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Opinia nr 162/2020
z dnia 7 grudnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki
w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64) — Il linia leczenia, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

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. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu nowotwodr ztosliwy nerki w stadium uogélnienia
(ICD- 10: C64) -1l linia leczenia, po wczesniejszej terapii temsyrolimusem, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: wskazaniu nowotwor ztosliwy nerki w stadium
uogdlnienia (ICD-10: C64) — Il linia leczenia.

W odnalezionych wytycznych klinicznych brak jest zalecen dotyczacych Il linii leczenia
pacjentdw z niejasnokomérkowym rakiem nerki. Wytyczne NCCN 2020 wskazujg
na mozliwos¢ wykorzystania niwolumabu w szczegdlnych przypadkach dla wybranych
pacjentéw z zaawansowanym niejasnokomorkowym rakiem nerki o posrednim
lub niekorzystnym rokowaniu. Wytyczne ESMO 2020 zalecajg zastosowanie m. in. terapii
niwolumabem, w przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii inhibitorem kinaz
tyrozynowych w zaawansowanym raku nerki.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 3 badania odnoszace sie do skutecznosci
niwolumabu w niejasnokomérkowym raku nerki: badanie fazy lllb/IV CheckMate 374
Vogelzang 2020; retrospektywne badanie z przegladem i metaanalizg Chahoud 2019
oraz retrospektywne badanie Koshkin 2018.

Najwiekszym badaniem z powyzszych byto Vogelzang 2020, gdzie rak brodawkowaty
zdiagnozowano u ponad potowy badanych (24 pacjentéw). W catej populacji (44 pacjentéw)
niekorzystne rokowanie charakteryzowato 16% uczestnikow, a niwolumab w Il linii zostat
podany w 27% przypadkow. W ramach | linii leczenia inhibitory mTOR stosowato 2 pacjentow,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 162/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 grudnia 2020

po jednym stosujgcym ewerolimus i temsyrolimus. W badaniu mediana przezycia catkowitego
wyniosta 11,8 miesigca, a przezycia wolnego od progres;ji - 2,2 miesigca,

Otrzymane wyniki wskazujg na skuteczno$¢ kliniczng blokady szlaku PD-1/PD-L1 jako
monoterapii w leczeniu NCCRCC.

Opinia eksperta klinicznego wskazuje, iz terapia niwolumabem jest jedyng opcja
postepowania terapeutycznego u pacjenta z rozpoznanym uogdlnionym rakiem nerki
o histopatologii niejasnokomdrkowej (NCCRCC). Podkresla réwniez, ze przy braku innych
potencjalnie skutecznych metod leczenia stanowi jedyng szanse na wydtuzenie przezycia
pacjenta.

W przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne irefundowane opcje
terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi i obowigzujgcym programem lekowym
leczenia raka nerki, a nieliczne odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwe korzysci
z zastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji pacjentéw. Tym samym
finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fiolka, 10mg/ml, we wskazaniu nowotwér ztosliwy nerki w stadium
uogodlnienia (ICD-10: C64) — Il linia 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.U. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato
terapie temsyrolimusem.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo
rzadko z innych struktur nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem
ztosliwym narzagddw uktadu moczowo-ptciowego i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzow
nerek.

Trzy gtdwne typy histologiczne raka nerki stanowig rak jasnokomodrkowy (ang. clear cell)
wystepujgcy w 65-80% przypadkdw w grupie nabtonkowych nowotwordw nerki; rak
brodawkowaty/papilarny (ang. papillary) (10-15% przypadkow) oraz rak
chromofobowy/chromofobny (ok. 5% przypadkéw).

Rak nerkowokomérkowy stanowi 2-3% nowotworéw ztosliwych. Szczyt zachorowan
obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia.

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich zachorowan
na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i 2,5% u kobiet. Ponadto w 2017 r. rak nerki stanowit
w Polsce przyczyne 2,8% wszystkich zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn
i2,1% u kobiet.
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Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232
nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (odpowiedniol 525
i 939) spowodowanych RCC.

Standardowy wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 osdb na rok) na nowotwory ztosliwe
nerki (zachorowania na raka nerki ICD-10: C64, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej)
w 2017 r. w Polsce wynidst 10,3 dla mezczyzn i 5,4 dla kobiet.

Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd chorych na RCC
rozpoznanego w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6%
zachorowan), a srednia w krajach europejskich miata wartos¢ 58%.

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

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne nie opisujg kolejnych linii leczenia po temsyrolimusie
we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus, kabozantynib i temsyrolimus oraz niwolumab.

W leczeniu raka niejasnokomdrkowego (lub relatywnie niskag komponentg raka
jasnokomérkowego w utkaniu nowotworu, np. typ histologiczny rak brodawkowaty) oraz
z niekorzystnym rokowaniem, w programie lekowym istnieje tylko jedna opcja leczenia,
tj. terapia temsyrolimusem w | linii. Zgodnie z wnioskiem, ze wzgledu na kwalifikacje pacjenta
do zastosowania temsyrolimusu, ww. program lekowy nie umozliwia stosowania leczenia
drugiej linii po tej terapii.

Podsumowujgc, majac pod uwage powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano
wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢,
ze brak jest technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym technologia alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), ktdre z zasady jest technologia
refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), 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.

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

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

e w monoterapii do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji;
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w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami
niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

w monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
po wczes$niejszym leczeniu u dorostych;

w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentédw z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem;

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

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
glowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakorczeniu terapii opartej
na pochodnych platyny u dorostych;

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

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Opdivo.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktdrych
populacje stanowili jedynie pacjenci z zaawansowanym niejasnokomérkowym rakiem
brodawkowatym nerki poddani wczesniej leczeniu temsyrolimusem. W zwigzku z powyzszym
w raporcie uwzgledniono dowody naukowe obejmujace populacje szerszg, tj. pacjentow
z niejasnokomérkowym rakiem nerkowokomérkowym (NCCRCC), przy czym w niniejszym
raporcie przedstawiano wyniki dla subpopulacji z rakiem brodawkowatym:

Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374) — badanie kliniczne fazy Illb/IV
przeprowadzone w schemacie otwartym, bez zaslepienia. W badaniu oceniano
bezpieczenstwo i skutecznos¢ monoterapi niwolumabem w dawce 240 mg
u pacjentéw z niejasnokomdrkowym rakiem nerkowokomaorkowym (N=44 pacjentdw,
w tym typ brodawkowaty N=24). Temsyrolimus byt wczesniej przyjmowany przez
jednego uczestnika. Niwolumab w Il linii zostat podany w 27% przypadkéw, czyli u 12
pacjentéw. Mediana czasu obserwacji wynosita 11 miesiecy (0,4-27), minimalny okres
obserwacji wynosit 18 miesiecy;

Koshkin 2018 - badanie retrospektywne, wieloosrodkowe do ktdérego wigczono 41
pacjentéw z NCCRCC (w tym typ brodawkowaty N=16). Niwolumab w Il linii zostat
podany w 82% przypadkow, czyli u 34 pacjentow. Mediana okresu obserwacji wynosita
8,5 miesigca (0,6—18,4);

Chahoud 2019 - badanie retrospektywne, jednoosrodkowe z przeglagdem i metaanaliza
do ktorego wtaczono 40 pacjentow z NCCRCC (w tym typ brodawkowaty N=12;).
Niwolumab w Il linii zastosowano u 14 pacjentéw.
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W powyzszych publikacjach oceniano nastepujgce punkty koricowe:
e catkowite przezycie (OS — ang. overall survival);
e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival);
e obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR — ang. objective response ratio);
e czesciowa odpowiedz (PR —ang. partial response);
e stabilizacja choroby (SD — ang. stable disease);
e progresja choroby (PD — ang. progressive disease).
Skutecznosc kliniczna

Wyniki dotyczgce skutecznosci niwolumabu przedstawiono na podstawie badan Koshkin 2018,
Chahoud 2019 i Vogelzang 2020.

Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374)

W badaniu w ramach | linii leczenia inhibitory mTOR stosowato 2 pacjentéw, po jednym
stosujgcym ewerolimus i temsyrolimus. Nie przedstawiono oddzielnie wynikéw dla grupy
rokowniczej, typow histologicznych raka, np. podgrupy z rakiem brodawkowatym oraz opisu
wczesniejszych interwencji w przypadku stosowania niwolumabu w Il linii. Przedstawione
wartosci odnoszg sie wiec do catej badanej populaciji.

e OS - mediana OS wyniosta 11,8 miesigca (8,9; nie osiggnieto);

e PFS - mediana PFS wyniosta 2,2 miesigca (1,8; 5,4);

e ORR-13,6%;

e PR-5/44 pacjentow (11,4%);

e SD-16/44 pacjentow (36,4%);

e PD-18/44 pacjentéw (40,9%), w tym 11 z typem brodawkowatym.
Jakos¢ zycia
W badaniu Vogelzang 2020 dokonano oceny jakosci zycia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D
i FKSI-19. Ukoriczono je u > 85% badanych do 100. tygodnia, z wyjatkiem 48. (71,4%) i 76.
(66,7%) tygodnia. Sredni wynik przeprowadzony metoda VAS w ramach kwestionariusza EQ-

5D ogodlnie wykazat poprawe w 100. tygodniu leczenia w porédwnaniu do wartosci
poczgtkowej. Wyniki FKSI-19 od wizyty poczgtkowej do 100. tygodnia sg do siebie podobne

Koshkin 2018

Badanie obejmuje pacjentéw (10%), u ktérych nie stosowano leczenia temsyrolimusem
w | linii, lecz ewerolimus (réwniez inhibitor mTOR). Nie przedstawiono wynikow
uwzgledniajgcych jednoczesnie stosowang wczesniej linie leczenia systemowego
i histologiczny rodzaj zmian. W badaniu nie zaobserwowano zadnego przypadku petnej
odpowiedzi.

W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki odnoszace sie do populacji pacjentéow
z rakiem brodawkowatym.

e 0OS- mediana OS nie zostata osiggnieta,
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e PFS - nie przedstawiono dla podgrupy z rakiem brodawkowatym; dla wszystkich
pacjentéw mediana PFS wyniosta 3,5 miesigca 95% Cl (1,9; 5,0 miesiecy),

e ORR-14%,

e PR -2/16 pacjentow (14%),

e SD-3/16 pacjentéw (21%),

e PD-9/16 pacjentow (64%).
Chahoud 2019

W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki odnoszace sie do populacji pacjentéw
z rakiem brodawkowatym.

e 0OS- typ| mediana OS wyniosta 3,6 miesigca (3,2; nie osiggnieto);
typ Il mediana OS nie zostatfa osiagnieta;
e PFS—typ | mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca 95% Cl (2,23; nie osiggnieto);
typ Il mediana PFS wyniosta 9,7 miesigca 95% Cl (4,7; nie osiggnieto);
e ORR-typ| ORR wyniost 25%;
typ I ORR wynidst 0%;
e PR-typ!l 1/4 pacjent (25%);
typ Il O pacjentéw;
e SD-typ!| 1/4 pacjent (25%);
typ Il 5/6 pacjentéw (83,3%);

PD —typ | 2/4 pacjentéw (50%);
typ Il 1/6 pacjent (16,7%).

W badaniu zamieszczono informacje, ze pacjenci nieleczeni wykazujg korzystniejsze
parametry przezycia, zaréwno PFS jak i OS, co $wiadczytoby o niskiej skutecznosci terapii.

Przedstawiono réwniez wyniki skutecznosci dla niwolumabu w Il linii leczenia (liczebnosé¢
grupy catkowitej=14; liczebno$¢ grupy ocenionej=11). Nie zamieszczono jednak
charakterystyki wczesniejszych interwencji oraz nie przedstawiono analizy w podgrupach
ze wzgledu na histologiczny rodzaj zmian.

e 0OS- mediana OS wyniosta 22,7 miesigca (11; nie osiggnieto),

e PFS—mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca (3,93; nie osiggnieto),
e ORR-27,3%,

e PR -2 pacjentéw,

e SD -7 pacjentéw,

e PD-1 pacjent.
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Bezpieczeristwo

Wyniki dot. bezpieczeristwa przedstawiono dla populacji z NCCRCC ogdétem z uwagi na brak
danych dla subpopulacji z typem brodawkowatym.

Koshkin 2018

Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia odnotowano u 37% (15/41)
pacjentow, podczas gdy prowadzgce do hospitalizacji wystgpity u 12% (5/41).

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (obserwowanych u >5% leczonych
pacjentow) nalezaty: zmeczenie/zte samopoczucie (12%, 5 pacjentdéw), gorgczka (10%,
4 pacjentow), wysypka/toksycznosé skérna (10%, 4 pacjentéw) i niedoczynnosé tarczycy (7%,
3 pacjentéw).

Sposrdd ciezszych zdarzen niepozgdanych jeden pacjent miat niewydolnos¢ oddechowa
wymagajaca intubacji, ktéra byta potencjalnie zwigzana z niwolumabem, a u jednego wystgpit
blok serca trzeciego stopnia. U dwdéch pacjentéw wystgpity reakcje gorgczkowe 4. stopnia
wymagajace hospitalizacji.

Sposréd 31 pacjentéw w tym badaniu, ktérzy zaprzestali przyjmowania niwolumabu
w momencie analizy, 25 (81%) przerwato leczenie z powodu progresji choroby, 6 (19%)
z powodu nietolerancji leczenia.

Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374)

W badaniu raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: nudnosci (9; 20,5%), zmeczenie
(7; 15,9%), swiad (5; 11,4%), niedoczynnos¢ tarczycy/zapalenie tarczycy (3; 6,8%),
nadczynnos$¢ tarczycy (2; 4,5%), wysypke (2; 4,5%), zapalenie przysadki (1; 2,3%)
i zapalenie/dysfunkcje nerek (1; 2,3%).

U dwéch pacjentow (4,5%) wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
prowadzgce do przerwania leczenia. Nie wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane, a takze nie
odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Dodatkowe informacje dotyczqgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego
w monoterapii w leczeniu réznych typow nowotworéw (n = 2578), z minimalnym okresem
obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazujg, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi (> 10%) byty: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), Swiad (13%), biegunka
(13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatann niepozgdanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Do dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem niwolumabem ogdétem, wystepujacych
bardzo czesto (> 1/10 przypadkéw) naleza: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swiad,
uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowosé¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia oraz hiponatremia.
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Podczas monoterapii niwolumabem lub podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem obserwowano dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego takie
jak:

— ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe srédmigzszowqg ptuc, w tym takze przypadki
Smiertelne,

— ciezka biegunke lub zapalenie jelita grubego,
— ciezkie zapalenie watroby,

— ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy,
niewydolnos¢ kory nadnerczy (w tym wtdérna niewydolnos$¢ kory nadnerczy), zapalenie
przysadki (w tym niedoczynno$é przysadki), cukrzyce i cukrzycowq kwasice ketonowg

— ciezkg wysypke.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency — EMA) odnaleziono
nastepujacy komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii: ,W dniu
15 listopada 2018 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zalecit
zmiane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab)
i Yervoy (ipilimumab) - zmiana dotyczy jednoczesnego stosowania obu lekéw w leczeniu raka
nerkowokomoérkowego (raka nerki)”.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek, zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Opdivo. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona
przez European Medicines Agency (EMA) na etapie rejestracji. Zatem, w zwigzku z faktem,
ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Brak randomizowanych badan odnoszacych sie zaréwno do skutecznosci
jak i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w populacji pacjentéw z NCCRCC o typie
brodawkowatym leczonych wczesniej inhibitorami mTOR;

e (Odnalezione badania odnoszg sie do populacji szerszych niz wnioskowana;

e Wigczone do przegladédw badania byty badaniami z réznych pozioméw klasyfikacji
doniesien naukowych wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r. (badanie open-label fazy
ll1b/IV, badania retrospektywne);

e 0Ogodlna liczba dowoddw naukowych oceniajgcych skutecznos$é i/lub bezpieczenstwo
omawianej technologii lekowej oraz liczebnos$¢ badanych préb jest niska, co wynika
z wynika z charakterystyki populacji wnioskowanej oraz problemu zdrowotnego;

e QOdnalezione badania zostaty ocenione i charakteryzujg sie srednig (Vogelzang 2020)
oraz bardzo niskg (Koshkin 2018, Chahoud 2019) jakoscig. Zatem wyniki i wnioski
ptynace z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowac z ostroznoscig;



Opinia nr 162/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 grudnia 2020

e Badania obejmowaly matg grupe pacjentdw, wiec zebrano niewiele danych
dotyczacych wnioskowanego typu brodawkowatego [Koshkin 2018 16 pacjentéw,
Chahoud 2019 12 pacjentéw, Vogelzang 2020 24 pacjentéw];

e W zadnym z badani nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji uwzgledniajgcych
jednoczesnie grupe rokowniczg, typ histologiczny raka, oraz opis wczesniejszych
interwencji, np. w przypadku stosowania niwolumabu w Il linii;

e Tylko jeden pacjent byt leczony temsyrolimusem w ramach | linii (Vogelzang 2020);

e W badaniu Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374) wyniki odnoszg sie do catej
badanej populacji, nie dokonano analizy wynikéw dla konkretnych podgrup;

e Tylko w jednym z badan oceniono jakos¢ zycia pacjentéw (Vogelzang 2020);

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majagc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest
mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie
przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci
cenowej przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Podsumowujgc, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecy terapii wynosi:
B -\ brutto. Koszt ten jest ] w poréwnaniu z wyliczonym na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia (96 599,52 PLN brutto).

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu
terapii, np.ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekédw (w tym
ewentualnego zastosowanego instrumentu podziatu ryzyka).

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

Zgodnie z odnalezionymi danymi epidemiologicznymi odsetek pacjentéw z RCC o utkaniu
brodawkowatym wynosi 0ok.10-15% przypadkow, czyli ok. 550 pacjentéw rocznie. W 2019 r.
w programie lekowym brato udziat 210 pacjentéw przyjmujgcych temsyrolimus.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej
technologii w ramach RDTL u 210 pacjentdow przez 3 miesigce terapii wyniesie - zt
brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii
lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw
czy czasu leczenia.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania:
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 europejskie;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 USA;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019 polskie;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 polskie.

W wytycznych europejskich (ESMO 2020) brak jest zalecen dotyczacych dalszego
postepowania po zastosowaniu | linii leczenia w niejasnokomdérkowym brodawkowatym raku
nerki. Wskazujg one jedynie, iz w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami kinaz
tyrozynowych u pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki, zalecane jest
leczenie niwolumabem lub kabozantynibem. Mozna réwniez zastosowac¢ ewerolimus
lub aksytynib. Nalezy zauwazy¢, ze jedynie wytyczne ESMO 2020 odnosity sie bezposrednio do
ocenianego typu raka nerki.

Najnowsze wytyczne PTOK 2020 sg zgodne z aktualnymi wytycznymi ESMO 2020, wobec czego
nie ma rekomendowanych opcji terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne NCNN 2020 w Il linii przerzutowego, zaawansowanego, niejasnokomorkowego raka
nerki o posrednim i niekorzystnym rokowaniu rekomendujg zastosowanie sunitynibu,
kabozantynibu lub ewerolimusu. W szczegdlnych przypadkach zalecany jest: niwolumab,
aksytynib, bewacyzumab lub erlotynib, lenwatynib+ewrolimus, pazopanib, dla wybranych
pacjentéw z zaawansowanym PRCC, bewacyzumab lub ewerolimus, temsyrolimus (kategoria
1 dla niekorzystnego rokowania).

Wytyczne PTU 2019 obok nefrotektomii, jako jedng z istotnych metod leczenia pacjentéw
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki wskazuja immunoterapie wykorzystujgca
miedzy innymi ipilimumab, niwolumab, interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2.
Uwzgledniajg réwniez terapie celowang z inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib,
sunitynib, pazopanib, axytynib, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib) oraz inhibitorami mTOR
(temsyrolimus, ewerolimus). Zalecenia nie sg jednak przedstawione zaleznie od typu raka
nerki (jasnokomérkowy / niejasnokomorkowy).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3408.2020.1.5G) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Opdivo, Nivolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka,
10mg/ml, we wskazaniu: nowotwar ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10 C64) — Il linia leczenia, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 324/2020 z dnia 7 grudnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10 C64) — Il linia leczenia) oraz raportu nr
0T.422.147.2020 ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10
C64) — Il linia leczenia)”, data ukonczenia: 02.12.2020 r.
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