- SUE, UE foarte grave (grad = 3 CTCAE) si intrerupere din cauza UE

Pentru obiectivele SUE, UE foarte grave (grad 3-4) si intrerupere din cauza UE nu se evidentiaza nicio
diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre bratele de tratament. Astfel, nu rezultd niciun semn de
prejudiciu mai mare sau mai mic provocat de ipilimumab+nivolumab Tn comparatie cu sunitinib; prin urmare, nu este

dovedit nici un prejudiciu mai mare, nici un prejudiciu mai mic.

- UE specifice

Pentru obiectivele stomatita, inflamatii ale mucoaselor, sangerare nazala, sindrom de eritrodizestezie palmo-
plantara, tulburari ale gustului, afectiuni respiratorii,

toracice si mediastinale, hipotiroidism, afectiuni ale tractului gastrointestinal si tromocitopenie, se
evidentiaza diferente semnificative din punct de vedere statistic intre bratele de tratament, in favoarea
ipilimumab+nivolumab Th comparatie cu sunitinib. Astfel, tinand cont de potentialul de denaturare, rezulta un semn

de prejudiciu mai mic al ipilimumab+nivolumab Tn comparatie cu sunitinib.

Pentru obiectivele febra, prurit si afectiuni ale urechii si ale urechii interne se evidentiaza diferente
semnificative din punct de vedere statistic intre bratele de tratament, in defavoarea ipilimumab+nivolumab in
comparatie cu sunitinib. Astfel, tindnd cont de potentialul de denaturare, pentru obiectivele individuale, rezulta cate

un semn de prejudiciu mai mare al ipilimumab+nivolumab in comparatie cu sunitinib.

- UE mediate imun

Pentru obiectivul UE mediate imun nu exista date utilizabile.

Probabilitatea si masura beneficiului suplimentar, grupuri de pacienti cu beneficiu suplimentar
semnificativ din punct de vedere terapeutic

In baza rezultatelor prezentate, probabilitatea si md&sura beneficiilor suplimentare ale substantei

ipilimumab+nivolumab in comparatie cu terapia comparativa adecvata sunt evaluate dupa cum urmeaza:

Chestiune 1: Pacientii cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat si prognostic intermediar
n ceea ce priveste efectele pozitive, existd un indiciu de beneficiu suplimentar considerabil al
ipilimumab+nivolumab pentru obiectivul supravietuire generala, precum si un semn de beneficiu suplimentar

necuantificabil pentru obiectivele calitatea vietii in materie de sanatate (FACT-G) si simptomatologie (FKSI-DRS).
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Tn cazul reactiilor adverse, avantajele si dezavantajele substantei ipilimumab+nivolumab in comparatie cu
sunitinib se compenseaza, astfel incat, per total, nu exista niciun semn de prejudiciu mai mare sau mai mic al

ipilimumab+nivolumab in comparatie cu sunitinib.

Rezumand, pentru pacientii adulti cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat netratat anterior si
prognostic intermediar, existda un indiciu de beneficiu suplimentar considerabil al ipilimumab+nivolumab fin

comparatie cu terapia comparativa adecvata.

Chestiune 2: Pacientii cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat si prognostic nefavorabil

intr-o privire de ansamblu, rezulti atat efecte pozitive, cat si efecte negative cu o fiabilitate a rezultatelor
diferita (indiciu sau semn) pentru ipilimumab+nivolumab in comparatie cu sunitinib la pacientii cu carcinom cu celule
renale Tn stadiu avansat si prognostic nefavorabil.

Pentru obiectivul supravietuire generald se evidentiaza un indiciu de beneficiu suplimentar major. in plus,
pentru o serie de obiective din categoria reactii adverse cu grade diferite de severitate, se evidentiaza cate un semn

de prejudiciu mai mic in masura diferita.

n ceea ce priveste efectele negative, pentru 3 obiective din categoria reactii adverse, se evidentiazi cate un

semn de prejudiciu mai mare in masura diferita al ipilimumab+nivolumab fata de sunitinib.

Rezumand, pentru pacientii adulti cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat netratat anterior si
prognostic nefavorabil, exista un indiciu de beneficiu suplimentar major al ipilimumab+nivolumab in comparatie cu

terapia comparativa adecvata.

Tabelul 2 rezuma probabilitatea si masura beneficiilor suplimentare ale ipilimumab+nivolumab.

Tabelul 2: Ipilimumab+nivolumab — Probabilitatea si masura beneficiilor suplimentare

Chestiune Indicatie Terapie comparativa Probabilitatea si masura
adecvata® beneficiului suplimentar
1 adulti cu carcinom cu celule bevacizumab in asociere indiciu de beneficiu
renale in stadiu avansat cu interferon alfa-2a sau suplimentar considerabil®
netratat anterior si prognostic monoterapie cu pazopanib
intermediar (1-2 factori de risc ori sunitinib
din criteriile IMDC)
2 adulti cu carcinom cu celule temsirolimus sau sunitinib indiciu de beneficiu
renale in stadiu avansat suplimentar major®

netratat anterior si prognostic
nefavorabil (> 3 factori de risc
din criteriile IMDC)

~4
T % .



o Vo MINISTERUL SANATATII
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

b, //} (\\\ 3 $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

s Tel: +4021-317.11.00

3 ' Fax: +4021-316.34.97
. “‘@@ Www.anm.ro
ANMDMR ™"

a: Este prezentatd terapia comparativd adecvatd stabilitd de G-BA. in cazurile in care compania
farmaceutica poate alege o terapie comparativa adecvata dintre cele stabilite de G-BA, respectiva
alegere a companiei farmaceutice este marcata cu caractere aldine.

b: In studiul CheckMate 214 pe care se bazeazd prezenta evaluare nu au fost inclusi pacienti cu carcinom
renal fara componenta cu celule clare, pacienti cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat in stadiul Ill
potrivit AJCC, pacienti cu metastaze cerebrale prezente sau pacienti cu status de performanta Karnofsky <
70 % (a se vedea 2.7.4.1). Nu este clar daca efectele observate pot fi transferate asupra pacientilor avand
caracteristicile descrise mai sus.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; G-BA: Comitetul federal comun; IMDC: Baza de Date a

Consortiului International pentru CCR metastazat (International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium); pU: companie farmaceutica.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN DE ONCOLOGIE (ESMO)

Ghidul ESMO propune urmatorul algoritm terapeutic care poate fi folosit la pacientii cu carcinom renal:

{ ! +

N N N
Good risk Intermediate risk Poor risk

s“s"t;;:‘?:r[::"] Nivolumab + i sultuf::;:: 0, A; MCBS 3]*
Pazopanib [I, A] P o
Bevacizumab + IFN [l, A] Option:
Tivozanib [lI, A; MCBS 1]* Cabozantinib [ll, A; MCBS 3]*

Standard:
Nivolumab + ipilimumab [l, A; MCBS 3]*

Option:
Cabozantinib [Il, B; MCBS 3]*

Option: Sunitinib [1, B]

; Sunitinib [il, C]
High-dose IL2 [ill, B] Sk

Pazopanib, [ll, C]
Temsirolimus [l, C]

Bevacizumab + low-dose Tivozanib [N, B; MCES 1)°
IFN [ill, B] Bevacizumab + IFN [lI, C]

Systemic first-line treatment of ccRCC. a ESMO-MCBS scores for new therapies/indications approved by the EMA since 1 January 2016. The
scores have been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee. ccRCC, clear cell renal cell

carcinoma; EMA, European Medicines Agency; ESMO-MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; IFN, interferon; IL2, interleukin 2; MCBS,
Magnitude of Clinical Benefit Scale.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a detindtorului autorizatiei de punere pe piata, asocierea de DCI
Nivolumab + Ipilimumab este compensat in 9 state membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Austria, Cipru,
Danemarca, Finlanda, Germania, Malta, Slovenia, Suedia, Marea Britanie.
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6. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1. HAS - a publicat raportul de evaluare cu beneficiu terapeutic important 15

1.2. NICE- a publicat raportul de evaluare fara restrictii fata de RCP

SMC —a publicat raportul de evaluare fara restrictii fata de RCP 15 6
5
1.3. IQWIG- a publicat raportul de evaluare fara restrictii fata de RCP 15
GB-A - nu a fost publicat raportul de evaluare
2. Statutul de compensare al medicamentului in statele membre ale UE - 9 state 20
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, asocierea de DCl Nivolumab +
Ipilimumab intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI
Recomandam fintocmirea protocolului terapeutic pentru asocierea de DCl Nivolumab +Ipilimumab avand

indicatia ,, Tratamentul de primd linie a carcinomului renal avansat cu prognostic intermediar/nefavorabil, la adulti".
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