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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomaérkowy G4 (ICD-
10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z lekiem Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
sarkomatoidny rak nerkowokomarkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z produktem
lecznicznym Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4
(ICD-10: C64), za niezasadne.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono zadnego randomizowanego, ani
jednoramiennego badania klinicznego odnoszacego sie do zastosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu sarkomatoidalnego raka nerkowokomorkowego G4
(ICD-10: C64) zprzerzutami do ptuc i optucnej, po uprzednim leczeniu
pemetreksedem/cisplatyng u ktérych przeprowadzono: bilobektomie dolng prawg;
retoraktomie prawostronng; wyciecie guza optucnej po stronie prawej; nefrektomie
lewostronng; radioterapie. Do analizy skutecznosci wtgczono jeden opis przypadku — George
2020. Opis ten jednakze dotyczyt pacjenta z niekorzystnym rokowaniem, podczas gdy wniosek
dotyczy populacji z posrednim rokowaniem. Ponadto, u pacjenta opisanego w odnalezionej
publikacji, w odrdznieniu od populacji opisanej we wniosku, przeprowadzono jedynie
nefroktomie.
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Majac na uwadze powyzsze, brak jest dowoddédw naukowych odnoszgcych sie do zastosowania
terapii niwolumabem skojarzonej z ipilimumabem w zdefiniowanej w zleceniu populacji.

Wiekszos$¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych odnosi sie jedynie do | linii leczenia
sarkomatoidalnego raka nerkowokomadrkowego w przypadku kolejnych linii wskazano, iz nie
wydano rekomendacji z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddw naukowych.

Majagc na wzgledzie powyzisze, nalezy uzna¢ za niezasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z lekiem Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomdrkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych w ww. wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu
z produktem lecznicznym Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: sarkomatoidny (sarkomatoidalny) rak
nerkowokomérkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci sarkomatoidnym rakiem
nerkowokomoérkowym G4 (ICD-10: C64) z przerzutami do ptuc i optucnej, u ktérych:

e przeprowadzono:
o bilobektomie dolng prawa;
o retoraktomie prawostronng;
o wyciecie guza optucnej po stronie prawej;
o nefrektomie lewostronng;
o radioterapie
e podano chemioterapie pemetreksedem/cisplatyna.

Dodatkowo, ze wzgledu na posrednie rokowanie (1 pkt wg skali Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center) wnioskowana populacja nie kwalifikuje sie do leczenia systemowego temsyrolimusem
w ramach Programu Lekowego, do ktérego wigczani sg pacjenci z niekorzystnym rokowaniem wedtug
skali MSKCC.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Podany w zleceniu kod ICD-10: C64 oznacza nowotwér ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki
nerkowej. Rak nerkowokomorkowy sarkomatoidalny (miesakopodobny) stanowi 1% z wszystkich
typdéw raka nerkowokomadrkowego. Jest to agresywny, niskozréznicowany i anaplastyczny nowotwor.
Czesto dotyka mtodych ludzi, Srednia wieku zachorowania wynosi okoto 22 lat. Makroskopowo jest to
duzy, stabo odgraniczony guz, zwykle z ogniskami krwotocznymi i z ogniskami martwicy, ktéremu
towarzyszy obecnosé przerzutéw. Mikroskopowo nowotwodr ten jest zbudowany z wieloksztattnych,
wrzecionowatych komoérek, ktére zawierajg cytokeratyny i desmosomy typowe dla rdznicowania
nabtonkowego, co jest istotne w rdznicowaniu z miesakiem.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow w 2016 roku w Polsce odnotowano 5 134 nowych
zachorowan (3 134 u mezczyzn i 2 000 u kobiet) oraz 2 637 zgondéw (odpowiednio, 1 682 u mezczyzn
i 955 u kobiet) spowodowanych rakiem nerkowokomarkowym (RCC — ang. renal cel carcinoma).
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W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezyc¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-
1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a $rednia w krajach
europejskich miata wartos¢ 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001-2002 wyniést odpowiednio
dla poszczegdlnych stopni zaawansowania: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne nie wymieniajg zadnych technologii nierefundowanych, ktére mogtyby
stanowic¢ alternatywe dla terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem. Jedne z wytycznych
zawieraja wzmianke o mozliwosci zastosowania (précz wnioskowanej terapii) nastepujgcych
schematéw: bewacyzumab+atezolizumab, aksytynib+pembrolizumab i awelumab+aksytynib.
Jednakze z uwagi na brak konkretnych rekomendacji w tym zakresie (ww. schematy jedynie
wziamnkowano) uznano, ze powyzsze terapie nie mogg stanowi¢ komparatora dla ocenianej
technologii lekowej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktére wigze sie z receptorem zaprogramowane] Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych;

e w monoterapii do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztdéw chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji;

e w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e w monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomdérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng;

e w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
u dorostych;

e w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.

Whioskowane wskazanie, tj. sarkomatoidny rak nerkowokomaérkowy G4 (ICD-10: C64) jest wskazaniem
off -label.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan randomizowanych, ani tez badan jednoramiennych
odnoszacych sie do oceny wnioskowanej technologii. Jedynym odnalezionym dowodem byt opis
przypadku — George 2020, dotyczacy 46-letniego mezczyzny z sarkomatoidalnym rakiem
nerkowokomoérkowym.

Skutecznos¢ kliniczna

Pacjent opisany w publikacji George 2020 przeszedt radykalng nefrektomie lewej nerki z oceng
patologiczng identyfikujgcg raka nerki T3N1IMO (14,2x10,6x9,3 cm) ze zrdznicowaniem
sarkomatoidalnym (40%). Po dwéch miesigcach od nefrektomii u pacjenta stwierdzono przerzuty
i potwierdzono RCC z 50%-60% roznicowaniem rabdoidu i sarkomatoidu. Uznano, ze pacjent ma
niekorzystne rokowanie zgodnie z kryteriami The International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC).

Pacjent byt leczony (4 cykle) ipilimumabem w dawce 1mg/kg w skojarzeniu z niwolumabem w dawce
3 mg.kg co 3 tygodnie. Nastepnie po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi na leczenie zastosowano u niego
terapie podtrzymujgcg niwolumabem (4 cykle). Jednak po 3 miesigcach tej terapii nastgpita progresja
choroby.

Biorgc pod uwage wczesniejszg odpowiedZ na leczenie skojarzone ipilimumabem i niwolumabem,
podjeto decyzje o ponownym podaniu pacjentowi tej terapii. Po dwdch dawkach skojarzonego leczenia
ipilimumabem i niwolumabem u pacjenta zaobserwowano czesciowa odpowiedZ na leczenie, przy
czym wszystkie zmiany oprécz jednej zmniejszyty sie o ponad 50 %. Czesciowa odpowiedz na leczenie
utrzymywata sie przez 9 miesiecy, a leczenie ostatecznie przerwano z powodu toksycznosci (zmeczenie
i bdle stawdéw w stopniu 3) oraz progresji choroby.

Bezpieczeristwo

Wedtug ChPL lekéw Opdivo oraz Yervoy, dziatania niepozadane skojarzenia niwolumabu (1 mg/kg mc)
zipilimumabem (3 mg/kg mc) wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: niedoczynnos$é tarczycy,
zmniejszenie apetytu, bél gtowy, dusznos¢, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bol
brzucha, wysypka, swigd, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, hiperglikemia, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hiponatremia.

ChPL lekéw Opdivo i Yervoy zgodnie podajg, iz stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
jest zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego, ktére wystepowaty
czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz w przypadku
stosowania niwolumabu w monoterapii. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia, dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego ustgpity w wiekszosci przypadkéw. Trwate zaprzestanie
leczenia byto konieczne u wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu
zipilimumabem niz u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii. Dziatania niepozgdane
pochodzenia immunologicznego prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia to gtdwnie: zapalenie
jelita grubego, zapalenie watroby, endokrynopatie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Opdivo oraz Yervoy. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny
relacji korzysci do ryzyka. Dodatkowo nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow klinicznych,
do ktérych wystgpiono z prosba o przedstawienie opinii w przedmiocie zlecenia.

Ograniczenia analizy
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Podstawowym ograniczeniem jest fakt iz jedynym odnalezionym dowodem naukowym odnoszgcym
sie do wnioskowanej terapii jest opis przypadku, ktéry cechuje znacznie nizsza wiarygodnos¢ od
badania klinicznego, randomizowanego czy tez jednoramiennego. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze,
ze przypadek opisany w publikacji byt oceniony jako przypadek o niekorzystnym rokowaniu, natomiast
whniosek dotyczy populacji z posrednim rokowaniem. Na ograniczenie wnioskowania z ww. dowodu
naukowego wptywa réwniez fakt, iz pacjent opisany w odnalezionej publikacji nie byt leczony doktadnie
tak samo, jak populacja zgodna z przedstawionym wnioskiem.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ wartos$¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie a
lekiem Yervoy . Koszt ten

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztéw ponoszonych przez NFZ oraz
niepewnos¢ co do skutecznosci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Jeden z ekspertéw klinicznych wskazat, ze populacja zgodna z przedstawionym wnioskiem moze
wynosi¢ w granicach od 8 do 100 pacjentéw w skali roku. Przy uwzglednieniu 3 miesiecznego kosztu
leczenia zgodnego ze zleceniem MZ, finansowanie wnioskowane] technologii wigzatoby sie
z dodatkowymi wydatkami:

od od przy populacp wynoszacej 8 pacjentow — z czego koszt niwolumabu to
a ipilimumabu to
przy popuIaCJ| wynoszgcej 100 pacjentdw — z czego koszt niwolumabu to
a ipilimumabu to

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych odnosi sie do leczenia sarkomatoidalnego raka
nerkowokomadrkowego jedynie w ramach | linii leczenia:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) Spanish Oncology Genitourinary Group (SOGUG)
2020;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019;
e Society for Immunotherapy of Cancer (SIC) 2019.

W hiszpanskim wytycznych SEOM/SOGUG 2020 dodatkowo wskazano, ze dla dalszych linii leczenia nie
wydano rekomendacji z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw naukowych.

Jedynie europejskie wytyczne European Association of Urology (EAU) 2020 w tresci zawierajg
wzmianke nie stanowigcg rekomendacji, ze w przypadku RCC w guzach nerki z cechami sarkomatoidéw
analiza podgrupy wykazata wyniki dla inhibitoréw PD-L1 w potgczeniu z terapig ukierunkowang na
CTLA4 Iub VEGF. Bewacyzumab+atezolizumab, ipilumab+niwolumab, aksytynib+pembrolizumab
i awelumab+aksytynib mogg byc¢ zalecane zamiast samej terapii celowanej na VEGF.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 14.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.800.2020.1.5G), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: sarkomatoidny
rak nerkowokomorkowy G4 (ICD-10: C64), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na
podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 102/2020 z dnia 11 maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z lekiem Yervoy (impilimumab) we wskazaniu: sarkomatoidny rak
nerkowokomorkowy G4 (ICD-10: C64) oraz Raportu nr 0T.422.37.2020; 0T.422.44.2020. Opdivo (niwolumab)
w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4 (ICD-10: C64).
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry
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