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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab), we
wskazaniu rak nerki (ICD10: C64) w | linii leczenia 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 wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab), we wskazaniu rak nerki
(ICD10: C64) w I linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
pod warunkiem stosowania uchorych z rakiem jasnokomérkowym z komponenta
sarkomatoidalng i wystepowaniem (obecnie lub w przesztosci) innego nowotworu.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy
(ipilimumab), we wskazaniu rak nerki (ICD10: C64) w | linii leczenia w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych pod ww. warunkiem.

Whioskowane wskazanie dotyczy raka jasnokomdrkowego z komponentg sarkomatoidalng,
w fazie rozsiewu do ptuc i optucnej z posrednim rokowaniem wg MSKCC i zawiera sie we
wskazaniu  rejestracyjnym tj. leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

W ocenie klinicznej uwzgledniono analize post-hoc (publikacja Tannir 2020) badania
CheckMate 214, gdzie oceniano skutecznos¢ i bezpieczestwo terapii skojarzonej niwolumabu
z ipilimumabem (NIV+IPI) w poréwnaniu z sunitynibem (SUN) w | linii leczenia w subpopulacji
chorych z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomérkowym (sRCC).

Wyniki dotyczace pacjentow z sRCC z rokowaniem posrednim lub ztym byty podobne
do uzyskanych w  populacji catkowitej badania (z zaawansowanym  rakiem
nerkowokomérkowym - aRCC). Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ leczenia
skojarzeniem NIV+IPI wzgledem sunitynibu (SUN) w zakresie przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie.
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Wytyczne postepowania medycznego we wskazaniu rak jasnokomérkowy zalecajg stosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku raka
sarkomatoidalnego (niejasnokomodrkowego) podkreslono wysokg skutecznos¢ skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem.

Uwzgledniajgc odnalezione wytyczne kliniczne oraz typ histologiczny w analizowanym
wskazaniu tj. rak jasnokomorkowy nerki z komponentg sarkomatoidalng, okreslono,
ze technologie alternatywng stanowi skojarzenie pembrolizumabu i aksytynibu
(PEMBRO+AXI).

W uwzglednionym w analizie klinicznej przegladzie systematycznym Buonerba 2020
skojarzenie NIV+IPI vs SUN w pordwnaniu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-
1 lub anty PD-L1 uzyskato najlepsze wyniki w redukcji ryzyka zgonu i progresji choroby.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty dotyczace terapii oraz majac na wzgledzie jednostke
chorobowg i fakt, ze ze wzgledu na wystepowanie (obecnie lub w przesztosci) innego
nowotworu nie ma mozliwosci zakwalifikowania pacjenta do programu lekowego,
zasadnym jest zapewnienie finansowania ww. technologii lekowej w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych lekéw stosowanych w skojarzeniu:

e Opdivo (nivolumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml
e Yervoy (ipilimumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 5 mg/ml

we wskazaniu: rak nerki (ICD10: C64) w | linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Poszczegdlne podtypy RCC wywodzg sie z réznych czesci nefronu: z kanalika proksymalnego — rak
brodawkowaty i rak jasnokomdrkowy, z kanalika dystalnego — onkocytoma i guz chromofobowy,
z kanalikéw zbiorczych Belliniego — rak kanalikdw zbiorczych, z rdzenia nerki — rak rdzeniasty.

Rak nerkowokomodrkowy sarkomatoidalny (miesakopodobny) moze stanowi¢ od 0,7% do 13,2%
wszystkich typéw raka nerkowokomadrkowego. Cechy te wystepujg w 5—8% RCC jasnokomérkowych
(ccRCC). Jest to agresywny, niskozrdznicowany, i anaplastyczny nowotwdr. Czesto dotyka mtodych
ludzi, srednia wieku zachorowania wynosi 22 lata. Makroskopowo jest to duzy, stabo odgraniczony guz,
zwykle z ogniskami krwotocznymi i martwicy, ktéremu towarzyszy obecnos¢ przerzutéw.
Mikroskopowo zbudowany z wieloksztattnych, wrzecionowatych komdrek, ktdre zawierajg
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cytokratyny i desmosomy typowe dla réznicowania nabtonkowego, co jest istotne w réznicowaniu
z miesakiem.

Rak nerki stanowi 5% nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki
zalicza sie nowotwory wywodzace sie z kory nerki i cze$¢ nowotwordw pochodzacych z nabtonka drég
moczowych. Klasyczny rak nerkowokomarkowy (RCC, renal cell cancer), wywodzacy sie z kory nerki,
stanowi 80% przypadkéw raka nerki. Najczesciej rozwija sie u oséb po 40 r.z., sredni wiek pacjentéw
w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat, chociaz moze dotyczy¢ rdwniez matych dzieci, nawet w wieku
6 miesiecy. Wsréd chorych dominujg mezczyzni (1,5 : 1), a szczyt zachorowan odnotowuje sie miedzy
60. a 70. rokiem zycia.

W 2017 r. nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw ztosliwych
wsrod mezezyzn i 2,5% wsrod kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) w 2017 roku
w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn i 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondéw
(1 525 u mezczyzn i 939 u kobiet) spowodowanych RCC.

Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r.
wynidst 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspoétczynnik zgondw
na nowotwory ztosliwe nerki (gtdwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki
nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst 4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate,
martwica nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikdw zbiorczych);

e kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnosé¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistos¢ i liczba ptytek krwi);

o molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na
razie znaczenia praktycznego).

Wiekszos$¢ analiz wykazata, ze chorzy na raka jasnokomdrkowego charakteryzujg sie gorszym
rokowaniem w poréwnaniu z chorymi z podtypem chromofobowym i brodawkowatym. Niektére
rzadsze podtypy, jak rak rdzeniasty, rak z kanalikdéw zbiorczych czy rak nerki z translokacja Xp11.2,
uznawane s3 za najbardziej agresywne. Dodatkowo, obecno$¢ komponenty miesakowatej jest
niezaleznym negatywnym czynnikiem rokowniczym, zwiekszajgcym agresywnosc¢ i ryzyko rozsiewu
nowotworu.

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko u < 20%.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-
1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), sSrednia w krajach europejskich
miata wartos¢ 58%.

Wedtug badania EUROCARE-5 standaryzowane wzgledne wskazniki 5-letnich przezyé wsréd chorych
z nowotworem nerki zdiagnozowanym w latach 2000-2007 w Europie wyniosty 60,6% (95% Cl: 60,2-
61,0). Najlepsze wskazniki odnotowano w Europie Potudniowej i Srodkowej, prawdopodobieristwo
przezycia wzrosto we wszystkich regionach Europy w badanym okresie. W Polsce standaryzowany
wzgledny wskaznik 5-letniego przezycia wyniést 55,1% (95% Cl: 53,1-57,2).

Podtyp sarkomatoidalnego raka nerkowokomadrkowego czesto wykazuje miejscowq inwazje i odlegte
przerzuty, przez co okreslany jest jako Zle rokujacy, o krétkim okresie przezycia.
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Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wytyczne kliniczne oraz obraz kliniczno-morfologiczny zmian
chorobowych tj. rak jasnokomoérkowy nerki z komponentg sarkomatoidalng, za technologie
alternatywna w niniejszym opracowaniu przyjeto skojarzenie pembrolizumabu i aksytynibu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt Opdivo jest lekiem zawierajgcym niwolumab, ktéry jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére 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 limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2,
ktore sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé ekspresji w komadrkach
nowotworéw lub w innych komdrkach wystepujagcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin.

Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepsza
odpowiedz przeciwnowotworowa w czerniaku z przerzutami.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo wskazania leku sg nastepujace:

e Czerniak - w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. W poréwnaniu
do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u
pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komédrkach guza.

e lLeczenie uzupetniajgce czerniaka - w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego
czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

e Niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP) - w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych.

e Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) - w monoterapii jest wskazany do
leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u
dorostych. W skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

e Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL) - w monoterapii jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzystych szpiku (ang.
autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

e Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN) —
w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
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raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych.

e Rak urotelialny - w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii opartej na pochodnych platyny.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, tj. leczenie pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W analizie klinicznej uwzgledniono:

e badanie CheckMate 214 (publikacje Motzer 2018, 2019, 2020) - badanie kliniczne
zrandomizacjg oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczernstwo niwolumabu w skojarzeniu
zipilimumabem (NIV+IPI) w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym. Do badania wtgczono 1096 chorych, w tym 139 pacjentéw z sRCC
z posrednim lub ztym rokowaniem wg MSKCC.

e analiza post-hoc badania CheckMate 214 — Tannir 2020 (peten tekst publikacji) i McDermott
2019 (poster konferencyjny) dotyczgca oceny skuteczno$¢ terapii | linii niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do terapii sunitynibem (SUN) u pacjentéw
z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomérkowym (sRCC) z rokowaniem posrednim lub ztym,
dla najdtuzszego okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji dla subpopulacji pacjentéw
z sRCC wyniosta 47,7 miesiecy). Do grupy NIV+IPI wtgczono 74 chorych, natomiast do grupy
SUN - 65 chorych.

e Buonerba 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny skutecznosci
przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 lub anty PD-L1 vs sunitynib w | linii leczenia pacjentéw
z sRCC. Wiaczono 6 publikacji petnotekstowych oraz 4 abstrakty dotyczgce wynikéw z 5 badan
RCT (4 badania lll fazy oraz 1 badanie Il fazy). Trzy publikacje dotyczyty terapii NIV+IPI (badanie
CheckMate 214) oraz 2 publikacje dotyczace terapii PEMBRO+AXI (badanie Keynote 426).
Populacja pacjentéow z sSRCC obejmowata 512 chorych, w tym odpowiednio: 60 i 52 pacjentéw
w grupie w poréwnaniu NIV+IPI vs SUN oraz 51 i 54 pacjentéw w porédwnaniu PEMBRO+AXI vs
SUN.

W badaniach oceniano:
e Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od progresji (PFS)
e Odpowiedz? na leczenie (ORR) w tym, odpowiedzZ catkowita (CR), odpowiedz czesciowa (PR),

stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD).

Skutecznos¢ kliniczna
CheckMate 214

Wyniki dotyczgce catej populacji badania tj. chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym
(aRCC) z rokowaniem posrednim lub ztym wskazywaty na istotng statystycznie (IS) korzys¢ terapii
NIV+IPI wzgledem SUN w zakresie OS, PFS oraz ORR.
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e OS:

o NIV+IPI: 47,0 mies. vs SUN: 26,6 mies., HR=0,66 (95% Cl: 0,55; 0,80), p<0,0001
e PFS:

o NIV+PI: 11,6 mies. vs SUN: 8,3 mies., HR=0,75 (95% Cl: 0,62; 0,90), p=0,0015
e ORR:

o NIV+IPI: 42,1% vs SUN: 26,3%, p<0,0001

Tannir 2020 - analiza post-hoc badania CheckMate 214

Wyniki dotyczace subpopulacji pacjentéw z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomarkowym (sRCC)
z rokowaniem posrednim lub ztym byly podobne do uzyskanych w populacji catkowitej badania
i wskazywaty na IS korzys¢ terapii NIV+IPI wzgledem SUN w zakresie OS, PFS oraz ORR.

e OS:
o NIV+IPI: nie osiggnieto vs SUN: 14,2 mies., HR=0,45 (95% Cl: 0,3; 0,7), p=0,0004
e PFS:
o NIV+IPI: 26,5 mies. vs SUN: 5,1 mies., HR=0,54 (95% Cl: 0,3; 0,9), p=0,0093.
e ORR:
o NIV+IPI: 60,8% vs SUN: 23,1%, p<0,0001
Buonerba 2020

Skojarzenie NIV+IPI w poréwnaniu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1 lub anty PD-L1
uzyskato najlepsze wyniki w redukcji ryzyka zgonu i progresji choroby w poréwnaniu do SUN:

e PFS
o NIV+IPlIvs SUN: HR = 0,61 [95% CI: 0,38; 0,97]
o PEMBRO+AXI: HR = 0,54 [95% CI: 0,29; 1,00]

e OS
o NIV+IPI vs SUN: HR = 0,55 [95% CI: 0,34; 0,90]
o PEMBRO+AXI: HR = 0,58 [95% CI: 0,21; 1,59]

Roznica w odpowiedzi na leczenie uzyskana w grupie NIV+IPI vs SUN byta wyisza w pordéwnaniu
z réznicg w odpowiedzi na leczenie uzyskang w grupie PEMBRO+AXI vs SUN:

e Odsetek odpowiedzi catkowitych (CR-R)
o NIV+IPI vs SUN: PD = 0,18 [95% CI: 0,09; 0,28]
o PEMBRO+AXI: HR =0,12 [95% CI: 0,03; 0,21]

e  Odsetek odpowiedzi czesciowych (PR-R)
o NIV+IPlI vs SUN: PD = 0,19 [95% CI: 0,03; 0,36]
o PEMBRO+AXI: HR = 0,15 [95% CI: -0,03; 0,34]

Bezpieczenstwo kliniczne
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W analizie post-hoc Tannir 2020 zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem (AE) bez wzgledu
na stopien odnotowano u 71/73 (97%) pacjentow w grupie NIV+IPl oraz u 63/65 (97%) w grupie SUN.

Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystgpity u 36 (49%) i 29 (45%) pacjentow odpowiednio
w grupie NIV+IPIl vs SUN. Leczenie przerwano w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozadanych u 15
(21%) pacjentéw w grupie NIV+IPI oraz u 8 (12%) pacjentow w grupie SUN.

Najczesciej wystepujgcymi AE w grupie NIV+IPI byty: zmeczenie (47%), Swiad (29%), biegunka (25%),
wysypka (25%), nudnosci (23%), bdl stawdw (21%), zwiekszony poziom lipazy (16%), zwiekszony
poziom aminotransferazy alaninowej (16%). Do najczesciej raportowanych AE stopnia 3. lub 4. w tej
grupie nalezaty: zwiekszony poziom lipazy (11%) oraz zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej
(10%).

W grupie NIV+IPI odnotowano jeden zgon, dotyczacy 79-letniego pacjenta, u ktérego wystgpita
niewydolno$¢ watroby 4. stopnia oraz gorgczka neutropeniczna stopnia 3. W grupie SUN
nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie badania.

Profil bezpieczenstwa terapii NIV+IPl obserwowany w subpopulacji z sSRCC byt zgodny z uzyskanym
w catej populacji z aRCC w badaniu CheckMate 214.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. w leczeniu RCC (n = 547), z minimalnym okresem obserwacji 17,5 miesigca,
wskazuja, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byly: uczucie zmeczenia
(48%), wysypka (34%), swiad (28%), biegunka (27%), nudnosci (20%), niedoczynnos¢ tarczycy (16%),
bole miesniowo-szkieletowe (15%), bole stawow (14%), zmniejszenie taknienia (14%), gorgczka (14%),
wymioty (11%), nadczynnosc¢ tarczycy (11%). Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Wsréd pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
wdawce 1 mg/kg mc. w badaniu CA209214, u 169/547 (31%) pierwsze dziatanie niepozgdane
w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie fazy leczenia skojarzonego. Wséréd 382 pacjentow tej grupy,
ktorzy kontynuowali leczenie w fazie jednolekowej, 144 (38%) pacjentéw 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 we wskazaniu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego (ang. renal cell carcinoma, RCC) uznaje sie, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujgce ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e w badaniu CheckMate 214 nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla subpopulacji
pacjentow z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomorkowym (sRCC). Wyniki dotyczace
skutecznoscii bezpieczenstwa terapii | linii NIV+IPI dla tej subpopulacji pochodzga z analizy post-
hoc, z tego wzgledu powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig;

e w analizie post-hoc nie przedstawiono wynikow dla wszystkich punktéow koricowych
ocenianych w badaniach CheckMate 214. Miedzy innymi brak jest oceny jakosci zycia w trakcie
stosowania w | linii NIV+IPI przez pacjentéw z sarkomatoidalnym rakiem
nerkowokomérkowym (sRCC);
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o badanie CheckMate 214 jest badaniem rejestracyjnym niemniej interwencja, z ktdrg
poréwnywana jest oceniana technologia - sunitynib nie stanowi komparatora, w niniejszym
opracowaniu;

e w przegladzie systematycznym Buonerba 2020 brak jest wynikéw dotyczacych bezpieczeristwa
leczenia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Skuteczno$¢ terapii skojarzonej pembrolizumab + aksytynib oceniono na podstawie wtgczonego
do analizy klinicznej przegladu systematycznego Buonerba 2020 (uwzglednione zestawienie wynikéw
przedstawiono powyzej).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia wartos¢ brutto 3 miesiecy terapii lekami Opdivo (niwolumab)
i Yervoy (ipilimumab) wynosi _

Jako technologie alternatywng przyjeto pembrolizumab i aksytynib. Produktem leczniczym
zawierajgcym pembrolizumab jest Keytruda (pembrolizumab) (koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji) refundowany w ramach dwdch programoéw lekowych: B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca oraz B.59 Leczenie czerniaka skéry Ilub bton Sluzowych niwolumabem lub
pembrolizumabem. Produktem leczniczym zawierajgcym aksytynib jest Inlyta (tabl. powl.)
refundowany w ramach programu lekowego B.10 Leczenie raka nerki.

Koszt 3-miesiecznej terapii lakiem Keytruda przy zatozeniu s$redniej dawki 200 mg co 3 tygodnie
(dawkowanie na podstawie ChPL Keytruda) wyniesie ok. 163 tys. PLN brutto. Z kolei koszt 3-
miesiecznej terapii lekiem Inlyta przy zatozeniu zalecanej dawki leku Inlyta (aksytynib) (dawkowanie na
podstawie ChPL Inlyta) 5 mg dwa razy na dobe wynosi ok. 52 tys. PLN brutto.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ faczny koszt terapii technologia alternatywng wyniesie ok. 214 tys. PLN
brutto.

Oszacowania nie uwzgledniajg jednak obowigzujgcych dla lekdw RSS. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o $wiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na finansowanie w ramach
RDTL dotyczy leku, ktéry jest juz refundowany, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto
tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
Zgodnie z danymi NFZ w 2019 r. w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)"
w pierwszej linii leczenia substancjami czynnymi: temsyrolimus, pazopanib, sorafenib i sunitynib
leczonych byto 1926 pacjentéw. Wedtug danych literaturowych pacjenci z komponentg
sarkomatoidalng raka nerkowokomdrkowego mogg stanowi¢ od ok. 0,7% do 13,2% populacji
pacjentéw z rakiem nerki.
W zwigzku powyzszym przyjeto dwa warianty liczebnosci populacji:

e minimalny: 13 pacjentéw

e maksymalny: 250 pacjentow
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Oszacowany koszt brutto 3-miesiecznej terapii wynosi _ dla wariantu minimalnego

i_ dla wariantu maksymalnego przyjmujgc cen na podstawie wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ.

Oszacowany koszt brutto 3-miesigecznej terapii wynosi _ dla wariantu
minimalnego i _ dla wariantu maksymalnego przyjmujac ceny na podstawie
Obwieszczenia MZ.

Koszty terapii technologia alternatywng oszacowane przy przyjeciu cen na podstawie Obwieszczenia
MZ wynoszg odpowiednio: ok. 2,8 min PLN brutto dla wariantu minimalnego i ok. 53,6 min PLN
dla wariantu maksymalnego liczebnosci populacji.

Nalezy podkredli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
gtéwnie ze wzgledu na niepewnos$é¢ zatozen dotyczacych rzeczywistej liczby chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianego wskazania wydanych przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020)

Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU 2019)

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2019)
e European Association of Urology (EAU 2019)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020)
e  The Society for Immunotherapy of Cancer (SIC 2019)

Wytyczne PTOK 2020 rekomendujg zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych
na raka nerkowokomorkowego nalezgcych do grupy posredniego i niekorzystnego rokowania (sita
rekomendacji I, A). Inng rekomendowang terapig jest skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem (sita
rekomendacji I, A). Obydwa schematy leczenia znamiennie poprawiajg rokowanie w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego w pordwnaniu z sunitynibem. Polskie
Towarzystwo Urologiczne wskazuje na istotno$¢ stosowania immunoterapii nie podajac kolejnosci
stosowanych terapii.

Wytyczne EAU 2020 w przypadku przerzutowego raka jasnokomérkowego jako leczenie standardowe
wymieniajg ipilimumab + niwolumab oraz pembrolizumab + aksytynib. W aktualizacji wytycznych
z 2020 r. wskazano, iz analiza w podgrupach wykazata imponujgce wyniki dla stosowania inhibitoréw
PD-L1 w skojarzeniu z CTLA4 lub terapii celowanej VEGF w rakach nerek z utkaniem sarkomatoidalnym.
Bewacyzumab + atezolizumab, ipilimumab + niwolumab, pembrolizumab + aksytynib i awelumab +
aksytynib moga by¢ zarekomendowane zamiast terapii celowanej przeciw VEGF.

Wytyczne ESMO 2019 w przypadku raka jasnokomdrkowego o posrednim ryzyku jako standard terapii
wskazujg jedynie niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (sita rekomendacji I, A), rowniez
w przypadku zmian sarkomatoidalnych sugerujg potgczenie niwolumabu i ipilimumabu jako dobrej
opcji ze wzgledu na wrazliwosé tego typu nowotwordw na inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego. W przypadku raka niejasnokomérkowego z dominujgcg komponentg sarkomatoidalng
jako opcje leczenia rekomendacje wymieniajg: niwolumab + ipilimumab (IV,A), sunitynib (ll, B)
i pazopanib (V,C).

NCCN 2020 w przypadku przerzutowego, IV stopnia raka jasnokomdérkowego wymieniajg jako terapie
preferowanie niwolumab z ipilimumabem i aksytynib z pembrolizumabem. Wytyczne NCCN 2020 nie
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odnoszg sie do leczenia raka sarkomatoidalnego, a do réznych nowotwordw niejasnokomérkowych.
Natomiast w innych amerykanskich wytycznych SIC 2020 w leczeniu raka sarkomatoidalnego
rekomenduje sie stosowanie niwolumabu i ipilimumabu lub pembrolizumabu z aksytynibem.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.09.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.799.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z ipilimumabem we wskazaniu: rak nerki (ICD10: C64) w | linii
leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz.
1398), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 267/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak nerki (ICD10: C64) w | linii leczenia oraz raportu nr 0T.422.119.2020
Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak nerki (ICD10: C64) w | linii leczenia
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Data ukonczenia: 8 pazdziernika
2020 .
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