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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: ,nie dotyczy”.
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VEGF
Wytyczne AOTMIT

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aksytynib

Atezolizumb

Avelumab

Bewacyzumab

rak nerkowokomaorkowy typu jasnokomorkowego (ang. clear cell renal cell carcinoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Scale)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych

interferon alfa

Ipilimumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

rozsiany rak nerki (ang. metastatic renal cell carcinoma)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niwolumab

wskaznik obiektywnych odpowiedzi: CP + PR (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

réznica proporcji (ang. Proportion Difference)

Pembrolizumab

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression free survival)
rak nerkowokomorkowy

randomizowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

sarkomatoidalny rak nerkowokomarkowy

Sunitynib

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z pézn. zm.)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Srodbfonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 15.09.2020 r. znak PLD.4530.736.2020.1.AB oraz PLD.4530.799.2020.1.AB Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw 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 lekowych
(RDTL).

Zgodnie z zatgcznikami do zlecen i informacjg uzyskang od dr. hab. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej analizowane wskazanie dotyczy raka jasnokomoérkowego z komponentg
sarkomatoidalna, w fazie rozsiewu do ptuc i optucnej z posrednim rokowaniem wg MSKCC (1 pkt).

Stosowanie skojarzenia produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) podlegato ocenie
Agencji w ramach RDTL, we wskazaniach rak nerki: zaawansowany rak nerkowokomérkowy (ICD-10: C64)
w | linii leczenia (pozytywna opinia Rady Przejrzystosci i AOTMIT) oraz we wskazaniu sarkomatoidny rak
nerkowokomoérkowy G4 (ICD-10: C64), (negatywna opinia Rady Przejrzystosci i AOTMIT). Stosowanie
niniejszych produktéw w skojarzeniu byto rowniez oceniane w ramach programu lekowego: B.10. Leczenie raka
nerki (ICD-10: C64) — | linia i uzyskato pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym
sie W wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek Kkretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem zto$liwym uktadu narzgdéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.

Rak nerkowokomérkowy sarkomatoidalny (miesakopodobny) moze stanowi¢ od 0,7% do 13,2% wszystkich typow
raka nerkowokomorkowego. Cechy te wystepujg w 5—8% RCC jasnokomorkowych (ccRCC). Jest to agresywny,
niskozréznicowany, i anaplastyczny nowotwor. Czesto dotyka mtodych ludzi; Srednia wieku zachorowania wynosi
22 lata.

Podtyp sarkomatoidalnego raka nerkowokomdrkowego czesto wykazuje miejscowg inwazje i odlegte przerzuty,
przez co okreslany jest jako zle rokujacy, o krotkim okresie przezycia.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak nerkowokomorkowy typu sarkomatoidalnego charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem. Skutkiem
nastepstw ocenianej choroby jest przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba i obnizenie jakosci zycia pacjentow.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab

Do niniejszego opracowania wigczono badanie CheckMate 214 (publikacje Motzer 2018, 2019, 2020) — RCT 3
fazy, dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach | linii terapii
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym. Ze wzgledu na fakt, iz w publikacjach gtéwnych
badania nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla subpopulacji z sarkomatoidalnym rakiem
nerkowokomérkowym (sRCC) do przegladu wiaczono publikacje prezentujgcg wyniki analizy post-hoc
w analizowanej podgrupie Tannir 2020 dla najdiuzszego okresu obserwac;ji (42 mies.).

Dodatkowo wigczono przeglad systematyczny Buonerba 2020 — dot. oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 lub anty PD-L1 vs sunitynib w terapii | linii pacjentéw z sSRCC. Na jego
podstawie przedstawiono dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora obranego w analizie: terapia
skojarzona pembrolizumab + aksytynib.
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Skutecznos¢

Analiza post-hoc badania CheckMate 214 - badanieTannir 2020

W badaniu nie osiggnieto mediany OS w grupie NIV+IPI [95% CI: 25,2; nie oszacowano], mediana OS w grupie
komparatora (SUN), wyniosta 14,2 miesigca [95% CI: 9,3; 22,9]. Wykazano IS réznice miedzy grupami w redukcji
ryzyka zgonu, na korzys¢ terapii NIV+IPI, HR=0,45 [95% CI: 0,3; 0,7] p=0,0004. Prawdopodobiehstwo przezycia
42 miesiecy wyniosto 50,1% [95% CI: 37,9; 61,2] w grupie NIV+IPIl w poréwnaniu do 22,6% [95% ClI: 13,3; 33,4]
w grupie SUN.

Wykazano dtuzszg mediane PFS w grupie NIV+IPl wynoszaca 26,5 miesiecy [95% CI: 8,4: nie oszacowano],
w porownaniu do grupy SUN, 5,1 miesiecy [95% CI: 4,0; 6,9]. Osiagnieto IS réznice miedzy grupami w zakresie
PFS, HR=0,54 [95% CI: 0,3; 0,9] p=0093. Prawdopodobienstwo przezycia 36 miesiecy bez progresji choroby
whniosto 48,2% [95% CI: 35,7; 59,7] w grupie NIV+IPI oraz 20,3% [95% CI: 9,8; 33,5] w grupie SUN.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIV+IPl, ORR=60,8%
[95% CI:49; 72], w porownaniu do grupy SUN, ORR=23,1% [95% CI:14; 35] p<0,0001. Odpowiedz catkowitg
uzyskano u 19% (n=14) pacjentéw w grupie NIV+IPI oraz u 3% (n=2) w grupie SUN.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta podobna w grupie NIV+IPI i grupie SUN i wynosita odpowiednio
2,8 miesigca (0,9; 18,1) vs 2,8 miesigca (2,4; 23,5). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta
w grupie NIV+IPI [95% CI: 22,5; nie oszacowano], a w grupie SUN wyniosta 20,7 miesigca [95% CI: 7,2; 38,7].
Odsetek pacjentow w trakcie odpowiedzi (OnR ang. ongoing response) wyniost 69% (n=31/45) w grupie NIV+IPI,
w porownaniu do 53% (n=8/15), w grupie SUN. Na koniec badania sposréd 45 pacjentow w grupie NIV+IPI dalej
leczonych pozostato 11, a w grupie SUN 1 z 15 pacjentéw.

Wyniki uzyskane w badaniu CheckMate 214 dot. calej populacji pacjentéw z zaawansowany rakiem
nerkowokomérkowym z rokowaniem posrednim lub ztym byty podobne do tych uzyskanych w subpopulacji raka
sarkomatoidalnego i wskazywaty na IS korzys$¢ terapii NIV+IPI w porownaniu do SUN w zakresie OS, PFS
oraz ORR.

Bezpieczenstwo

W analizie post-hoc Tannir 2020 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (AE) bez wzgledu na stopien,
w grupie NIV+IPI odnotowano u 71/73 (97%) pacjentdw oraz u 63/65 (97%) w grupie SUN. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystgpity u 36 (49%) i 29 (45%) pacjentéow odpowiednio w grupie NIV+IPI vs SUN.
Leczenie przerwano w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych u 15 (21%) pacjentéw w grupie NIV+IPI
oraz u 8 (12%) pacjentow w grupie SUN.

Najczesciej wystepujacymi AE w grupie NIV+IPI byly: zmeczenie (47%), swigd (29%), biegunka (25%), wysypka
(25%), nudno$ci (23%), bol stawow (21%), zwiekszony poziom lipazy (16%), zwiekszony poziom
aminotransferazy alaninowej (16%). Do najczesciej raportowanych AE stopnia 3. lub 4. w tej grupie nalezaly:
zwigkszony poziom lipazy (11%) oraz zwigkszony poziom aminotransferazy alaninowej (10%).

W grupie NIV+IPI odnotowano jeden zgon, dotyczacy 79-letniego pacjenta, u ktérego wystgpita niewydolnosc
watroby 4. stopnia oraz gorgczka neutropeniczna stopnia 3. W grupie SUN nie odnotowano zadnego zgonu
w trakcie badania. Profil bezpieczenstwa terapii NIV+IPI obserwowany w subpopulacji z sRCC byt zgodny
z uzyskanym w catej populacji z aRCC w badaniu CheckMate 214.

Skutecznos¢ technologii alternatywnej

NIV+IPI w poréwnaniu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1 lub anty PD-L1, w szczegdlnosci
z PEMBRO+AXI, uzyskat najlepsze wyniki w redukcji ryzyka zgonu i progresji choroby w poréwnaniu do SUN.
Réznica w odpowiedzi na leczenie uzyskana w grupie NIV+IPl vs SUN byta wyzsza w poréwnaniu z réznicg
w odp. na leczenie uzyskang w grupie PEMBRO+AXI vs SUN.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Ze oceniane wskazanie zawiera sie¢ we wskazaniu zarejestrowanym relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA jako pozytywna na etapie rejestracji.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

Wszystkie odnalezione wytyczne we wskazaniu rak jasnokomorkowy zalecajg stosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem. Inng zalecang terapig jest skojarzenie pemnrolizumabu z aksytynibem.

W przypadku raka sarkomatoidalnego (niejasnokomérkowego) w wytycznych wskazuje sie na duzg skutecznos¢
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem. Jednoczesnie wytyczne wymieniajg szereg innych mozliwych
do zastosowania w tym wskazaniu technologii (m.in. bewacyzumab + atezolizumab, ipilimumab + niwolumab,
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pembrolizumab + aksytynib i awelumab + aksytynib). Biorgc pod uwage najnowsze wytyczne europejskie EAU
2020, ktére wskazujg na stosowanie inhibitorow PD-L1 w skojarzeniu z CTLA4 lub terapig celowang VEGF
zamiast terapii celowanej przeciw VEGF oraz najnowsze wytyczne amerykanskiej organizacji SIC 2020,
rekomendujgcej w tym wskazaniu jedynie niwolumab z ipilimumabem i aksytynib z pembrolizumabem, a takze
majgc na wzgledzie, iz schematy te sg zalecane w leczeniu raka jasnokomodrkowego, jako technologie
alternatywng dla analizowanej terapii przyjeto skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Obliczony na podstawie zlecen MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekami Yervoy (ipilimumab) i Opdivo
(niwolumab) wyniesie

Jako technologie alternatywng przyjeto pembrolizumab i aksytynib. Koszt 3-miesiecznej terapii lakiem Keytruda
(pembrolizumab) przy zatozeniu $redniej dawki 200 mg co 3 tygodnie (dawkowanie na podstawie ChPL Keytruda)
wyniesie ok. 163 tys. PLN brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Inlyta (aksytynib) przy zatozeniu zalecanej
dawki (dawkowanie na podstawie ChPL Inlyta) 5 mg dwa razy na dobe wynosi ok. 52 tys. PLN brutto.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ tgczny koszt terapii technologig alternatywng wyniesie ok. 214 tys. PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
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 leczonych byto 1926 pacjentow. Wedtug danych literaturowych pacjenci z komponentg
sarkomatoidalng raka nerkowokomaérkowego mogg stanowi¢ od ok. 0,7% do 13,2% populacji pacjentéw z rakiem
nerki. W zwigzku powyzszym przyjeto dwa warianty liczebnosci populacji: wariant minimalny stanowigcy 13
pacjentow i maksymalny, wg ktérego populacja docelowa obejmuje 250 pacjentéw.

Przyjmujac, iz wszyscy ww. pacjenci, w przypadku pozytywnej decyzji MZ, bedg stosowali analizowane
technologie lekowe przez 3 miesigce, koszt terapii brutto dla wariantu minimalnego wynidstby ok.

i& dla wariantu maksymalnego przy przyjeciu cen na podstawie wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ. Koszt brutto terapii przy przyjeciu cen na podstawie Obwieszczenia MZ dla wariantu minimalnego
wyniostby ok. 2,8 min PLN brutto i 53,4 min PLN brutto dla wariantu maksymalnego liczebnosci populac;ji
docelowej.

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

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismami z dnia 15.09.2020 r. znak PLD.4530.736.2020.1.AB oraz PLD.4530.799.2020.1.AB Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
stosowanych w skojarzeniu:

¢ 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:

e rak nerki (ICD10: C64) w I linii leczenia.

W ramach doprecyzowania wskazania w zatgcznikach do zlecen MZ wskazano, iz chorobe rozpoznano
u pacjenta w 2019 r. w tym samym roku pacjent przeszedt nefrektomie lewostronng. Chory w stanie klinicznym
bardzo dobrym: 0 w skali ECOG. Ustalono posrednie rokowanie wg MSKCC (1 pkt). Cato$¢ obrazu kliniczno-
morfologicznego odpowiada sarcomatoid renal cell carcinoma G4 wg WHO z przerzutami do ptuc i optucne;.

W ramach doprecyzowania wniosku otrzymano informacje od dr hab. Wiestawa Bala — Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, iz u pacjenta wystepuje rak jasnokomérkowy z komponentg
sarkomatoidalna.

Dr hab. n. med. Wiestaw Bal stwierdzit, ze wniosek jest uzasadniony medycznie, wskazat réwniez na zgodnosc¢
takiego postepowania z wytycznymi ESMO 2019.

Stosowanie skojarzenia produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) podlegato ocenie
Agencji we wskazaniach rak nerki:

e zaawansowany rak nerkowokomodrkowy (ICD-10: C64) w I linii leczenia w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 229/2020 z dnia 14
wrzesnia 2020 r.) i AOTMIT (nr 115/2020 z dnia 16 wrzesnia 2020 r.)

e sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4 (ICD-10: C64) wramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowych — negatywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 103/2020 z dnia 11 maja 2020r.)
i AOTMIT (nr 50/2020 z dnia 14 maja 2020 r.)

e w ramach programu lekowego: B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64) — | linia, wniosek refundacyjny
— pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 107/2019 z dnia 2 grudnia 2019 r.) oraz rekomendacja
Prezesa (nr 105/2019 z dnia 4 grudnia 2019 r.)

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Rak nerkowokomoérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalnoSci nowotworem ztosliwym ukfadu narzgdéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.

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

Zrédfo: PTOK 2020

Rak nerkowokomaérkowy sarkomatoidalny (miesakopodobny) moze stanowi¢ od 0,7% do 13,2% wszystkich typow
raka nerkowokomorkowego. Cechy te wystepujg w 5—8% RCC jasnokomorkowych (ccRCC). Jest to agresywny,
niskozréznicowany, i anaplastyczny nowotwér. 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
komorek, ktére zawierajg cytokratyny i desmosomy typowe dla réznicowania nabtonkowego, co jest istotne
w réznicowaniu z miesakiem.
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Zrédfo: OT.422.37.2020, OT.422.44.2020
Epidemiologia

Rak nerki stanowi 5% nowotworow zto$liwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki zalicza sie
nowotwory wywodzgce sie z kory nerki i cze$S¢ nowotworéw pochodzgcych z nabtonka drég moczowych.
Klasyczny rak nerkowokomorkowy (RCC, renal cell cancer), wywodzgcy sie z kory nerki, stanowi 80%
przypadkéw raka nerki. Najczesciej rozwija sie u 0séb po 40 r.z., Sredni wiek pacjentow w chwili rozpoznania
wynosi okofo 60 lat, chociaz moze dotyczy¢ réwniez matych dzieci, nawet w wieku 6 miesiecy. Wsréd chorych
dominujg mezczyzni (1,5 : 1), a szczyt zachorowarn odnotowuje sie miedzy 60. a 70. rokiem Zycia.

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotwordéw ztosliwych wéréd mezczyzn
i 2,5% wsrdd kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232
nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn i 2 088 u kobiet) i 2 464 zgonow (1 525 u mezczyzn i 939 u kobiet)
spowodowanych RCC.

Standaryzowany wspdfczynnik 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. wyniést 10,33
dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspoéfczynnik zgonéw na nowotwory zto$liwe nerki
(gfdwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

Zrédfo: PTOK 2020, KRN 2017
Rokowanie

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

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

— Kliniczne (stan ogo6lny chorego, obecno$¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwisto$c¢ i liczba ptytek krwi);

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

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

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

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wéréd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-1999
wyniést w Polsce 53,8% (dane obejmowaly tylko 6% zachorowarn), Srednia w krajach europejskich miata wartosc
58%.

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

Zrédfto: Szczeklik 2018, PTOK 2020 cyt. za: AWA OT.4331.1.2020, Marcos-Gragera 2015

Podtyp sarkomatoidalnego raka nerkowokomadrkowego czesto wykazuje miejscowg inwazje i odlegte przerzuty,
przez co okreslany jest jako zle rokujacy, o krotkim okresie przezycia.
Zrédfo: Diugosz 2008

1 Zgodnie z klasyf kacjg ICD-10, trzecia edycja: C64-C66, C68; rak nerki (w tym cewki moczowej i moczowodu).
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Rak nerkowokomorkowy typu sarkomatoidalnego charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem. Skutkiem
nastepstw ocenianej choroby jest przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta

choroba i obnizenie jako$ci zycia pacjentow.
Zrédto: OT.422.37.2020, OT.422.44.2020

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo, ChPL Yervoy]

Nazwa handlowa (substancja Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fio ka @ 10 mg/ml (10 ml)

czynna) postac¢ i dawka — Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (4 ml)
opakowanie Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 5 mg/ml (10 ml)
Whnioskowane wskazanie e rak nerki (ICD10: C64) w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia

Opdivo

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 dluzszy czas przezycia bez progresji choroby
(PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresja PD-L1 na komoérkach guza. Leczenie
uzupetniajgce czerniaka W monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka
z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

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

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

e  Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL) - w monoterapii jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdbw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek

Wskazania zarejestrowane macierzystych szpku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu

brentuksymabem z wedotyna.

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

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

Yervoy

e Czerniak - w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. W
skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. W poréwnaniu do niwolumabu w
monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS)
dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z mata
ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza.

e Rak nerkowokomérkowy (RCC) - w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych
pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Fazaleczenia skojarzonego: niwolumab 3 mg/kg masy ciata w ciggu 30 minut oraz ipilimumab 1 mg/kg
masy ciata w ciggu 30 minut. Faza leczenia skojarzonego obejmuje 4 podania co 3 tygodnie, po ktorej

Whioskowane dawkowanie nastepuje faza monoterapii.
Faza monoterapii: niwolumab: 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu
60 minut.

Droga podania Infuzja

Planowany okres terapii lub

. : . miesi
liczba cykli leczenia 3 miesiace
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zrédio: ChPL Opdivo, ChPL Yervoy (dostep 29.09.2020 r.), Zlecenie MZ

Zgodnie z ChPL Opdivo oraz ChPL Yervoy produkty te sg zarejestrowane w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentdw z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem. U analizowanego pacjenta wystepuje zaawansowany rak nerkowokomoérkowy typu
sarkomatoidalnego z rokowaniem posrednim. Biorgc pod uwage fakt, iz rak ten jest podtypem raka
nerkowokomorkowego wnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem we wskazaniu sarkomatoidalny rak nerkowokomdrkowy wykonano przeszukiwanie
w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.09.2020 r. Zastosowang strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja (P) sarkomatoidalny rak nerkowokomoérkowy (sRCC) niezgodna z tg wskazana w kryteriach wiaczenia

Interwencja (1) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach | | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

linii terapii
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajace kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

e publikacie w pelnym tekscie; abstrakty | e publkacje w postaci abstraktu lub listu,
konferencyjne dotyczace diuzszych okreséw
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania
pierwotnego, ktorego wstepne wyniki
opublikowano w postaci petnotekstowe;j

e publkacje w innych jezykach niz wskazane

Inne w kryteriach wigczenia

o publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono badanie CheckMate 214 (publikacje Motzer 2018, 2019, 2020) — RCT, 3
fazy, dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach | linii terapii
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym. Brak oddzielnych wynikéw dla subpopulacji
pacjentéw z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomdrkowym (SRCC). Ze wzgledu na fakt, iz w publikacjach
gtébwnych badania nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla subpopulacji z sarkomatoidalnym rakiem
nerkowokomorkowym (sRCC) do przegladu wigczono dwie publikacje prezentujgce wyniki analizy post-hoc
w analizowanych podgrupach — McDermott 2019 (poster konferencyjny) oraz Tannir 2020 (publikacja
petnotekstowa). Ze wzgledu na fakt, iz w publikacji Tannir 2020 przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu
obserwacji (42 mies.) w niniejszej analizie ograniczono sie do przedstawienia wynikow pochodzacych z tego
zrodta.

Analize wynikéw uzyskiwanych w ocenianej subpopulacji przedstawiono na podstawie publikacji Tannir 2020.

Dodatkowo w ramach przegladu niesystematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne z metaanalizami:
lacovelli 2020 oraz Buonerba 2020 — dot. oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa przeciwciat monoklonalnych anty-
PD-1 lub anty PD-L1 vs sunitynib, w ramach terapii | linii pacjentéw z sRCC. Wyniki dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem przedstawione w ramach niniejszych
przegladéw pochodzg z publikacji McDermott 2019, odnoszacej sie do krétszego okresu obserwacji (mediana
czasu obserwacji 25,2 miesiecy — badanie CheckMate 214). W ramach niniejszego raportu zaprezentowano
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wyniki na podstawie przegladu systematycznego Buonerba 2020, ze wzgledu na jego bardziej aktualny charakter
(przeglad przeprowadzony w styczniu 2020 r.), fakt, iz uwzglednia wszystkie badania wigczone wczesniej
do przegladu lacovelli 2020 (przeglad przeprowadzony we wrzeéniu 2019 r.) oraz wnioski z niego ptynace
z sg takie same jak z przegladu systematycznego lacovelli 2020. Dodatkowo na podstawie wtgczonego przegladu
systematycznego Buonerba 2020 przedstawiono dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora

obranego w analizie: terapia skojarzona pembrolizumab + aksytynib.

Tabela 3. Charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do przegladu

0T.422.119.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 214

(publikacje Motzer
2018, 2019, 2020,
Tannir 2020,
McDermott 2019)

Zrédio
finansowania:
Bristol-Meyers
Squibb, Ono
Pharmaceutical Co.
Ltd

Autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

Badanie wieloosrodkowe,
randomizowane, niezaslepione
badanie fazy Il

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa niwolumabu

w skojarzeniu z ipilimumabem vs
sunitynibu, w ramach | linii terapii
pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym.

Opis metody randomizacji:
blokowa ze stratyfikacjg

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkéw: 175 (Europa,
USA, Kanada, Ameryka Potudniowa,
Korea Potudniowa, Tajwan,
Australia)lnterwencja:

Faza indukujaca: NIV iv 3 mg/kg
przez 60 min + IPl iv 1 mg/kg przez
30 min co 3 tyg. (4 dawki),

Faza podtrzymujaca: NIV iv 3 mg/kg
dozylnie co 2 tyg.

Komparator: SUN po 50 mg/dobe
przez 4 tyg., a nastepnie 2 tyg.

przerwy w 6 tyg. cyklu

Okres obserwacji:
Analiza |: data odciecia 7 VIII 2017
(mediana OB 25,2 mies.)

Analiza |lI: data odciecia 1 111 2018
(minimalny OB 24 mies.)

Analiza lll: data odciecia 6 VIII 2018
(mediana OB 32,4 mies.)

Analiza IV: data odciecia 7 VIII 2019
(minimalny OB 42 mies.)

Analiza post-hoc McDermott 2019:
data odcigcia 7 VIII 2017 (mediana
OB 25,2 mies.)

Analiza post-hoc Tannir 2020: data
odcigcia 7 VIl 2019 (mediana OB dla
pacjentéw z sRCC: 47,7 mies.).
Mediana leczenia w grupie NIV+IPI
wyniosta 7,9 miesigca (4,2-14,5), w
grupie SUN wyniosta 4,7 miesigca
(2,9-6,4).

e Hipoteza badawcza: superiority

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 lat;
e pacjenci wczesniej nieleczeni;

e histologicznie potwierdzony
zaawansowany,
jasnokomorkowy rak
nerkowokomérkowy lub  rak
nerkowokomorkowy z
przerzutami (stadium IV wg

AJCC) (w analizie post-hoc:

pacjenci z sarkomatoidalnym
rakiem  nerkowokomdrkowym
(sRCC) (rozpoznanie na
podstawie raportow
patologicznych prébek guza
oraz niezaleznej oceny
centralnej prébek guza,

klasyfikacja raka na podstawie
kryteriéw International Society of
Urological Pathology 2012)

¢ wynik w skali Karnofsky’ego 270;
e choroba mierzalna wg kryteriow
RECIST

Kryteria wykluczenia:

e przerzuty do centralnego uktadu
nerwowego;

e wczesniejsza terapia z
wykorzystaniem terapii opartej na
VEGF lub receptorach VEGF (w
tym m.in.: sunitynibem,
pazopan bem, aksytynibem,
tiwozanibem i bewacyzumabem);

o terapia z wykorzystaniem
inhibitoréw receptoréw
programowanej $mierci (anty-PD-
1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-
CD137)I ub przeciwciat
skierowanych przeciwko CTLA-4
lub innych przeciwciat
regulujgcych aktywnosé
limfocytow T;

e aktywna, niedawna lub
podejrzewana choroba
autoimmunologiczna, wymagajgca
stosowania glikokortykoidéw
(prednizon > 10 mg/dobe lub
ekwiwalent) lub
immunosupresantow, z wyjgtkiem
syndromow ktore nie powinny
wystagpi¢ w przypadku braku
zewnetrznego czynnika;

o kazdy stan wymagajacy
ogdlnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami (>10 mg/dobe
prednizonu lub ekwiwalent) lub
innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 14
dni przed pierwszg dawka
badanego leku. Steroidy wziewne
i inne sterydy w dawce >10

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

e PFS, 0OS, ORR dla
pacjentéw o rokowaniu
posrednim i
niekorzystnym

Pozostate (wybrane) punkty
koncowe:

e PFS, 0OS, ORR dla
populacji ITT

e  jakos¢ zycia wg
kwestionariuszy: FKSI-19,
FACT-G oraz EQ-5D,

e ORR,PFSiOSu
pacjentéw z korzystnym
rokowaniem jako element
analizy eksploracyjnej
(exploratory analysis)

Ocena bezpieczenstwa u
wszystkich pacjentéw wg
klasyfikacji: CTCAE v. 4.0.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

mg/dobe prednizon lub
ekwiwalenty dozwolone przy
braku aktywnej choroby
autoimmunologiczne;.

Liczba pacjentéw:
Interwencja: n=550
Komparator: n=546

Liczba pacjentéw z sRCC
posrednie lub zte rokowanie wqg

MSKCC: N=139.

Analiza post-hoc Tannir 2020:

Interwencja: n=74

Komparator: n=65

Ograniczenia badan i analizy

e W badaniu CheckMate 214 nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla subpopulacji pacjentéw
z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomérkowym (sRCC). Wyniki dot. skuteczno$ci i bezpieczenstwa
terapii | linii NIV+IPI dla tej subpopulacji pochodzg z analizy post-hoc, z tego wzgledu powinny byé
interpretowane z ostroznoscig;

e W analizie post-hoc nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych ocenianych
w badaniach CheckMate 214. Miedzy innymi brak jest oceny jakosci zycia w trakcie stosowania terapii
I linii NIV+IPI przez pacjentow z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomoérkowym (sRCC);

e badanie CheckMate 214 jest badaniem rejestracyjnym niemniej interwencja, z ktérg poréwnywana jest

oceniana technologia - sunitynib nie stanowi komparatora, w niniejszym opracowaniu.

e w przegladzie systematycznym Buonerba 2020 brak jest wynikow dot. bezpieczenstwa.

3.1.3.

SKUTECZNOSC

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Przeglad systematyczny

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki przeglagdow systematycznych

Zrédto finansowania:
brak finansowania
zewnetrznego

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Przeglad przeprowadzony przez 10 os6b w dwdéch
niezaleznych, oddzielnych grupach roboczych. Pod
uwage brano najbardziej aktualne dane z badan.

P: zaawansowany sarkomatoidalny rak
nerkowokomoérkowym (sRCC),

I: I linia leczenia przeciwciatami monoklonalnymi
anty-PD-1 lub anty PD-L1, w tym:

. NIV+IPI,

. PEMBRO+AXI,
o AVE+AXI

e ATEZ+BEVA,

e ATEZ

Badanie Metodyka Wyniki
Przeglad systematyczny przeprowadzony Wi A
. ; gczono 6 publikacji petnotekstowych oraz 4
wsyezniu 2020 1. w bazach: PUDMEdMEDLINE, | apsirakty dotyczace wynikow z 5 badar RCT (4
m asg, oc rane? : "rary orgz 0ogie Scholar. badania Il fazy, dwuramienne oraz 1 badanie Il

Poszukiwano publikacji opublikowanych do 31 fazy, trojramienne). Z czego 3 publikacje dotyczyly
stycznia 2020 r. terapii NIV+IPI (badanie CheckMate 214) oraz 2
Dodatkowo przeszukano abstrakty i prezentacje z publikacje dotyczace terapii PEMBRO+AXI
ASCO (American Society of Clinical Oncology) i (badanie Keynote 426).
ESMO (European Society of Medical Oncology) z

Buonerba 2020 lat 201(5_2015‘ 4 9) Wszystkie badania uzyskaty 3 pkt. w skali Jadad.

Populacja catkowita (ITT): N=3 814;
Populacja pacjentéw z sRCC: n=512
. NIV+IPI vs SUN, n=60 vs n=52
. PEMBRO+AXI vs SUN, n=51 vs n=54

Wyniki

Interwencja vs

0,
komparator (SUN) HR [95% Cl]

Ryzyko progresji (PFS)

NIV+IPI 0,61 [0,38; 0,97]
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Badanie Metodyka Wyniki
C: SUN PEMBRO+AXI 0,54 [0,29: 1,00]
O:
e ryzyko progres;ji lub zgonu (PFS-HR, ang. Ryzyko zgonu (OS)
progression or death) NIV+IPI 0,55 [0,34; 0,90]
e ryzyko zgonu (OS-HRs, ang. hazard ratios
for death), PEMBRO+AXI 0,58 [0,21;1,59]

e odsetek odpowiedzi catkowitych (CR-R,
ang. complete response rates),

s i Interwencja vs Proportion Difference
e odsetek odpowiedzi czg$ciowych (PR-R,
ang. partial response rates), komparator (SUN) PD [95% Cil
S: randomizowane badania kliniczne (RCT) z Odsetek odpowiedzi catkowitych (CR-R)
dostepnymi wynikami PFS, OS lub wskaznika
odpowiedzi radiologicznej dla pacjentéw z SRCC NIV+IPI 0,18 [0,09; 0,28]
lub jesli wyniki dla tej subpopulacji dostepne byty PEMBRO+AXI 0,12 [0,03; 0,21]

w oddzielnym artykule lub abstrakcie. Abstrakty

wigczano tylko wtedy, gdy wyn ki nie byty Odsetek odpowiedzi czesciowych (PR-R)
dostepne w petnym tekscie artykutu.

NIV+IPI 0,18 [0,09; 0,28]
PEMBRO+AXI 0,12 [0,03; 0,21]

Whnioski: NIV+IPl w poréwnaniu z innymi
przeciwcialami monoklonalnymi anty-PD-1 lub
anty PD-L1, w szczegdlnosci z PEMBRO+AXI,
uzyskal najlepsze wyniki w redukcji ryzyka
zgonu i progresji choroby w poréwnaniu do
SUN. Réznica w odpowiedzi na leczenie
uzyskana w grupie NIV+IPl vs SUN byta wyzsza
w poréwnaniu z réznicg w odp. na leczenie
uzyskang w grupie PEMBRO+AXI vs SUN.

IPI — Ipilimumab; NIV — Niwolumab; SUN — Sunitin b; AVE — Avelumab; AXI — Aksytynib; ATEZ — Atezolizumab; BEVA — bewacyzumab;
PEMBRO — pembrolizumab

Analiza post-hoc badania CheckMate 214 - badanieTannir 2020

Ponizej przedstawiono ocene skutecznosci terapii | linii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
w porownaniu do terapii sunitynibem u pacjentéw z sarkomatoidalnym rakiem nerkowokomoérkowym (sRCC)
z rokowaniem posrednim lub ztym, opracowang na podstawie wynikéw analizy post-hoc - Tannir 2020
dla najdtuzszego okresu obserwacji (minimalny okres obserwacji 42 miesigce, mediana okresu obserwacji
dla subpopulacji pacjentéw z sRCC wyniosta 47,7 miesiecy).

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu nie osiggnieto mediany OS w grupie NIV+IPI [95% CI: 25,2; nie oszacowano], mediana OS w grupie
komparatora (SUN), wyniosta 14,2 miesigca [95% CI: 9,3; 22,9]. Wykazano IS r6znice miedzy grupami w redukcji
ryzyka zgonu, na korzysc terapii NIV+IPIl, HR=0,45 [95% CI: 0,3; 0,7] p=0,0004. Prawdopodobienstwo przezycia
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42 miesiecy wyniosto 50,1% [95% CI: 37,9; 61,2] w grupie NIV+IPI w poréwnaniu do 22,6% [95% ClI: 13,3; 33,4]
w grupie SUN.

109 NIVO+IPI SUN

N=74 N =65
Median OS (95% CI), months NR (25.2-NE) 14.2 (9.3-22.9)
HR (95% ClI) 0.45 (0.3-0.7)

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5 4

0.4 -

0.3

0.2

Overall survival (probability)

044 — NvosPI

SUN

0.0 T I I I I I I I I I I I I I I T I I 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Months

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) pacjentow z sRCC z rokowaniem posrednim
lub ztym. (zrédto: Tannir 2020) NE - niemozliwe do oszacowania; NR - nie osiagnieto

Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

Wykazano dtuzszg mediane PFS w grupie NIV+IPl wynoszaca 26,5 miesiecy [95% CI: 8,4: nie oszacowano],
w porownaniu do grupy SUN, 5,1 miesiecy [95% CI: 4,0; 6,9]. Osiagnieto IS réznice miedzy grupami w zakresie
PFS, HR=0,54 [95% CI: 0,3; 0,9] p=0093. Prawdopodobienstwo przezycia 36 miesiecy bez progresji choroby
whniosto 48,2% [95% CI: 35,7; 59,7] w grupie NIV+IPI oraz 20,3% [95% CI: 9,8; 33,5] w grupie SUN.

1.0 4 NIVO+IPI SUN
N=74 N =65
0.9

Median PFS (95% CI), months ~ 26.5 (8.4-NE) 5.1 (4.0-6.9)
HR (95% ClI) 0.54 (0.3-0.9)

0.8 -

0.7

0.6 -

0.5

0.4
0.3

0.2 4

0.4 4 = NIVO+IPI
SUN

Progression-free survival (probability)

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 16 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months

Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wséréd pacjentéw z sRCC
z rokowaniem posrednim lub zlym. (zrédto: Tannir 2020) NE - niemozliwe do oszacowania

Odpowiedz na leczenie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIV+IPl, ORR=60,8%
[95% CI:49; 72], w poréownaniu do grupy SUN, ORR=23,1% [95% CI:14; 35] p<0,0001. Odpowiedz catkowitg
uzyskano u 19% (n=14) pacjentéw w grupie NIV+IPI oraz u 3% (n=2) w grupie SUN.
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Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci — odsetek odpowiedzi na terapie niwolumab+ipilimumab vs sunitynib
w populacji pacjentéw z sRCC z rokowaniem posrednim lub ztym

Punkt konncowy NIV+PI SUN
N=74 N=65

Potwierdzony ORR, % [95% ClI] 60,8 (49-72) 23,1 (14-35)
Wartosc-p <0,0001
CR, n (%) 14 (19) 2(3)
PR, n (%) 31 (42) 13 (20)
SD, n (%) 8 (11) 26 (40)
PD, n (%) 15 (20) 15 (23)
Nie oszacowano, n (%) 6 (8) 9 (14)

ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi, ang. overall response rate, CR — odsetek odpowiedzi catkowitych, ang. complete response, PR —
odpowiedz czesciowa, ang. partial response, SD — choroba stabilna, ang. stable disease, PD — progresja choroby, ang. progressive disease

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta podobna w grupie NIV+IPI i grupie SUN i wynosita odpowiednio
2,8 miesigca (0,9; 18,1) vs 2,8 miesigca (2,4; 23,5). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta
w grupie NIV+IPI [95% CI: 22,5; nie oszacowano], a w grupie SUN wyniosta 20,7 miesigca [95% CI: 7,2; 38,7].
Odsetek pacjentow w trakcie odpowiedzi (OnR ang. ongoing response) wyniost 69% (n=31/45) w grupie NIV+IPI,
w poréwnaniu do 53% (n=8/15), w grupie SUN u. Sposrod 45 pacjentéw w grupie NIV+IPI dalej leczonych
pozostato 11, a w grupie SUN 1 z 15 pacjentéw. Wyniki nie zostaly przedstawione w tabeli.

Wyniki badania CheckMate 214 — cata populacja badania

W celach poglgdowych zaprezentowano ponizej rowniez wyniki uzyskiwane w populacji catkowitej badania
CheckMate 214.

Wyniki uzyskane w badaniu CheckMate 214 dot. calej populacji pacjentow z zaawansowany rakiem
nerkowokomoérkowym z rokowaniem posrednim lub ztym byty podobne do tych uzyskanych w subpopulacji
we wnioskowanym wskazaniu (sarkomatoidalny rak nerkowokomorkowy) i wskazywaty na IS korzy$¢ terapii
NIV+IPI w poréwnaniu do SUN w zakresie OS, PFS oraz ORR.

Tabela 6. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci NIV+IPl vs SUN w subpopulacji pacjentow z sRCC
do uzyskanych w populacji catkowitej z aRCC (zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym) z rokowaniem
posrednim lub ztym

Analiza post-hoc Tannir 2020 Badanie CheckMate 2014
Subpopulacja sRCC Populacja catkowita aRCC
Punkt koncowy
NIV+IPI SUN NIV+IPI SUN
N=74 N=65 N=425 N=422
NR [25,2; NE] 14,2 19,3; 22,9] 47,0 [33,6; NE] 26,6 [22,1; 33,5]
OS, mies. [95% ClI] HR=0,45 [0,3; 0,7] HR=0,66 [0,55; 0,80]
p=0,0004 p<0,0001
265(84;NE] | 5,1[4,0; 6,9] 116[84:155] |  8,3[7,0,108]
PFS, mies. [95% ClI] HR=0,54 [0,3; 0,9] HR=0,75 [0,62; 0,90]
p=0,0093 p=0,0015
Potwierdzony ORR, % [95% ClI] 60,8 [49; 72] ‘ 23,1 [14; 35] 42,1 [37,4; 47,0] ‘ 26,3 [22,2; 30,8]
Wartos¢-p <0,0001 <0,0001
CR, n (%) 14 (19) 23 (10,2) (1,4)
PR, n (%) 31 (42) 13 (20) (32,0) (24,9)
SD, n (%) 8 (11) 26 (40) (30,6) (44,3)
PD, n (%) 15 (20) 15 (23) (19,8) (17,3)
Nie oszacowano, n (%) 6 (8) 9 (14) (7,5) (12,1)

ORR - odsetek obiektywnej odpowiedzi, ang. overall response rate, CR — odsetek odpowiedzi catkowitej, ang. complete response, PR —
odpowiedz czes$ciowa, ang. partial response, SD — choroba stabilna, ang. stable disease, PD — progresja choroby, ang. progressive disease,
NE — niemozliwe do oszacowania; NR — nie osiggnieto.
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BEZPIECZENSTWO

W analizie post-hoc Tannir 2020 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (AE) bez wzgledu na stopien,
w grupie NIV+IPI odnotowano u 71/73 (97%) pacjentéw oraz u 63/65 (97%) w grupie SUN. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystgpity u 36 (49%) i 29 (45%) pacjentéw odpowiednio w grupie NIV+IPI vs SUN.
Leczenie przerwano w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych u 15 (21%) pacjentéw w grupie NIV+IPI
oraz u 8 (12%) pacjentow w grupie SUN.

Najczesciej wystepujgcymi AE w grupie NIV+IPI byly: zmeczenie (47%), swigd (29%), biegunka (25%), wysypka
(25%), nudnosci (23%), bol stawow (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 niewydolnos¢
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 sRCC byt zgodny z
uzyskanym w catej populacji z aRCC w badaniu CheckMate 214.

Tabela 7. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa NIV+IPl vs SUN w populacji pacjentéw z sSRCC z rokowaniem posrednim
lub ztym

NIV+IPI SUN
N=73 N=65
Punkt koncowy
Ogotem Stopnia 3.-4. Ogotem Stopnia 3.-4.
n (%) n (%) n (%) n (%)
AE ogot 63 (97
 ARogoem 71 (97) 36 (49) ©7) 29 (45)
(wystepujace u >10% pacjentow)
Zmeczenie 34 (47) 6 (8) 32 (49) 4 (6)
Swiad 21 (29) 0 5(8) 0
Biegunka 18 (25) 2(3) 24 (37) 1(2)
Wysypka 18 (25) 2(3) 6 (9) 0
Nudnosci 17 (23) 3(4) 17 (26) 0
Bél stawow 15 (21) 1(1) 3(5) 0
Podwyzszony poziom lipazy 12 (16) 8 (11) 7 (11) 3(5)
Podwyzszony poziom 12 (16) 7 (10) 6(9) 12)
aminotransferazy alaninowej
Wymioty 11 (15) 1(1) 8 (12) 0

Podwyzszony poziom
aminotransferazy 11 (15) 4 (5) 3(5) 1(2)
asparaginianowe;j

Niedoczynnos$¢ tarczycy 10 (14) 0 10 (15) 0
Zwigkszona amylaza 9(12) 5(7) 5(8) 1(2)
Nadczynno$¢ tarczycy 9(12) 0 1(2) 0

Dusznos¢ 9(12) 0 1(2) 0
Suchos¢ skéry 9(12) 0 7 (11) 0
Astenia 8 (11) 2(3) 6 (9) 1(2)
Zmniejszony apetyt 8 (11) 1(1) 7 (11) 0
Goraczka 8 (11) 1(2) 1(2) 0
Mialgia 8 (11) 0 4 (6) 0
Anemia 7 (10) 2(3) 8 (12) 2(3)
Bol glowy 7 (10) 0 5(8) 0
Wysypka grudkowo-plamkowa 7 (10) 0 1(2) 0
Zaburzenia smaku 4 (5) 0 18 (28) 0
Zapalenie jamy ustnej 4 (5) 0 12 (18) 1(2)
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NIV+IPI SUN
N=73 N=65
Punkt koncowy
Ogodtem Stopnia 3.-4. Ogotem Stopnia 3.-4.
n (%) n (%) n (%) n (%)
Zapalenie btony $luzowe;j 4 (5) 0 21 (32) 4 (6)
Nadcisnienie 1(1) 0 16 (25) 4 (6)
Niestrawnosc¢ 1(1) 0 10 (15) 0
Zespot dioniowo-podeszwowy 1(1) 1(1) 21 (32) 3(5)
Trombocytopenia 1(1) 0 8 (12) 2(3)
AE prowadzace do przerwania
leczenia, N (%) 15 (21) 13 (18) 8 (12) 6 (9)

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane;

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

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, wskazujg, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (48%), wysypka (34%), swigd (28%),
biegunka (27%), nudnosci (20%), niedoczynnos¢ tarczycy (16%), bdle miesniowo-szkieletowe (15%), bdle
stawow (14%), zmniejszenie taknienia (14%), goraczka (14%), wymioty (11%), nadczynnos¢ tarczycy (11%).
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych 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 niepozgdane w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie
fazy leczenia skojarzonego. Wsréd 382 pacjentdow tej grupy, ktérzy kontynuowali leczenie w fazie jednolekowe;j,
144 (38%) pacjentow doswiadczyto co najmniej jednego dziatania niepozadanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy
leczenia jednolekowego.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach FDA i URPL nie odnaleziono sygnatoéw bezpieczehstwa odnoszgcych sie do dziatah niepozgdanych
innych niz opisane w ChPL Yervoy (ipilimumab) / Opdivo (niwolumab).

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje ze spotkania PRAC, ktére odbyto sie w dniach 2-5 wrzesnia 2019,
podczas ktérego przedstawiono informacje o przypadkach rozpoznania gruzlicy u pacjentdow stosujacych
atelizumab, awelumab, cemiplimab, durwalumab, ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab. Podczas spotkania
ustalono, iz zgtoszone sygnaty powinny zosta¢ poddane analizie i priorytyzaciji.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym (patrz rozdziat 2.3
niniejszego opracowania) relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA jako
pozytywna na etapie rejestracji.

Dr hab. n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki, ktory opiniowat ztozone wnioski wskazat, iz ,zgodnie
z aktualnymi wytycznymi ESMO 2019 przy rozpoznaniu wariantu sarkomatoidnego raka nerkowokomérkowego
wskazana jest immunoterapia ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (...) Zgodnie z wynikami badania
klinicznego Ill fazy CheckMate 214 leczenie skojarzone ipilimumabem z niwolumabem ma udowodniong
skuteczno$c¢ takze w podgrupie pacjentéw z rozpoznaniem sarkomatoidnego raka nerki. Rak nerkowokomaérkowy
(renal cell carcinoma — RCC) z réznicowaniem migsakowatym (sarcomatoid differentiation — SRCC) jest rzadka,
wysoce agresywng, a przez to Zle rokujgcg postacig RCC m.in. w zwigzku z suboptymalnymi wynikami leczenia
celowanego anty-VEGF. Tymczasem analiza post-hoc wynikéw z badania CheckMate 214 wskazafa na istotne
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w wyniku zastosowania terapii skojarzonej NIV+IPI
w porownaniu do leczenia sunitynibem u pacjentow z rozpoznaniem sarkomatoidnego raka
nerkowokomdrkowego.”
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 30.09.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), https://pto.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;

Przeprowadzono réowniez wyszukiwanie z zastosowaniem wyszukiwarki google.com.

Odnaleziono 6 dokumentéw opisujgcych leczenie | linii raka nerkowokomoérkowego. Ze wzgledu na fakt,
iz w analizowanym wskazaniu wystepuje rak jasnokomorkowy z komponentg sarkomatoidalng zaprezentowano
dane dotyczace raka jasnokomérkowego i sarkomatoidalnego traktowanego w wytycznych jako odrebny typ raka
niejasnokomorkowego. Tymczasem nalezy mie¢ na uwadzie, iz obecnosé migsakowatego komponentu wskazuje
na przemiane wysokiego stopnia ztosliwosci w réznych typach raka nerkowokomérkowego, w tym w raku
jasnokomérkowym.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym

Leczenie pierwszej linii chorych:
— U chorych po radykalnym chirurgicznym usunigciu raka nerkowokomorkowego nie zaleca sie systemowego leczenia
uzupetniajgcego (1, A).
— Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z interferonem- alfa nie poprawia czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu
z samym interferonem-alfa i nie jest postepowaniem z wyboru (I, C).
— Sunitynib | pazopanib sg lekami o poréwnywalnej aktywno$ci u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego z grupy o dobrym i poSrednim rokowaniu (1, A).
— Sunitynib i pazopanib majg potwierdzong wartosc, jednak u czesci chorych w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢
immunoterapie lub immunoterapie w potgczeniu z inhibitorami kinaz (1, B).
— Aksytynib w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego (I, A).
— Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib w leczeniu chorych na jasnokomodrkowego raka nerki z grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji, ale nie udowodniono wptywu
PTOK 2020 | M@ c%as catkowitego przezycia (1, A).
— Zastosowanie kabozantynibu powinno by¢ rozwazane u chorych na raka jasnokomérkowego nerki z grupy posredniego

(Polska) i niekorzystnego rokowania z przeciwwskazaniami do terapii opartych na inhibitorach punktéw kontrolnych, szczegélnie
w przypadku konieczno$ci uzyskania szybkiej odpowiedzi (1, B).
— Temsyrolimus poprawia rokowanie chorych na raka nerkowokomorkowego nalezgcych do grupy niekorzystnego
rokowania, jednak korzysci kliniczne sg bardzo ograniczone w poréwnaniu z innymi terapiami (I, C).
— Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na raka nerkowokomoérkowego nalezacych do
grupy posredniego i niekorzystnego rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji i catkowitego w poréwnaniu z sunitynibem (1, A).
— Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem w odniesieniu do sunitynibu u chorych na raka nerkowokomorkowego
znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezycia wolnego od progresji i catkowitego, jednoczesnie wigze sig
z bardzo niskim ryzykiem braku korzy$ci z zastosowanego leczenia (I, A).

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacii

Poziomy jako$ci dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczace leczenia raka nerki na podstawie wytycznych EAU
z2018r.

Wytyczne dotyczgce pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki
Leczenie tych chorych ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.

Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze byc cytoredukcyjna
nefrektomia, ktérg mozna rozwazyc¢ u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, kwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego.

Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca miedzy innymi ipilimumab, nivolumab

Pl 2 interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazna role odgrywajg réwniez terapie celowane z inhibitorami kinazy

(Polska) tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, pazopanib, aksytynib, cabozantynib, lenwatynib, tywozanib) oraz inhibitory mTOR
(temsirolimus, ewerolimus).
Stosowane terapie systemowe moga by¢ ze sobg taczone, a odpowiednie leczenie dobiera sie dzieki modelowi
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).
Brak informacji na temat poziomu dowodoéw naukowych i sity rekomendacji.
Zrédto finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacii
Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki
Wytyczne dotyczgce | linii leczenia przerzutowego raka jasnokomérkowego nerki (ang. metastatic clear-cell renal cell
carcinoma)

mccRCC
4 N\ 4 N\
leczenie alternatywne (TKI):
leczenie standardowe: o
sunitynib [1b]
ipilimumab + niwolumab [1b] A X
broli b+ ak ib [1b] pazopanib [1b]
pembrolizumab + aksytyni . «
EAU 2019, kabozantynib [2a]
aktualizacja
2020 \_ ) \_ )
(Europa)

Rycina 1. | linia leczenia raka jasnokomérkowego. [Zrédto: Schemat opracowano na podstawie: EAU 2020, Figure 7.1, Figure 7.2].

*W odniesieniu do pierwszej linii leczenia wskazano, iz kabozantynib u pacjentéw ze $rednim i duzym ryzykiem wiaze sie z lepszg
odpowiedzig na leczenie i PFS, ale nie OS w poréwnaniu z sunitynibem (2b).

A Monoterapia ukierunkowana z zastosowaniem VEGF zostata zastgpiona przez immunoterapig inhibitorami punktéw kontrolnych
stosowanymi w skojarzeniu

W badaniu CheckMate 214 wykazano wyzszo$¢ niwolumabu i ipilimumabu nad sunityn bem u pacjentéw z grupy
Sredniego i niskiego ryzyka, co doprowadzito do zmiany paradygmatu w leczeniu | linii pacjentéw z mRCC. Wyn ki
pokazatly, ze potgczenie ipilimumabu i niwolumabu byto zwigzane z osiggnigciem trwatych remisji u wigkszego odsetka
pacjentow. Wynki te zaowocowaty zaktualizowanymi zaleceniami dotyczgcymi leczenia systemowego pacjentéw
z mRCC.

Zarejestrowane leki w terapii celowanej w leczeniu mRCC: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynb, tywozanib,
kabozantynib, inh bitory mTOR, ewerolimus i temsyrolimus, a takze bewacyzumab w potgczeniu z IFN-a.

W aktualizacji wytycznych z 2020 r. wskazano, iz analiza w podgrupach wykazata imponujgce wyniki dla stosowania
inhibitorow PD-L1 w skojarzeniu z CTLA4 lub terapii celowanej VEGF w rakach nerek z utkaniem sarkomatoidalnym.
Bwacyzumab+atezolizumab, ipilimumab + niwolumab, pembrolizumab + aksytynib i awelumab + aksytynib moga byc¢
zarekomendowane zamiast terapii celowanej przeciw VEGF.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Niektérzy autorzy ztozyli deklaracje o konflikcie intereséw
Zrédfo finansowania: brak informacji

Poziom dowoddéw naukowych: 1b — rekomendacje oparte na jednym randomizowanym badaniu kontrolnym Il fazy; 2b —
analiza w podgrupach randomizowanego badania kontrolnego |1l fazy; 4 — opinia eksperta.

ESMO 2019,

aktualizacja
2020

(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z nerkowokomoérkowym rakiem nerki:

‘ + +

N N N
[ Good risk ] [ Intermediate risk ] [ Poor risk ]

Standard:
Nivolumab + ipilimumab [I, A; MCBS 3}*
Option:
Cabozantinib [ll, A; MCBS 3)*
Sunitinib {1, B]

Standard:
Sunitinib [I, A}
Pazopanib (1, A]

Standard:
Nivolumab + ipilimumab [I, A; MCBS 3}*
Option:
Cabozantinib [Il, B; MCBS 3)*

Bevacizumab + IFN [1, A]
Tivozanib (I, A; MCBS 1)°

Option:
High-dose IL2 [lll, B]
Bevacizumab + low-dose
IFN (10, B]

Sunitinib [II, C)
Pazopanib, [Il, C]
Temsirolimus I, C}

Pazopanib, [I, B]
Tivozanib [II, B; MCBS 1}
Bevacizumab + IFN [ll, C]

Zalecenia dotyczace | linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell carcinoma)Rycina 2:
Leczenie | linii raka nerkowokomérkowego

U pacjentéw z grupy niskiego ryzyka leki celowane na gen VEGF powinny pozosta¢ standardem leczenia z sunityn bem,
pazopanibem lub bewacyzumab w skojarzeniu z IFN. Mozna zastosowa¢ tywozan b, jesli jest dostepny.

U pacjentéw z grupy posredniego ryzyka skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu jest nowym standardem opieki. Jesli
takie potgczenie nie jest dostepne, nalezy zaleci¢ leki celowane na VEGF z kabozantynibem, tak jak u pacjentow z grupy
niskiego ryzyka.

U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, nowym standardem opieki jest skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu.
Rekomenduje sie kabozantyn b, jesli jest dostepny. W tej konkretnej populacji pacjentéw opcja pozostaje temsyrolimus,
a takze TKI (sunityn b lub pazopanib). Jednak u niektérych pacjentéw o wysokim ryzyku ze stabym ECOG zaleca sie
jedynie opieke paliatywna.

Niektére dane sugerujg, ze guzy sarkomatoidalne sg guzami silnie zapalnymi, charakteryzujgcymi sie stabym
rokowaniem. Sa wrazliwe na inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego, w zwigzku z tym stosowanie potgczenia
niwolumabu i ipilimumabu nalezy rozwazy¢ jako dobrg opcje terapeutyczng dla tych pacjentow.

W przypadku raka niejasnokomoérkowego z dominujacg komponentg sarkomatoidalng jako opcje leczenia rekomendacje
wymieniajg: niwolumab + ipilimumab (IV,A), sunitynib (ll, B) i pazopanib (V,C).

Zrédfo finansowania: brak informacii

Poziom dowodéw naukowych: | — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania
kontrolowanego, o dobrej jako$ci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogenicznosci; 1| — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem popetnienia
btedu lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza o duzej heterogeniczno$ci;

11l —prospektywne badanie kohortowe, 1V — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji: A — silne dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi Kkorzys$ciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane; B — silne lub umiarkowane dowody
Swiadczgce o skutecznosci i bezpieczeristwie ocenianego postepowania, nie mniej jednak, z ograniczong korzyscig
kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody do okre$lenia skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez dowody wskazujg na korzysci nieprzewyzszajgce ryzyka lub
negatywnych skutkow stosowania ocenianego postepowania — postepowanie opcjonalne.

NCCN 2020
(USA)

Wytyczne dotyczace terapii | linii przerzutowego, IV stopnia zaawansowania jasnokomérkowego raka nerki
o srednim i wysokim ryzyku:
Terapia preferowana:
e ipilimumab + niwolumab (kategoria 1)
e aksytynib + pembrolizumab (kategoria 1)
e kabozantynib
Inne technologie rekomendowane:
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e pazopanb
e sunitynib
e aksytynib +awelumab
Leczenie rakéw niejasnokomoérkowych:

o Preferowane: badanie kliniczne lub sunityn b,
¢ Inne rekomendowane leki: kabozatynib, ewerolimus

e Przydatne w szczegolnych przypadkach: aksytynib, bewacyzumab Ilub  biopodobny, erlotynib,
lenwatyn b+ewrolimus, niwolumab, pazopan b, bewacyzumab lub biopodobny erlotynib dla wybranych pacjentow
z zaawansowanym brodawkowatym RCC, bewacyzumab lub biopodobny ewerolimus, temsyrolimus (kategoria 1
dla niekorzystnego rokowania, kategoria 2A dla pozostatych grup rokowania).

Zrédfo finansowania: brak informagii
Niektérzy autorzy ztozyli deklaracje o konflikcie intereséw

Sita dowodow: Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakoSci (jednolity konsensus NCCN co do
tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe); Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej
Jjakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe); Kategoria 2B —
rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest
wiasciwe); Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wtasciwe).

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC):
Wytyczne wskazuja, ze w przypadku sarkomatoidalnego raka nerkowokomorkowego w ramach | linii leczenia:
- rekomenduje si¢ niwolumab i ipilimumab lub pembrolizumab z aksytynibem

SIC 2019 - mozna zastosowac réwniez: przeciwciata anty PD-1 w monoterapii

(USA)

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendacji.
Zrédfo finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacii

Skroty: ccRCC — clear cell renal cell carcinoma; ECOG — (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Scale) - skala sprawnosci ECOG; IFNa
— interferon alfa; mMRCC — metastatic renal cell carcinoma; TKI — (ang. tyrosine kinase inhibitors) — inh bitor kinazy tyrozynowej; VEGF — (ang.
vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

Opis odnalezionych wytycznych

Odnaleziono 6 dokumentéw opisujgcych postepowanie w | linii leczenia w raku nerkowokomadrkowym: polskie
wytyczne dwoch organizacji (Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2020 i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego 2019) oraz 4 dokumenty zagranicznych organizacji (European Society for Medical Oncology 2019,
European Association of Urology 2019, National Comprehensive Cancer Network 2020, SIC 2019).

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

Wytyczne EAU 2020 w przypadku przerzutowego raka jasnokomorkowego 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 inhibitorow 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 mogg by¢ zarekomendowane
zamiast terapii celowanej przeciw VEGF.

Wytyczne ESMO 2019 w przypadku raka jasnokomérkowego o posrednim ryzyku jako standard terapii wskazujg
jedynie niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (sita rekomendacji I, A), réwniez w przypadku zmian
sarkomatoidalnych sugerujg potgczenie niwolumabu i ipilimumabu jako dobrej opcji ze wzgledu na wrazliwos¢
tego typu nowotworéw na inhibitory immunologicznego punkiu kontrolnego. W przypadku raka
niejasnokomoérkowego z dominujacg komponentg sarkomatoidalng jako opcje leczenia rekomendacje
wymieniajg: niwolumab + ipilimumab (IV,A), sunitynib (ll, B) i pazopanib (V,C).
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NCCN 2020 w przypadku przerzutowego, IV stopnia raka jasnokomérkowego wymieniajg jako terapie
preferowanie niwolumab z ipilimumabem i aksytynib z pembrolizumabem. Wytyczne NCCN 2020 nie odnoszg sie
do leczenia raka sarkomatoidalnego, a do réznych nowotwordéw niejasnokomérkowych. Natomiast w innych
amerykanskich wytycznych SIC 2020 w leczeniu raka sarkomatoidalnego rekomenduje sie stosowanie
niwolumabu i ipilimumabu lub pembrolizumabu z aksytynibem.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Analizowane wskazanie dotyczy rozpoznania jasnokomoérkowego raka nerkowokomérkowego z komponentg
sarkomatoidalng. Wszystkie odnalezione wytyczne we wskazaniu rak jasnokomérkowy zalecajg stosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Inng =zalecang terapig jest skojarzenie pemnrolizumabu
z aksytynibem.

W przypadku raka sarkomatoidalnego (niejasnokomdrkowego) w wytycznych wskazuje sie na duzg skutecznosé
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem. Jednoczednie wytyczne wskazujg szereg innych mozliwych
do zastosowania w tym wskazaniu technologii. Wytyczne ESMO 2019 sugerujg stosowanie sunitynibu
i pazopanibu. Jednakze biorgc pod uwage najnowsze wytyczne europejskie EAU 2020, ktére wskazujg
na stosowanie inhibitoréw PD-L1 w skojarzeniu z CTLA4 lub terapig celowang VEGF zamiast terapii celowane;j
przeciw VEGF oraz najnowsze wytyczne amerykanskiej organizacji SIC 2020, rekomendujgcej w tym wskazaniu
jedynie niwolumab z ipilimumabem i aksytynib z pembrolizumabem, zasadnym wydaje sie wykluczenie sunitynibu
i pazopanibu (technologie refundowane) z grona potencjalnych komparatoréw. Dodatkowo zgodnie z art. 47d ust.
1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze $rodkéw publicznych.

W wytycznych EAU 2020 wymieniono mozliwos¢ stosowania nastepujgcych skojarzenn we wskazaniu rak
sarkomatoidalny: bewacyzumab + atezolizumab, ipilimumab + niwolumab, pembrolizumab + aksytynib
i awelumab + aksytynib. Ze wzgledu na fakt, iz sposréd powyzszych technologii jedynie pembrolizumab
z aksytynibem jest wymieniany rowniez w wytycznych SIC 2020 dotyczacych raka sarkomatoidalnego, a takze
we wszystkich wytycznych dotyczacych raka jasnokomérkowego, schemat ten przyjeto za najbardziej odpowiedni
komparator dla skojarzenia NIV + IPI.

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz obraz kliniczno-morfologiczny zmian
chorobowych tj. rak jasnokomérkowy nerki z komponentg sarkomatoidalng, za technologie alternatywng
W niniejszym opracowaniu przyjeto skojarzenie pembrolizumabu i aksytynibu.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt stosowania lekéw Yervoy (ipilimumab) i Opdivo (niwolumab) oszacowano na podstawie danych
zatgczonych do zlecenia MZ i danych pochodzgcych z Obwieszczenia MZ.

Obliczony na podstawie zleceh MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekami Yervoy (ipilimumab) i Opdivo
(niwolumab) wyniesie

Jako technologie alternatywng przyjeto pembrolizumab i aksytynib. Produktem leczniczym zawierajgcym
pembrolizumab jest Keytruda (pembrolizumab) (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) refundowany
w ramach dwoéch programoéw lekowych: B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz B.59 Leczenie
czerniaka skory lub 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 $redniej dawki 200 mg co 3 tygodnie (dawkowanie
na podstawie ChPL Keytruda) wyniesie ok. 163 tys. PLN brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Inlyta przy
zatozeniu zalecanej dawki leku Inlyta (aksytynib) (dawkowanie na podstawie ChPL Inylta) 5 mg dwa razy na dobe
wynosi ok.52 tys. PLN brutto.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ tgczny koszt terapii technologig alternatywng wyniesie ok. 214 tys. PLN brutto.

W ponizszych tabelach przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianych technologii lekowych i technologii
alternatywnej.

Tabela 9. Ceny i koszty ocenianych interwencji

i Cena brutto leku za Koszt 3 mies. Koszt 3-miesiecznei
Produkt Zrédto danych opakowanie terapii brutto terapii t czniee[PLNi
jednostkowe [PLN]* [PLN] pitia
Yervoy (ipilimumab) Zlecenie MZ I I
8 fiol. 10ml Obwieszczenie MZ 15 186,09 121 488,72
Opdivo (niwolumab) Zlecenie MZ L L ]
6 fiol. po 4ml Obwieszczenie MZ 2 555,54 15 333,24 213 488,28
Opdivo (niwolumab) Zlecenie MZ L I
12 fiol. po 10ml Obwieszczenie MZ 6 388,86 76 666,32
*podana we wniosku cena netto terapii + VAT (8%)
Tabela 10. Ceny i koszty technologii alternatywnej
%z Cena brutto leku za opakowanie Koszt 3-miesiecznej terapii Koszt 3-miesiecznej terapii
CO B CEIT I jednostkowe [PLN] brutto [PLN] tacznie [PLN]

Keytruda (pembrolizumab) 25 mg/ml (1 fiolka 4 ml)

Obwieszenie MZ 16 251,42 162 514,17

214 224,57
Inlyta (aksytynib) (tabl. powl. 5 mg)

Obwieszenie MZ 17 236,80 51 710,40

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o swiadczeniach, 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 obliczenh
ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych 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 pacjentow. Wedlug danych literaturowych pacjenci z komponentg sarkomatoidalng raka
nerkowokomodrkowego mogg stanowi¢ od ok. 0,7% do 13,2% populacji pacjentéw z rakiem nerki. W zwigzku
powyzszym przyjeto dwa warianty liczebnosci populacji: wariant minimalny stanowigcy 13 pacjentow
i maksymalny, wg ktérego populacja docelowa obejmuje 250 pacjentow.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

W ponizszej tabeli zaprezentowano oszacowania kosztow terapii dla obu wariantéw liczebnos$ci populacji.

Tabela 11. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych

Koszt brutto [PLN] 3-
miesiecznej terapii
Wariant minimalny —
13 pacjentow

Koszt 3-miesiecznej

terapii facznie [PLN]

Wariant minimalny —
13 pacjentow

Koszt brutto [PLN] 3-
miesiecznej terapii
Wariant maksymalny — 250
pacjentéw

Koszt 3-miesiecznej
terapii facznie [PLN]

Wariant maksymalny
— 250 pacjentow

Yervoy (ipilimumab) (8 fiol. 5 ml) VERTEY] (ipi”m)mab) il s

Zlecenie MZ _ _
Obwieszenie MZ 1579 353,36 30 372 180,00
[ ] Fr——— I
Opdivo (niwolumab) 2 775 347,64 Ol (T W El) 53 372 070,00

(6 fiolek po 4ml + 12 fiolek po 10 ml) (EimEEe A= 12l Ee

10 ml)
Zlecenie MZ I I
Obwieszenie MZ 1195 994,28 22 999 890

W przypadku przyjecia, iz wszyscy ww. pacjenci, w przypadku pozytywnej decyzji MZ, bedg stosowali

analizowane technologie lekowe przez 3 miesigce, koszt terapii brutto dla wariantu minimalnego wynidstby
ok. _gi h dla wariantu maksymalnego przy przyjeciu cen na podstawie
whniosku dotgczonego do zlecenia MZ. Koszt brutto terapii przy przyjeciu cen na podstawie Obwieszczenia MZ

dla wariantu minimalnego wynidstby ok. 2,8 min PLN brutto i 53,4 min PLN brutto dla wariantu maksymalnego
liczebnosci populacji docelowe;j.

Tabela 12. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku zastosowania komparatora

Koszt brutto [PLN] 3-
miesiecznej terapii
Wariant minimalny - 13

Koszt 3-miesigcznej
terapii tacznie [PLN]
Wariant minimalny - 13

Koszt brutto [PLN] 3-
miesiecznej terapii
Wariant maksymalny — 250

Koszt 3-miesigcznej
terapii facznie [PLN]

Zrédta danych )
Wariant maksymalny

pacjentow pacjentéw pacjentow — 250 pacjentow
Keytruda (pembrolizumab) 25 mg/ml (1 fiolka Keytruda (pembrolizumab)
4 ml) 25 mg/ml (1 fio ka 4 ml)
Obwieszenie MZ ‘ 2112 684,21 40 628 542,50
2784 919,41 53 556 142,50

Inlyta (aksytynib) (tabl. powl.
5 mg)

12 927 600

Inlyta (aksytynib) (tabl. powl. 5 mg)

672 235,20

Obwieszenie MZ ‘

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

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentdw, istniejgcej umowy podziatu ryzyka, czasu leczenia, zastosowanego
dawkowania.
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W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.119.2020

Tabela 13. Strategia wyszukiwania przeprowadzonego w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.09.2020

r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
((((sarcomatoid[Title/Abstract]) AND ((renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (renal cell
carcinoma[Title/Abstract]))) OR ((sarcomatoid differentiation[]MeSH Terms]) OR (sarcomatoid renal cell
19 carcinoma[MeSH Terms]))) OR (sarcomatoid renal cell carcinoma[Title/Abstract])) AND 109
(((nivolumab[MeSH Terms]) OR (nivolumab[Title/Abstract])) AND ((ipilimumab[MeSH Terms]) OR
(ipilimumab[Title/Abstract])))
((nivolumab[MeSH Terms]) OR (nivolumab[Title/Abstract])) AND ((ipilimumab[MeSH Terms]) OR
18 S : 1,673
(ipilimumab[Title/Abstract]))
(((sarcomatoid[Title/Abstract]) AND ((renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (renal cell
17 carcinoma[Title/Abstract]))) OR ((sarcomatoid differentiation[MeSH Terms]) OR (sarcomatoid renal cell 33,785
carcinoma[MeSH Terms]))) OR (sarcomatoid renal cell carcinoma[Title/Abstract])
16 sarcomatoid renal cell carcinoma[Title/Abstract] 238
((sarcomatoid[Title/Abstract]) AND ((renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (renal cell
15 carcinoma[Title/Abstract]))) OR ((sarcomatoid differentiation[]MeSH Terms]) OR (sarcomatoid renal cell 33,785
carcinoma[MeSH Terms)))
(sarcomatoid[Title/Abstract]) AND ((renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (renal cell
14 . . 993
carcinoma[Title/Abstract]))
13 sarcomatoid[Title/Abstract] 3,434
12 (sarcomatoid differentiation[MeSH Terms]) OR (sarcomatoid renal cell carcinoma[MeSH Terms]) 33,575
11 sarcomatoid renal cell carcinoma[MeSH Terms] 33,497
10 sarcomatoid differentiation[MeSH Terms] 112
9 (renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (renal cell carcinoma[Title/Abstract]) 45,369
8 renal cell carcinoma[Title/Abstract] 36,435
7 renal cell carcinoma[MeSH Terms] 33,497
6 (ipilimumab[MeSH Terms]) OR (ipilimumab[Title/Abstract]) 3,734
5 ipilimumabl[Title/Abstract] 3,231
4 ipilimumab[MeSH Terms] 1,941
3 (nivolumab[MeSH Terms]) OR (nivolumab([Title/Abstract]) 5,460
2 nivolumab[Title/Abstract] 4,906
1 nivolumab[MeSH Terms] 2,611
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