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publicznej (Dz. U. 2019 r., poz. 1429 zpdzn. zm.) 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
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Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 6 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3408.2020.1.SG (data wptywu do Agenc;ji 6 listopada 2020 r.),
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 srodkéw publicznych leku:

*  Opdivo, Nivolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka, 10mg/ml

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogélnienia (ICD-10 C64) — Il linia leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Produkt Opdivo wielokrotnie byt przedmiotem oceny przez Agencje we wskazaniach obejmujgcych leczenie raka
nerkowokomorkowego, w roznych typach histologicznych, w skojarzeniach oraz w ramach réznych procedur
refundacyjnych.

Majac na uwadze wszystkie zgromadzone informacje zdecydowano 0 przygotowaniu niniejszego raportu
w sprawie oceny mozliwosci zastosowania niwolumabu w leczeniu zaawansowanego, niejasnokomorkowego
raka nerki, po uprzednim stosowaniu temsyrolimusu lub innego inhibitora mTOR.

Problem zdrowotny

Rak nerki, czyli rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,
stanowigc 90% zmian ztosliwych dotyczacych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak
jasnokomorkowy.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan
(3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (odpowiednio, 1 525 i 939) spowodowanych RCC. Przyjmujac
rozpowszechnienie raka typu brodawkowatego zgodnie z tabelg powyzej, populacje docelowg mozna szacowaé
na okoto 550 pacjentéw rocznie, jednak nalezy uwzgledni¢ rowniez udziat pacjentow w programie lekowym
przyjmujgcych temsyrolimus.

W zaleznosci od uzyskanego wyniku w skalach MSKCC lub IMDC pacjenci sg klasyfikowani do jednej sposréd
3 grup rokowniczych: korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie Opdivo (niwolumab) z Yervoy (ipilimumab), Raport OT.422.99.2020,
0T.422.101.2020, skutkiem nastepstw raka jasnokomorkowego nerki, bedgcego zblizonym wskazaniem do
wnioskowanego s3a: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania: CheckMate 374 fazy llIb/IV, publikacja Vogelzang
2020, jednoosrodkowe badanie z przeglgdem i metaanalizg Chahoud 2019 oraz badanie retrospektywne Koshkin
2018.

Koshkin 2018 - zmiany typu brodawkowatego rozpoznano u 16 pacjentéw (39%), badanie obejmowato pacjentéw,
u ktérych nie stosowano uprzednio temsyrolimusu, jak we wnioskowanej populacji. Niwolumab jako 2 linie
zastosowano u 82% pacjentow, stosujacy uprzednio podobng linie leczenia stanowili 10% grupy badanej. Grupa
z niekorzystnym rokowaniem stanowita 15% lub 11% w zaleznosci od skali (odpowiednio wg kryteriow MSCKK,
IMDC). Wyniki w podgrupie z odpowiednim typem histologicznym byty nastepujgce: PR 14%, SD 21%, PD 64%.
W grupie badawczej ogétem mediana PFS wyniosta 3,5 miesigca, mediana OS nie zostata osiggnieta.

Chahoud 2019 - badanie obejmowato 12 pacjentéw (30%) z potwierdzong brodawkowatg charakterystyka
histologiczng zmian, u ktérych stosowano co najmniej dwie linie leczenia u 35% oraz wiecej niz dwie u 50%, nie
zamieszczono charakterystyki interwencji stosowanych przed niwolumabem. Ponadto pacjenci z niekorzystnym
rokowaniem stanowili 20,9% wg kryteriow IMDC. Obiektywng odpowiedz uzyskano u jednego chorego z rakiem
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typu brodawkowatego typu 1 oraz u zadnego z pacjentéw z typem 2. Po stratyfikacji wedtug rozpoznania
histopatologicznego mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca dla raka brodawkowatego typu 1 oraz 9,7 miesigca dla
typu 2, mediana OS wyniosta 3,6 miesigca dla zmian brodawkowatych typu 1, dla typu 2 nie osiggnieto. Nie
odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem. Profil bezpieczenstwa zostat oceniony jako akceptowalny.

Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374) — w badaniu rak brodawkowaty zdiagnozowano u ponad potowy
badanych (24 pacjentéw), niekorzystne rokowanie charakteryzowato 16% uczestnikow, niwolumab w 11 linii zostat
podany w 27% przypadkéw. W ramach | linii leczenia inhibitory mTOR stosowato 2 pacjentéw, po jednym
stosujgcym ewerolimus i temsyrolimus. W badaniu nie przedstawiono wynikéw analizy w podgrupach pod
wzgledem rozpoznania histopatologicznego, linii leczenia i grupy rokowniczej. Wyniki dla subpopulacji ogéinej
badania: potwierdzony ORR wyniost 13,6%, CR 2,3%, PR 11,4%. SD wystapita u 36,4%, progresja wystgpita
u 18 pacjentéow 40,9%, sposréd ktorych 11 byto z typem brodawkowatym. Mediana PFS wyniosta 2,2 miesigca,
mediana dla OS wyniosta 11,8 miesigca. Sredni wynik przeprowadzony metodg VAS w ramach kwestionariusza
EQ-5D ogdlnie wykazuje poprawe w 100. tygodniu leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty z wytycznymi dotyczacymi leczenia raka
nerkowokomérkowego ze szczegdélnym uwzglednieniem raka z przewazajgcg komponentg niejasnokomaorkowa:
polskie wytyczne dwéch organizacji (Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego 2019) oraz 2 dokumenty zagranicznych organizacji (European Society for Medical Oncology 2019,
National Comprehensive Cancer Network 2020).

Wytyczne PTOK 2020 nie odnosza sie do mozliwosci zastosowania wnioskowanej technologii, PTU 2019
wskazuje na mozliwos¢ leczenia z zastosowaniem immunoterapii, wykorzystujgcej miedzy innymi wnioskowang
technologie, ESMO 2019 ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych konstruowanie zalecen dla
niejasnokomaorkowego raka nerki nie podaje specyficznych rekomendacji dla drugiej linii leczenia, w szczegoinych
sytuacjach dopuszcza sie stosowanie algorytmu postepowania jak w CCRCC. Rekomendacje leczenia
systemowego choroby zaawansowanej uwzgledniajg mozliwos¢ zastosowania niwolumabu z ipilimumabem.
NCCN 2020, wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania niwolumabu dla niektérych grup pacjentéw
z niejasnokomaorkowym rakiem nerki.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
oraz opinie eksperta klinicznego, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych
technologii lekowych alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), ktdre co do zasady jest refundowang technologig lekowg w Polsce

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii (240 mg co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.)
wynosi ]I z brutto. Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego
kosztu terapii, np. ze wzgledu na obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii w ramach
RDTL u 210 pacjentéw przez 3 miesigce terapii wyniesie || ] z! brutto.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 6 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3408.2020.1.SG (data wptywu do Agenciji 6 listopada 2020 r.),
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 srodkéw publicznych leku:

¢ Opdivo, Nivolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka, 10mg/ml

we wskazaniu: nowotwér ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10 C64) — Il linia leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, iz analizowany pacjent ma 62 lata, z rozpoznanym nowotworem nerki
w stadium uogdlnienia, rozpoznanie histopatologiczne ,rak brodawkowaty” z niekorzystnej grupy rokowniczej,
w dobrym stanie ogélnym (WHO - 1). Obwodowe wezty chtonne niepowigkszone. Chory wydolny krgzeniowo-
oddechowo. Brzuch miekki, niebolesny. Watroba i $ledziona — niepowigkszone. Prawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych. W trakcie leczenia choroby zasadniczej zastosowano 9 cykli temsyrolimusu w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki w stadium zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
z wykorzystaniem leku temsyrolimus”. Obecnie w badaniach obrazowych u pacjenta znamiona progresji choroby
— wobec czego wyczerpano mozliwosci zastosowania lekéw w ramach dostepnych technologii medycznych
finansowanych ze $rodkéw publicznych.

Opinia konsultanta w dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na problem zdrowotny

W zwigzku z ofrzymanym wnioskiem odnos$nie wydania opinii dotyczgcej mozliwosci zastosowania u pacjenta
niwolumabu stwierdzam, ze wniosek jest merytorycznie uzasadniony. Zastosowanie leczenia w $wietle
dostepnych wczesnych danych jest jedyng opcjg postepowania terapeutycznego u pacjenta z rozpoznanym
rakiem nerki w stadium uogélnienia o histopatologii innej niz rak jasnokomorkowy.

Pacjent do tej pory byt leczony temsyrolimusem w ramach programu lekowego (niekorzystna grupa rokownicza)
— w zwigzku z tym wykorzystano wszystkie dostepne metody leczenia. Aktualnie pacjent ma progresje choroby.

Do tej pory przedstawiono pojedyncze badania z zastosowaniem niwolumabu w non-clear cell renal cell
carcinoma (nccRCC): CheckMate 374 (CA209-374), study C A209-99M (Italian EAP), study CA209-254 (Israel
EAP) oraz Koshkin et al. Retrospective Analysis (US sites), w ktérych pacjenci uzyskiwali obiektywng korzysc
kliniczng — opisy poszczegdinych badan przedstawiam w zafgczeniu. Obiektywne odpowiedzi na leczenie przy
akceptowalnym profilu toksyczno$ci uzyskano odpowiednio w 25%, 19%, 44% i 49% przypadkow. Prawda jest,
Ze grupy pacjentow w poszczegdlnych badaniach nie sg zbyt liczne, ale nalezy pamietac, ze sg to jak na razie
wstepne obserwacje.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi w wyniku zastosowania niwolumabu w tym wskazaniu, przy braku innych
potencjalnie skutecznych metod leczenia stwarza pacjentowi jedyng szanse na wydfuzenie przezycia.

Wczesniejsze oceny Agencji

W 2016 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane, w ramach
programu lekowego "leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)". Zaréwno Prezes Agencji,
jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [SRP 119/2016, RPA
71/2016].

W 2018 roku Rada Przejrzysto$ci wydata opinie ORP 223/2018 w zakresie zasadnosci wprowadzenia zmian
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenia raka nerki (ICD-10 C64)”, gdzie uznata za zasadne
wprowadzenie zmian w zapisach programu lekowego, polegajgcych na stosowaniu kabozatynibu lub niwolumabu
w trzeciej linii leczenia, w tym niwolumabu w schematach:

e interferon alfa — aksytynib — niwolumab
e sunitynib — ewerolimus — niwolumab
e sunitynib — aksytynib — niwolumab

e sunitynib — kabozantynib — niwolumab

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/31
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e pazopanib — ewerolimus — niwolumab
e pazopanib — aksytynib — niwolumab
e pazopanib — kabozantynib — niwolumab

W 2019 roku wnioskowano o skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem, w ramach programu lekowego ,leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)”, wowczas Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka [SRP 107/2019, RPA 105/2019].

Ponadto produkt leczniczy Opdivo byt wielokrotnie oceniany w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych (RDTL) we wskazaniach obejmujgcych leczenie nowotwordw ztosliwych nerki:

e w ramach Ill linii leczenia, rak jasnokomérkowy nerki, po zastosowaniu pazopanibu i aksytynibu, Prezes
Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 214/2019,
OPA 56/2019];

e jako Il lub kolejna linia terapii, raka jasnokomérkowego nerki w stadium rozsiewu, po zastosowaniu
flutamidu, gosereliny, RTH, apoflutamu, leuproreliny, bikalutamidu, difereliny, abirateronu i docetakselu,
Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne pod
warunkiem dobrego stanu funkcjonalnego pacjenta [ORP 224/2019, OPA 59/2019];

e w | linii leczenia stadium rozsiewu raka jasnokomadrkowego nerki, z przeciwskazaniami do zastosowania
TKI, Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne
[ORP 373/2019, OPA 104/2019];

e sarkomatoidalnego raka nerkowokomoérkowego G4, Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [ORP 102/2020, OPA 49/2020];

e w | linii leczenia, u pacjentow z jednoczesnie wystepujgcym rakiem prostaty, w skojarzeniu
z ipilimumabem, Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za
zasadne [ORP 229/2019, OPA 115/2019].

Majac na uwadze wszystkie zgromadzone informacje zdecydowano o przygotowaniu niniejszego raportu
w sprawie oceny mozliwosci zastosowania niwolumabu w leczeniu zaawansowanego, niejasnokomérkowego
raka nerki, po uprzednim stosowaniu temsyrolimusu lub innego inhibitora mTOR.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Rak nerki, czyli 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. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,
stanowigc 90% zmian zlosliwych dotyczgcych tego narzgdu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak
jasnokomorkowy.

Podziat RCC w zaleznosci od morfologii, uwarunkowan genetycznych i rodzaju komoérek, z ktérych sie wywodzi,
przedstawiono w tabeli:

Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych

St e pat Lo Typowe mutacje Obraz
Typ w grupie nabtonkowych yp ! Charakter guza hi loai
nowotworow nerki genetyczne istopatologiczny

) kRak' y Zmri]any segmergéw Wiekszogé CCRCC Koqﬁ(?rki okragtle z duzg

jasno zmor owy ct romoson;(L)l 9%0/ wystepuje jako . i ostc:|§ cytr(])pI aztmy |

wywodzacy sie wystepujg w 70-90% pojedynczy guz: ogatej w cholesterol,

z kog;_qrsek ;:ﬁwek 65-80 CCRCC sporadyczny, glikogen i lipidy
L4745 jednostronny,

(proksymalnych) Inaktywacja genu von ograniczony, bogato Ogélnie komorki majg
CCRCC Hippel — Lindau (VHL) unaczyniony wyrazng cytoplazme, sg
poprzez mutacje otoczone odrebng btong
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Typ

Odsetek przypadkow
w grupie nabtonkowych
nowotworow nerki

Typowe mutacje
genetyczne

Charakter guza

Obraz
histopatologiczny

i hipermetylacje
promotora

Zysk chromosomu 5q

Utrata chromosomow 8p,
9pil4q

KDMB6A / UTX, SETD2,
KDM5C / JARID1C,
MLL2

Najczesciej dotyka
mezczyzn po 60-70 r.z.

2 - 4% przypadkéw
prezentowanych
w ramach dziedzicznego
zespotu nowotworowego

komorkows i zawierajg
okragte i jednolite jgdra.

Rak brodawkowaty

Dotyczy C-metioniny
(podtyp 1) lub hydratazy
fumaranu (podtyp2)

Trisomia chromosomow
7i17

Obustronny,
wieloogniskowy

Najczesciej dotyka

PRCC typu 1 skiada sie
z brodawek pokrytych
pojedynczg lub podwajng
warstwg matych
prostopadtosciennych

wywodzacy sie mezczyzn po 60-70 r.z. komoérek o skapej
z komoérek cewek Utrata chromosomu Y " cytoplazmie, PRCC typu
dalszych u mezczyzn w Mniej agresywny 2 sktada sie z brodawek
(dystalnych) 10-15 sporadycznej PRCC nowotwor niz CCRCC pokrytych duzymi
ang. chromophilic ; 5 & 5 komorkami
(ang. chr 2 Trisomia chromosomu 7 Wigkszos¢ guzow - -
carcinoma) A ) wystepuie sporadycznie eozynofilowymi
w dziedzicznej PRCC ystepuje sporady , 103 : b
PRCC ale niektére mogag utozonymi w sposol
Zysk chromosoméw 12, | rozwing¢ sie u cztonkow nieregularny lub
1620 rodzin z dziedziczng pseudostratyf kowany
Rzadkie mutacje PRCC Komorki zawierajgce
Metproto-onkogenu Ziarnistosci
Komorki z przezroczysta,
ChRCC pochodzi obfite];‘_cytop(lazme} )
z korowego przewodu eozynofilowg (komérki
Rak cr‘romofohbnby Utrata chromosomow: Y, Zbiorczego blade i komorki
(@ng.c T ANSIE 5 1, 2,6, 10, 13, 17, 21 eozynofilowe z halo
carcinoma) Wiekszo$6é przypadkow okotojgdrowym),
ChRCC Zespot Brit-Hogg-Dube | pojawia sie sporadycznie zawierajace struktury
. . siateczkowate, mikro-
Rak najlepiej rokujacy naczynia, wykazuje
gtéwnie statg strukture
Onocytoma 5 Zespot Brit-Hogg-Dube Rak dobrze rokujgcy Komérki kwasochtonne

VHL - von Hippel-Lindau

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkow, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy sie

z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Zrédfo: raport OT.4331.54.2019

Epidemiologia

Rak nerkowokomdrkowy stanowi 2-3% nowotworow zitosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Wsrod chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan

obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan
(3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2 464 zgonow (odpowiednio, 1 525 i 939) spowodowanych RCC. Przyjmujgc
rozpowszechnienie raka typu brodawkowatego zgodnie z tabelg powyzej, populacje docelowg mozna szacowac
na okoto 550 pacjentéw rocznie, jednak nalezy uwzgledni¢ réwniez udziat pacjentéw w programie lekowym
przyjmujgcych temsyrolimus, tj. 210 pacjentéw w 2019 r.

Zrédio: raport OT.4331.54.2019, KRN 2020, statystyki.nfz.gov.pl
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Rokowanie

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:

anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

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

kliniczne (stan ogoélny chorego, obecno$¢ miejscowych objawoéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

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

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania:

1)
2)
3)
4)
5)

ocena w skali Karnofsky’ego <80%;

brak wczesniejszej nefrektomii;

wystepowanie niedokrwistosci;

aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy 1,5 x > goérnej granicy normy;

skorygowane stezenie wapnia w surowicy >10 mg/dl.

W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikow), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (=3 czynnikéw) rokowania.

Tabela 2. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC

. . . Vs Czestos¢ Mediana czasu do Mediana czasu
Kategoria rokownicza Liczba czynnikéw o P - o
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 25 5

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali MSKCC
i obejmuje ocene 6 parametréw:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

stan sprawnosci ogoélinej w skali Karnofsky’ego,

stezenie hemoglobiny,

czas od rozpoznania do wystgpienia przerzutéw (<1 roku),
skorygowane stezenia wapnia,

liczbe ptytek krwi oraz

liczbe neutrofilii we krwi obwodowe.

W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej sposréod 3 grup rokowniczych:
korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

Zrédto: PTOK 2013, Szczeklik 2018, ESMO 2019
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie Opdivo (niwolumab) z Yervoy (ipilimumab), Raport OT.422.99.2020,
0T.422.101.2020, skutkiem nastepstw raka jasnokomorkowego nerki, bedacego zblizonym wskazaniem do
wnioskowanego sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekfe cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Tabela 3. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

2.3. Oceniana technologia

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

Nazwa handlowa
(substancja czynna) postac¢
i dawka — opakowanie

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka, 10 mg/ml, (40 mg/4ml)

Whnioskowane wskazanie

nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogélnienia (ICD-10: C64) — Il linia leczenia

Wskazania zarejestrowane

Czerniak

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko
u pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weziow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.
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Plaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

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

Rak urotelialny

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

Whnioskowane dawkowanie 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie

Droga podania dozylna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 miesigce
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych niwolumabu w leczeniu Il linii po zastosowaniu
temsyrolimusu nowotworu ztosliwego nerki w stadium uogdlnienia wykonano przeszukanie w bazie informaciji
medycznej: Medline via PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.11.2020. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 Strategia wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z rozpoznaniem:

nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia, typ populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

Populacja (P) brodawkowaty A
wigczenia

druga linia leczenia, (uprzednie wykorzystanie

inhibitorow mTOR z uwzglgdnieniem temsyrolimusu)
Interwencija (1) niwolumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano nie ograniczano

. . . | dotyczace mechanizméw choroby oraz

Punkty koncowe (O) punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci mechanizmoéw leczenia, farmakokinetyki

i bezpieczenstwa i farmakodynam ki

Badania pierwotne:
e randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

e przeglady systematyczne/metaanalizy
) . ] badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow | opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
systematycznych lub  badan RCT wigczano | Kliniczne | fazy

Rodzaj badania (5) nastepujace typy badan:

] o artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne

e badania  kliniczne  kontrolowane,  bez | opublikowane jako artykuty, listy do redakgi
randomizaciji,

e badania kliniczne jednoramienne,

e badanie obserwacyjne z grupg kontrolna,

serie przypadkow i opisy przypadkow

ublikacie w pelnvm tekscie publikacie w postaci abstraktu lub doniesien
P ! pemy ’ konferencyjnych

Inne e publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub

polskim e publkacje w jezykach innych niz polski

i angielski
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W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono badanie pierwotne spetniajgce rozszerzone kryteria
wigczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowanej definicji populacji dla wnioskowanego wskazania,
zakwalifikowana prace jest opisem subpopulacji badania otwartego CheckMate 374, IlIb/IV fazy. Wigczono
réwniez prace bedaca opisem doswiadczeh z jednego osrodka potgczonych z przegladem literatury i metaanalizg
oraz jedno badanie retrospektywne, wieloosrodkowe. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej w celu odnalezienia dodatkowych dowodéw, ktére mogty
by¢ inaczej indeksowane niz zatozenia strategii. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego
nie odnaleziono dowodéw naukowych odpowiedniej jakosci i z wlasciwego poziomu EBM dotyczgcych
wnioskowanego problemu zdrowotnego.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania: CheckMate 374 fazy IlIb/IV, publikacja
Vogelzang 2020, jednoosrodkowe badanie z przegladem i metaanaliza Chahoud 2019 oraz badanie
retrospektywne Koshkin 2018.

Tabela 6. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Koshkin 2018

Zrédio
finansowania:
nie zadeklarowano

- rodzaj badania:
badanie retrospektywne,
wieloosrodkowe

- okres obserwaciji:
okres obserwac;ji zostat

zdefiniowany jako czas od daty
pierwszej dawki niwolumabu do
daty ostatniej wizyty kontrolnej lub
udokumentowanej daty zgonu

- interwencja:
niwolumab w monoterapii

Kryteria wigczenia:

- histologicznie potwierdzony
NCCRCC w stadium rozsiewu

- co najmniej jedna dawka
niwolumabu w monoterapii

- dostepnos$¢ badan
laboratoryjnych i obrazowych
przed rozpoczegciem leczenia

- do oceny odpowiedzi, pacjenci
powinni mie¢ co najmniej jeden
skan po rozpoczeciu leczenia
niwolumabem lub kliniczng
progresje po rozpoczeciu
leczenia

Liczba pacjentow
41 pacjentow

Weczesniejsze leczenie:

€0 najmniej jedna linia leczenia
mogaca zawierac:

- sunityn b, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus, kabozantynib,
gemcytabine z cisplatyng,
karboplatyna z taksanami,
sorafenib, bewacyzumab
z ewerolimusem, atezolizumab

- RECISTv1.1 byt uzywany do
okreslenia obiektywnego
wskaznika odpowiedzi (ORR)

- catkowite przezycie (OS)
zdefiniowano jako czas od
rozpoczecia leczenia az do
zgonu

- czas trwania odpowiedzi zostat
zdefiniowany dla pacjentéw,
ktorzy osiggneli CR lub PR jako
czas od wstepnej dokumentacji
odpowiedzi do dnia PD
potwierdzonej radiologicznie

- bezpieczenstwo stosowania

Chahoud 2019

Zrédio
finansowania:
nie zadeklarowano

- rodzaj badania:
badanie retrospektywne,
jednoosrodkowe

- okres obserwaciji:
$rednio 24,5 miesigca

- interwencja:
niwolumab w monoterapii lub
w skojarzeniu z ipilimumabem

Kryteria wigczenia:

- potwierdzony NCCRCC w
stadium rozsiewu przez eksperta
w dziedzinie patomorfologii

- €co najmniej jedna dawka
niwolumabu w monoterapii lub
terapii skojarzonej

Kryteria wytgczenia

- rozpoznanie (RMC) lub RCC
z odréznicowaniem migsakow

Liczba pacjentéw

40 pacjentow

- ORR
- CR/PR

- DCR definiowane jako CR, PR
lub SD

- PFS
- 0S
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 374
Vogelzang 2020

Zrodio
finansowania:
Bristol-Myers
Squibb Company

- rodzaj badania:
badanie open-label fazy IlIb/IV

- okres obserwaciji:
do 100 dni od ostatniej dawki

badanego leku (okoto 2 lata)

- interwencja:

niwolumab w monoterapii 240 mg
co 2 tygodnie dozylnie, we wlewie
30-minutowym

Kryteria wtgczenia:

- zaawansowany lub przerzutowy
rak nerkowokomérkowy (RCC)

- przewazajgca histologia
jasnokomorkowa:

o co najmniej 1, ale nie wiecej
niz 2 wczesniejsze schematy
leczenia ogolnoustrojowego
czynnikiem wzrostu
Srodbtonka naczyniowego
(anty-VEGF)

o nie wiecej niz 3 wszystkie
wczesniejsze schematy
leczenia systemowego
w leczeniu choroby
zaawansowanej lub
Z przerzutami

o osoby, u ktérych wczesniej
zastosowano mTOR

- niejasnokomoérkowa histologia
komorek:

o 0-3 wczesniejsze terapie
systemowe i moze obejmowac
inhibitor mTOR

- przerzuty do mézgu, jesli sg
bezobjawowe, bez obrzeku i nie
bez kortykosteroidéw ani
radioterapii

-2 70% wg skali wydajnosci
Karnofsky'ego (KPS)

- dopuszczalne sg wszystkie
wyniki prognostyczne Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)

Kryteria wytgczenia

- osoby z jakakolwiek aktywng
chorobg autoimmunologiczng lub
historig choroby
autoimmunologicznej

- ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci
na inne przeciwciata
monoklonalne

- wczesniejszy nowotwor, aktywny
w ciggu ostatnich 3 lat,

z wyjatkiem nowotworéw
uleczalnych miejscowo, ktére
zostaty wyleczone

- znana choroba zwigzana z HIV
lub AIDS

- wszelkie pozytywne testy na
wirus zapalenia watroby typu B
lub C, wskazujgce na ostrg lub
przewlekta infekcje

- rozpoznanie nerkowego raka
rdzeniastego (RMC) lub RCC
z odréznicowaniem migsakow

Liczba pacjentow

44 pacjentow

Pierwszorzedowe
- odsetek uczestnikow, ktorzy

doswiadczyli zdarzen
niepozgdanych o wysokim
stopniu (stopien 3-4 i 5)
0 podtozu immunologicznym
(IMAE) [rama czasowe: do 100
dni od podania ostatniej dawki
badanego leku (okoto 2 lata)]
wedtug kryteriow Common
Terminology Criteria for Adverse
Events, National Cancer Institute
(NCI CTCAE) w wersji 4.0

Drugorzedowe

— Mediana czasu do wystgpienia
zdarzen niepozadanych, jesli
uczestnik nigdy nie doswiadczyt
danego zdarzenia
zderzeniowego, zostanie
ocenzurowany w ostatnim dniu
kontaktu.

mediana czasu do ustgpienia
zdarzen niepozgdanych

zdarzenia, ktére pogorszyly sie
do stopnia 5 (zgon) lub maja
date rozstrzygnigcia réwng dacie
Smierci, sg uwazane za
nierozwigzane

odsetek uczestnikow, ktorzy
otrzymali lek immunomodulujgcy
z powodu zdarzenia o podtozu
immunologicznym

odsetek uczestnikow, ktorzy
otrzymali wiecej niz 40 mg
odpowiednikéw prednizonu
w zdarzeniu o podfozu
immunologicznym

catkowity czas trwania
wszystkich lekéw
immunomodulujgcych podanych
w zdarzeniu o podfozu
immunologicznym

- ORR, PFS, 0S, QoL

NCCRCC - nigjasnokomorkowy typ histologiczny raka nerkowokomérkowego, RECISTv1 - kryteria odpowiedzi radiologicznej na leczenie
w wersji 1, RMC - nerkowy rak rdzeniasty, RCC — rak nerkowokomérkowy, DCR - wskaznik kontroli choroby VEGF - czynnik wzrostu
S$rédbfonka naczyniowego, mTOR - ssaczy cel rapamycyny — kinaza biatkowa treoninowo-serynowa, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci,
AIDS — zespot nabytego niedoboru odpornosci, IMAE — zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym, MSKCC - stopien ryzyka
niepomy$inego rokowania, ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od
progresji choroby, PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie, CR — petna odpowiedz na leczenie, PD — progresja choroby, QoL — jakosS¢ zycia
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Koshkin 2018

Mediana wieku pacjentdw w momencie rozpoczecia leczenia niwolumabem wynosita 58 lat (zakres 33-82).
Wiekszos¢ pacjentéw stanowili mezczyzni (71%) i mieli stan sprawnosci 0 (40%) lub 1 (47%) w skali ECOG.

Najczesciej wystepujgcymi w grupie byty zmiany typu brodawkowatego (16 pacjentéow, 39%), inne obejmowaty
zmiany niesklasyfikowane, guza chromofobowego, raka przewodu zbiorczego, raka z translokacjg Xpll oraz
Sluzowego raka kanalikowego i wrzecionowokomérkowego. Podziat grup ryzyka wedtug kryteriow MSKCC dla
pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni systemowo byt u 21% korzystny, w 64% przypadkéw posredni i dla 15%
zty, a wedtug kryteriow IMDC odpowiednio: 27%, 62% i 11%. Wiekszos$¢ pacjentéw (73%) miata wczesniej
nefrektomie. Przerzuty wystepowaty w chwili rozpoznania u nieco ponad potowy (54%) pacjentéw. 1-2 linie
leczenia systemowego byly zastosowane u 82% pacjentow, 4 pacjentow (10%) miato wczesniej trzy lub wiece;j
terapii systemowych, 3 pacjentéw (8%) nie otrzymywato zadnego leczenia systemowego przed niwolumabem.
Do najczesciej stosowanych wczesniej terapii ogélnoustrojowych nalezaty sunitynib (63%), pazopanib (27 %),
aksytynib (10%) i ewerolimus (10%). Zaden z pacjentdw wtgczonych do analizy nie byt wczesniej leczony IL-2.

W ogolnej kohorcie 41 pacjentéw mediana czasu trwania leczenia niwolumabem wyniosta 3,0 miesigce (zakres
0-13,1 miesiecy), a mediana liczby dawek niwolumabu otrzymanych przez pacjentow wynosita 7 (zakres 1-28).
Po medianie czasu obserwacji wynoszgcej 8,5 miesigca (zakres 0,6—18,4 miesigca) mediana czasu do uzyskania
najlepszej odpowiedzi wsrod pacjentdow z PR wynosita 5,1 miesigca (zakres 1,2-13,3). Mediana czasu trwania
odpowiedzi u pacjentdow z PR nie zostata osiggnieta w momencie analizy, jednak sposréd 7 pacjentéw z PR,
5 miato ciggte odpowiedzi w momencie analizy, 4 pacjentéw nadal otrzymywato niwolumab. Sposréd 3 pacjentow,
ktérzy przerwali leczenie niwolumabem po poczatkowej odpowiedzi na leczenie, dwoch przerwato leczenie
z powodu progres;ji choroby, jeden z powodu nietolerancji leczenia. W momencie analizy 4 z 7 respondentow
miato czas odpowiedzi co najmniej 4 miesigce. tgcznie 27 pacjentdw miato progresje choroby w okresie
obserwacji, a 13 pacjentéw zmarto (11 po udokumentowanej progresji choroby). Mediana PFS wyniosta
3,5 miesigca (95% CI: 1,9; 5,0 miesiecy). Mediana OS nie zostata osiggnieta, a catkowity czas przezycia
w dziesieciomiesigcznym punkcie od rozpoczecia leczenia niwolumabem wynidst 68% (17/25). Wiekszos¢
pacjentéw, u ktérych doszto do progresiji choroby podczas leczenia niwolumabem, byto w stanie otrzymacé kolejne
leczenie systemowe (18 z 27 pacjentdw, 67%), 6 z tych pacjentdw otrzymato kolejne linie leczenia.

Tabela 7. Odpowiedz na leczenie niwolumabem w grupie z rozpoznanym i potwierdzonym w badaniach
histopatologicznych niejasnokomérkowym rakiem typu brodawkowatego nerki

Typ histologiczny n PR SD PD Nie oceniono
2 3 9
Brodawkowaty 16 14% 21% 64% 2

n — liczno$¢ grupy, PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby

Monoterapia niwolumabem byta ogdlnie tolerowana w tej kohorcie pacjentéw, wiekszo$¢é pacjentéw nie pomineta
zadnej planowanej dawki terapeutycznej. Leczenie niwolumabem musiato zosta¢ odroczone lub opéznione
przynajmniej raz, w przypadku 34% (14/41) pacjentow. Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane (TRAE)
dowolnego stopnia odnotowano u 37% (15/41) pacjentéow, podczas gdy TRAE prowadzace do hospitalizaciji
wystgpity u 12% (5/41). Nie byto zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (obserwowanych u >5% leczonych
pacjentéow) nalezaly zmeczenie/zte samopoczucie (12%, 5 pacjentéw), goraczka (10%, 4 pacjentéw), wysypka/
toksycznosc¢ skérna (10%, 4 pacjentdw) i niedoczynnos¢ tarczycy (7%, 3 pacjentdw). Sposrdd ciezszych TRAE
jeden pacjent miat niewydolno$¢ oddechowg wymagajgcg intubacji, ktéra byta potencjalnie zwigzana
z niwolumabem, a u jednego wystgpit blok serca trzeciego stopnia. U dwdéch pacjentdw wystgpity reakcje
goragczkowe 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.

Whnioski autorow

Monoterapia  niwolumabem  wykazata dziatanie  przeciwnowotworowe w  populacji  pacjentow
z niejasnokomoérkowym  rakiem nerkowokomorkowym z  przerzutami. Wobec braku dostepnych danych
prospektywnych, analiza ta potwierdza stosowanie niwolumabu u pacjentéw z przerzutami NCCRCC.
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Komentarz analitykéw Agencji - ograniczenia

Badanie obejmuje pacjentoéw, u ktérych nie stosowano uprzednio temsyrolimusu, jak we wnioskowanej populaciji,
jednak ze wzgledu na brak badan bezposrednio obejmujgcych takg linie leczenia oraz majgc na uwadze
farmakologiczne dziatanie zblizone do ewerolimusu (pochodne syrolimusu, selektywne inhibitory mTOR)
zdecydowano o przedstawieniu wynikow tego badania. Pacjenci stosujgcy uprzednio ewerolimus stanowili 10%
grupy badanej. Ponadto we wniosku wskazano, ze pacjent nalezy do grupy niekorzystnego rokowania, w badaniu
pacjenci z tak sklasyfikowanym rokowaniem stanowili 15% lub 11% w zaleznosci od skali (odpowiednio
wg kryteriow MSCKK, IMDC)

W badaniu nie przedstawiono analizy w podgrupach dla punktéw PFS lub OS ze wzgledu na histologiczny rodzaj
zmian oraz linie leczenia systemowego, warto jednak zauwazyC, ze grupa z rozpoznaniem zmian typu
brodawkowatego stanowita 39% badanych, 1 lub 2 linie stosowato 82% pacjentow.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie w grupie PRCC nie byt wysoki, wzglednie korzystne dziatanie wykazano dla
35% badanych, nie odnotowano Zzadnego przypadku petnej odpowiedzi, PR odnotowano u 14% pacjentow,
SD w przypadku 21%.

Wykazana skutecznos¢ niwolumabu w grupie badanej wymaga zestawienia z danymi przezycia pacjentéw, ktérzy
nie przyjmujg zadnej aktywnej terapii.

Jakos¢ dowodu oceniono na bardzo niskg, obarczong duzym ryzykiem niepewnosci.

Chahoud 2019

W analizie retrospektywnej zidentyfikowano 40 pacjentow; wsréd ktorych 12 (30%) miato potwierdzong
brodawkowatg histologie zmian, 11 (27,5%) nie zostato sklasyfikowanych, u 5 (12,5%) stwierdzono raka
chromofobowego, 3 (7,5%) miato translokacje Xp11.2, 8 (20%) miato skladowg prazkowang >20%,1 (2,5%) miat
MTSC. Mediana wieku w chwili rozpoczecia leczenia niwolumabem wynosita 58,5 roku (IQR, 43,8-65,9),
wiekszos¢ pacjentdéw stanowili mezczyzni (32, 80%), z chorobg o $rednim ryzyku wedtug kryteriéw IMDC (25,
72,5%) i ECOG 1-2 (37, 92,5%). U 65% chorych czas do rozpoczecia leczenia systemowego byt krétszy niz 1 rok.
Wiekszos¢ pacjentow (31/40) otrzymywata niwolumab w monoterapii, 9 pacjentdw otrzymywato niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem lub terapig ukierunkowang na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF)
(4 pacjentéow). Niwolumab jako terapie drugiej lub dalszej linii stosowato 34 badanych (85%), nefrektomie
wykonano u 33 (82,5%).

ORR dla catej kohorty wyniost 20,6% (7/34; [95% CI, 8,7; 37,9]), DCR wyniést 70,5% [52,5; 84,9].
CR obserwowano u 8,8% [1,9; 23,7], PR obserwowano u 11,8% [3,3; 27,5], SD 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia niwolumabem obserwowano u 35,2% [19,7; 59,5] badanej populacji. Odsetek ORR byt rézny
w zalezno$ci od wczesniejszego leczenia oraz rozpoznania patomorfologicznego. Obiektywng odpowiedz
uzyskano u jednego chorego z rakiem typu brodawkowatego typu 1 (1/4, 25% [0,6%; 80,6%]) oraz u zadnego z
pacjentow z typem 2 (0/6, 0%; [0%; 45,9%]). Pacjenci otrzymujgcy niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem lub
srodkami celowanymi mieli wyzszy $redni ORR w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi niwolumab
w monoterapii.

W publikacji zawarto rowniez przeglad pismiennictwa, do ktdérego wigczono dwa retrospektywne badania
u pacjentow z przerzutowym NCCRCC, ktorzy otrzymali blokade punktéw kontrolnych PD-1/PD-L1. Badania
tacznie obejmowaty 124 pacjentéw z histologig NCCRCC i RCC ze sktadowg prgzkowang >20%, 112 pacjentow
miato przeprowadzong ocene odpowiedzi na leczenie. ORR i DCR dla catej kohorty wynosity odpowiednio 18,6%
[11,9%; 26,4%] i 53,4% [44,2%; 62,5%]. Zarbwno ORR, jak i DCR byty spdjne w badaniach, stwierdzono
nieistotng heterogenicznos¢.

Ogotem w catej kohorcie odnotowano 21 zgonéw (52,5%), u 33 pacjentéw (82,5%) wystgpita progresja choroby
lub zdarzenia $miertelne. Mediana PFS dla catej kohorty wyniosta 4,9 miesigca [3,5; 10,3]. Analiza przezycia
wolnego od progresji wedtug typu histologicznego wykazata, ze mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca [2,23; ne]
dla raka brodawkowatego typu 1 oraz 9,7 miesigca [4,7; ne] dla typu brodawkowatego 2. Mediana PFS dla
pacjentow nieleczonych wyniosta 11,0 miesiecy [1,8; ne], podczas gdy u pacjentéw otrzymujgcych niwolumab
jako leczenie systemowe drugiej linii mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca [3,93; ne]. Mediana PFS dla pacjentéw
stosujgcych niwolumab w monoterapii wyniosta 4,3 miesigca [3,4; 7,0], 44,5 miesigca [5,5; ne] u pacjentow
otrzymujgcych leczenie skojarzone.

Mediana OS dla catej kohorty wyniosta 21,7 miesigca [7,8; ne]. Wskaznik 12-miesiecznego OS wynidst 57% [43%;
76%). Po stratyfikacji wedtug rozpoznania histopatologicznego mediana OS wyniosta 3,6 miesigca [3,2; ne] dla
zmian brodawkowatych typu 1, dla typu 2 nie osiggnieto. Mediana OS dla pacjentow nieleczonych nie zostata
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osiggnieta, natomiast dla pacjentéw otrzymujgcych niwolumab jako leczenie systemowe drugiego rzutu wyniosta
22,7 miesigca [11; ne]. Mediana OS dla pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w monoterapii wyniosta
11,6 miesigca [6,0; 22,8] i nie zostata osiagnieta dla pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone. Nie
odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem. Profil bezpieczenstwa zostat oceniony jako akceptowalny, przy
czym 7,5% (3/40) miato toksycznosé immunologiczng stopnia 3 zwigzang z leczeniem.

Tabela 8. Wyniki skutecznosci dla niwolumabu u pacjentéw z brodawkowatym typem raka nerkowokomoérkowego,

Il lini leczenia i dla monoterapii, w odniesieniu do populacji badania, wyniku metaanalizy

ORR SD PD Mediana PFS Mediana OS
Zmienne N (n)
n CR/PR n n [miesiace] [miesiace]
25% 25% 50%
PRCCt. 1 6 (4) 3,2 3,6
0/1 1 2
0% 83,3% 16,7%
PRCC . 2 6 (6) 9,8 ne
0/0 5 1
27,3% 63,7% 9%
Il linia leczenia 14 (11) 5,6 22,7
1/2 7 1
] 12% 52% 36%
Monoterapia 31 (25) 4,3 11,6
2/1 13 9
i 17,5% 49,9% 29,5%
Popl'J'IaCJa 40 (36) 4,9 21,7
e 3/7 17 10
Wynik o o
metaanalizy 124 (112) 18,6% 34,8% - - -

N — licznos$¢ grupy catkowitej, n — liczno$¢ grupy ocenionej, ORR — wskaznik odpowiedzi na leczenie, CR — petna odpowiedz na leczenie,
PR — czes$ciowa odpowiedz na leczenie, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby, PFS — przezycie wolne od progresji choroby,
OS - przezycie catkowite, ne — nie oszacowano

Whnioski autorow

Przeprowadzona analiza potwierdza bezpieczenstwo i skutecznos¢ kliniczng blokady szlaku PD-1/PD-L1 jako
monoterapii lub skojarzenia w leczeniu NCCRCC, ale dane dotyczace przezycia sg niedojrzate do interpretacji.
Dane sugerujg, ze niwolumab moze by¢ odpowiedni stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu z ipilimumabem
u pacjentéw z NCCRCC i RCC ze sktadowg prgzkowang >20%, odpowiednio do pierwszej i drugiej linii.
Kabozantynib nalezy rozwazy¢ w leczeniu pacjentéw z rakiem brodawkowatym typu 2.

Komentarz analitykéw Agencji - ograniczenia

Badanie obejmowato pacjentdéw, u ktérych stosowano co najmniej dwie linie leczenia u 35% oraz wiecej niz dwie
u 50%, nie zamieszczono charakterystyki interwencji stosowanych przed niwolumabem. Ponadto pacjenci
z niekorzystnym rokowaniem stanowili 20,9% wg kryteriéw IMDC.

Przeprowadzona przez autoréw publikacji metaanaliza obejmuje witgczone do przeglagdu Agenciji badanie Koshkin
2018 oraz McKay 2018, ktére nie zostato zidentyfikowane w strategii wyszukiwania. Badanie metodologicznie jest
zblizone do badania Koshkin, jednak uwzglednia wiecej interwencji, ostabiajgc tym samym wynik dla samego
niwolumabu, stosowanego w monoterapii, nie podano réwniez charakterystyki interwencji stosowanych
uprzednio, w zwigzku z czym wiarygodnos¢ wynikéw przeprowadzonej metaanalizy nie jest mozliwa do oceny,
dalsze wykorzystanie i wnioskowanie na podstawie tego wyniku jest ograniczone.

Autorzy zamiescili w publikacji informacje, ktéra wskazuje na diuzsze parametry przezycia, zaréwno PFS jak i OS
u pacjentow nieleczonych niz stosujgcych monoterapie lub leczenie skojarzone z wykorzystaniem niwolumabu.

Jakos¢ dowodu oceniono na bardzo niskg, obarczong duzym ryzykiem niepewnosci.
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Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374)

Subpopulacja obejmowata 44 pacjentéw z zaawansowanym NCCRCC, typy histologiczne obejmowaty:
brodawkowaty (54,5%), chromofobowy (15,9%), niesklasyfikowany (18,2%), z translokacjg genetyczng (4,5%),
raka przewodu zbiorczego (2,3%) i inne (4,6%). Zgodnie z kryteriami MSKCC najwieksza grupe stanowili pacjenci
ze $rednimi prognozami (43,2%), korzystne prognozy odnotowano dla 40,9% uczestnikbéw, niekorzystne
stwierdzono u 15,9% badanych. Witgczeni pacjenci w znacznej mierze nie byli wczesniej leczeni systemowo,
niwolumab byt pierwsza linig interwencyjna (65,9%), 27,3% pacjentow otrzymato niwolumab jako drugg linie.
W grupie z rozpoznaniem PRCC w ramach poprzednich linii leczenia pacjenci otrzymywali pazopanib (3, 25%),
temsyrolimus (1, 8,3%), ewerolimus (1, 8,3%), kabozantynib (5, 41,7%), sunitynib (2, 16,7%), aksytynib (1, 8,3%)
oraz niwolumab (1, 8,3%).

Mediana wieku pacjentéw wynosita 62 lata (32-89), w wiekszosci byli to mezczyzni (72,7%), KPS od 80 do 100
(90,9%). W punkcie odciecia danych (1 maja 2018 r.), wszyscy pacjenci w kohorcie z zaawansowanym NCCRCC
mieli przerwane leczenie, najczesciej z powodu progresji choroby (72,7%), z powodu toksycznosci (6,8%), TRAE
(4,5%), rezygnaciji z leczenia (4,5%) i innych powodow (11,4%).Mediana czasu obserwacji wynosita 11 miesiecy
(0,4-27), minimalny okres obserwacji wynosit 18 miesiecy. Pacjenci otrzymywali $rednio 8 dawek (1-52). Mediana
czasu trwania leczenia wyniosta 3,3 miesigca [2,0; 5,6].

Potwierdzony ORR zgodnie z RECIST v1.1 wyniost 13,6% [5,2; 27,4]. CR zostato osiggniete przez 1 pacjenta
(2,3%) (histologia chromofobowa i bez wczesniejszej terapii systemowej), PR przez 5 pacjentow (11,4%).
SD wystgpita u 16 pacjentow (36,4%). Progresja wystgpita u 18 pacjentow (40,9%), sposrod ktorych 11 byto
z typem brodawkowatym. Mediana czasu do obiektywnej odpowiedzi wyniosta 1,7 miesigca (1,3-5,2), a mediana
DOR 10,2 miesigca [5,6; ne]. Mediana PFS wyniosta 2,2 miesigca [1,8; 5,4]. Mediana OS wyniosta 11,8 miesigca
[8,9; ne], 18 pacjentéw (40,9%) otrzymato kolejne leczenie systemowe.

Nie wystgpity IMAE wysokiego stopnia ciezkosci ani zwigzane z leczeniem. IMAE dowolnego stopnia to
niedoczynnos¢ tarczycy/zapalenie tarczycy (3 [6,8%]), nadczynnosé tarczycy (2 [4,5%]), wysypka (2 [4,5%]),
zapalenie przysadki (1 [2,3%]) i zapalenie/dysfunkcja nerek (1 [2,3%]). Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem dowolnego stopnia byty nudnosci (9 [20,5%]), zmeczenie (7 [15,9%])
i Swigd (5 [11,4%]). U dwdch pacjentdw (4,5%) wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
prowadzace do przerwania leczenia. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Ocena jako$ci zycia zostata dokonana w oparciu o kwestionariusze EQ-5D i FKSI-19, ktére ukonczono u > 85%
badanych do 100. tygodnia, z wyjatkiem tygodni 48. (71,4%) i 76. (66,7%). Sredni wynik przeprowadzony metodg
VAS w ramach kwestionariusza EQ-5D ogélnie wykazuje poprawe w 100. tygodniu leczenia w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej. Catkowity wynik FKSI-19 po wizycie poczatkowej oraz podwyniki domen
DRS-emocjonalnej, fizycznej i generalnej oceny samopoczucia funkcjonalnego réwniez ogdlnie ulegty poprawie.
Jednak wyniki FKSI-19 pozostat podobny od wizyty poczgtkowej do 100. tygodnia.
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Rysunek 1. Wykres jakosci zycia pacjentow w badaniu Vogelzang 2020
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Whnioski autoréw

Podsumowujac, u pacjentéw z zaawansowanym NCCRCC zakwalifikowanych do badania CheckMate 374
obserwowano obiecujgcg skuteczno$¢é monoterapii niwolumabem, z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Wyniki wskazujg, ze monoterapia niwolumabem w statej dawce 240 mg jest korzystng opcjg leczenia dla
pacjentow z zaawansowanym NCCRCC.

Komentarz analitykéw Agencji - ograniczenia

Badanie obejmuje szerszg populacje pacjentéw niz wnioskowana, zgodnie z wnioskiem charakterystyka
pacjentow powinna obejmowac brodawkowaty typ raka nerkowokomaoérkowego, grupe z niekorzystnym rokowanie
wg skal prognostycznych oraz drugg linie leczenia po zastosowanych inhibitorach mTOR, w badaniu rak
brodawkowaty zdiagnozowano u ponad potowy badanych, niekorzystne rokowanie charakteryzowato 16%
uczestnikow, niwolumab w Il linii zostat podany w 27% przypadkéw. W ramach | linii leczenia inhibitory mTOR
stosowato 2 pacjentéw, po jednym stosujgcym ewerolimus i temsyrolimus, w zwigzku z bardzo mato liczng grupg
wnioskowanie jest ograniczone.

W badaniu nie przedstawiono wynikéw analizy w podgrupach pod wzgledem rozpoznania histopatologicznego,
linii leczenia i grupy rokownicze;.

Jako$¢ dowodu oceniono na srednig, obarczong ryzykiem niepewnosci, metodologicznie jest to badanie
przeprowadzone poprawnie, aczkolwiek nie zawiera w zatgcznikach danych surowych pozwalajgcych na
wyekstrahowanie danych odpowiadajgcych specyfice wnioskowanej populacii.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Whyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typéw
nowotwordw (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¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Do dziatan niepozadanych leczenia niwolumabem ogétem wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10 przypadkéw)
nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwigekszenie aktywnosci
AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz
hiponatremia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapoznac¢ sie z ChPL
ipilimumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty czesciej w przypadku
podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego
leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidéw lub modyfikacji leczenia.

Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe $rédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki Smiertelne. W przypadku
wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi zostac
trwale odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego
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Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezka biegunke lub zapalenie jelita grubego. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia biegunki oraz
dodatkowych objawdw zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecnosé $sluzu lub krwi w stolcu.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie watroby. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowej.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy, niewydolnos¢ kory nadnerczy
(w tym wtdérna niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnosé¢ przysadki), cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonowa.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu
w monoterapii, obserwowano ciezkg wysypke (patrz punkt 4.8). W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy
wstrzymaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki
stopnia 4. trwale przerwac.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby: rak nerkowokomérkowy

Pacjenci z przerzutami do mézgu w wywiadzie lub stwierdzonymi obecnie, czynng chorobg autoimmunologiczng
lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wykluczeni z badan klinicznych z niwolumabem lub
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Z powodu braku danych, niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem nalezy stosowacé u tej grupy pacjentdéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu
korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Informacje ze stron URPL i EMA

URPL

Nie zidentyfikowano specyficznych komunikatéw dotyczacych produktu leczniczego Opdivo

EMA
EMA/568014/2018 Rev.1

W dniu 26 lipca 2018 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat negatywng
opinie, zalecajac odmowe zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy.
Zmiana dotyczyta dodania obu lekéw w skojarzeniu w leczeniu raka nerkowokomadrkowego (raka nerki).Firma,
ktéra ztlozyta wniosek o zmiane pozwolenia, jest Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, wnioskodawca moze
zazgda¢ ponownego rozpatrzenia opinii w terminie 15 dni od otrzymania powiadomienia o negatywnej opinii.

EMA/799169/2018

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 nerkowokomérkowego (raka nerki). Firma, ktéra
ztozyta wniosek o zmiane pozwolenia, jest Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. W dniu 26 lipca 2018 r. CHMP
pierwotnie wydat negatywng opinie dotyczgcg stosowania produktéw Opdivo i Yervoy w leczeniu raka
nerkowokomarkowego. Na wniosek firmy CHMP ponownie rozpatrzyt sprawe. Po ponownej ocenie CHMP przyjat
ostateczng pozytywng opinie w dniu 15 listopada 2018 r., Zalecajgc przyznanie zmiany w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu produktéw Opdivo i Yervoy, jednoczesnie Komitet zwrécit sie do firmy o przeprowadzenie
badania w celu zebrania dalszych danych.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Zgodnie z wnioskiem ztozonym do EMA Opdivo poréwnywano z ewerolimusem (inny lek przeciwnowotworowy)
w jednym badaniu gtéwnym z udziatem 821 pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
u ktérych choroba nasilita sie pomimo wczes$niejszego leczenia. Pacjenci, ktérym podawano lek Opdivo,
przezywali $rednio 25,0 miesigca, w poréwnaniu z 19,6 miesigca w przypadku pacjentow przyjmujgcych
ewerolimus.

W jednym badaniu gtéwnym z udziatem 1 096 dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym
rakiem nerkowokomodrkowym poréwnywano leczenie lekiem Opdivo i ipilimumabem z leczeniem sunitynibem,
innym lekiem przeciwnowotworowym stosowanym w leczeniu raka nerkowokomoérkowego. Wyniki pokazaty,
ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje umiarkowane lub wysokie ryzyko szybkiego postepu raka, czas
przezycia u pacjentdw otrzymujgcych leczenie skojarzone byt ogdlnie diuzszy niz u pacjentdéw otrzymujacy
sunitynib. Po 24 miesigcach przy zyciu pozostawalo 66,5% pacjentdw przyjmujgcych leczenie skojarzone,
w porownaniu z 52,9% w grupie przyjmujgcej sunitynib. Ponadto odpowiedz na leczenie wystapita u 41,6%
pacjentow (177 z 423) otrzymujgcych leczenie skojarzone, w poréwnaniu z 26,5% pacjentow (112 z 416)
otrzymujgcych sunitynib. Czas przezycia bez nasilenia sie choroby wyniést 11,6 miesigca u pacjentow
otrzymujgcych leczenie skojarzone, w poréwnaniu z 8,4 miesigca u pacjentéow otrzymujgcych sunitynib.

Warto zauwazyc, ze niniejszy wniosek dotyczy raka nerkowokomorkowego z komponentg niejasnokomorkowa,
co stanowi zawezenie wskazania, ktére obejmuje ogdlnie raka nerki.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 20.11.2020 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/;

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

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

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — rak nerki
Wspotczesnie brak jest danych, na ktérych mozna by oprze¢ zalecenia dotyczace drugiej linii leczenia systemowego
rakéw nie-ccRCC. Niemniej dla wystepujacego najczesciej brodawkowatego RCC akceptowalne jest zastosowanie lekow
PTOK 2020 | . ;
jak w przypadku rozpoznania ccRCC.
(Polska) - . . . . R .
Druga linia leczenia systemowego — po wykorzystaniu temsyrolimusu w ramach pierwszej linii leczenia brak
rekomendowanych opcji terapeutycznych.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
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 by¢ cytoredukcyjna
PTU 2019 nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentéw w dobrym stanie ogoélnym, kwalif kujgcych sie do zabiegu operacyjnego.
Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca migdzy innymi ipilimumab, niwolumab
(Polska) . h ; . AP ! S L
interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywajg réwniez terapie celowane z inhibitorami kinazy
tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, pazopanib, aksytynib, cabozantynib, lenwatynib, tywozanib) oraz inhibitory mTOR
(temsirolimus, ewerolimus).
Stosowane terapie systemowe mogg by¢ ze sobg tgczone, a odpowiednie leczenie dobiera sie dzieki modelowi
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up:
[Rak nerkowokomoérkowy: wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnozy, leczenia i obserwacji ESMO]
ESMO 2019 Leczenie raka niejasnokomérkowego
aktualizacia Po leczeniu pierwszego rzutu na podstawie dostgpnych danych brak jest zalecen dotyczacych dalszego leczenia.
! Jednak w przypadku guzéw brodawkowatych, ktére sg najczestszymi nowotworami NCCRCC, uzycie algorytmu dla
2020 ) . ) :
CCRCC jest dopuszczalng opcjg w szczegolnych sytuacjach.
(Brrees) Postepowanie w przypadku choroby zaawansowanej/przerzutowej
Skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu jest zalecane u pacjentdow z posrednim i niekorzystnym rokowaniem [l, A;
Punktacja ESMO-MCBS v1.1%: 3],

1 ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — skala (1-5) oceniajgca korzys¢ kliniczng, W przypadku wskazan nie prowadzacych do
wyleczenia najwyzsza mozliwg oceng jest 5, przy czym 4 réwniez nalezy wzigé pod uwage jako podstawe procesu refundacyjnego,
1-3 — ograniczone mozliwosci wykorzystania
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kabozantynib jest zatwierdzony przez EMA jako produkt przeznaczony dla pacjentéw z posrednim rokowaniem [Il, A;
ESMO-MCBS v1.1: 3] i grupy z niekorzystnym rokowaniem [Il, B; ESMO-MCBS v1.1: 3]

W drugiej linii, po TKI, zalecany jest niwolumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 5] lub kabozantynib [l, A; ESMO-MCBS v1.1: 3]

Jesli zaden z tych lekéw nie jest dostepny, mozna zastosowac ewerolimus lub aksytynib

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Poziomy dowodow

l. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il Prospektywne badania kohortowe

IV.  Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow
Stopnie rekomendacji

A.  Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B. Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogodlnie zalecane

C.  Niedostateczne dowody na skutecznos$c lub korzy$ci, ktore nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami (zdarzenia
niepozadane , koszty, ...), nieobowigzkowe

D.  Umiarkowane dowody wskazujgce na skuteczno$c lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

E.  Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnych rezultatéw, nigdy nie zalecane

Wytyczne dotyczace terapii Il linii przerzutowego, zaawansowanego, niejasnokomérkowego raka nerki
0 posrednim i niekorzystnym rokowaniu:

Preferowane: kwalifikacja do badania klinicznego, sunitynib,
Inne rekomendowane interwencje: kabozantynib, ewerolimus

W szczegdlnych przypadkach: aksytynib, bewacyzumab lub erlotynib, lenwatynib+ewrolimus, niwolumab, pazopanib,
dla wybranych pacjentéw z zaawansowanym PRCC, bewacyzumab lub ewerolimus, temsyrolimus (kategoria 1 dla
niekorzystnego rokowania, kategoria 2A dla pozostatych grup rokowania).

NCCN 2020 Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

(USA) O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2A
Kategorie dowodoéw:

Kategoria 1 W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2A W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawno$ci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2B~ W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 3 W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$¢ dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

ccRCC — jasnokomérkowy rak nerkowokomérkowy; ECOG — skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group; IFNa — interferon alfa;
mRCC - rak nerkowokomorkowy w stadium rozsiewu; TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej; VEGF — czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowego

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty z wytycznymi dotyczacymi leczenia raka
nerkowokomadrkowego ze szczegdlnym uwzglednieniem raka z przewazajgcg komponentg niejasnokomérkows:
polskie wytyczne dwdch organizacji (Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego 2019) oraz 2 dokumenty zagranicznych organizacji (European Society for Medical Oncology 2019,
National Comprehensive Cancer Network 2020).

Wytyczne PTOK 2013 nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania wnioskowanej technologii. Po zastosowaniu
temsyrolimusu nie wskazujg mozliwego aktywnego leczenia w ramach Il linii, wytyczne odnoszg sie do drugiej
linii po wykorzystaniu inhibitorow kinaz tyrozynowych.
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Wytyczne PTU 2019 wskazujg mozliwos¢ leczenia z zastosowaniem immunoterapii, wykorzystujgcej miedzy
innymi wnioskowang technologie oraz ipilimumab, interferon alfa, bewacyzumab lub interleukine 2. Wytyczne
wskazujg mozliwo$¢ zastosowania terapii skojarzonych zgodnie z potrzebami pacjenta, jednak nie wskazujg na
mozliwos¢ sekwencyjnego stosowania terapii po sobie.

Wytyczne ESMO 2019 wprost wskazujg na brak danych umozliwiajacych konstruowanie zalecen dla
niejasnokomorkowego raka nerki, w szczegolnych sytuacjach dopuszcza sie stosowanie algorytmu postepowania
jak w CCRCC. Rekomendacje leczenia systemowego choroby zaawansowanej wskazuje na mozliwosé
zastosowania skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem, kabozantynibu, niwolumabu po TKI oraz aksytynibu
w przypadku braku dostepnosci innych terapii.

Wytyczne NCCN 2020, wskazujg na mozliwos¢é wykorzystania niwolumabu dla niektérych grup pacjentow
z niejasnokomodrkowym rakiem nerki.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Analizowane wskazanie dotyczy rozpoznania brodawkowatego raka nerkowokomoérkowego w stadium
uogdlnienia. Odnalezione wytyczne w powyzszym wskazaniu wymieniajg substancje potencjalnie korzystne dla
niektorych grup pacjentow: sunitynib, kabozantynib, ewerolimus, lewantynib, aksytynib, bewacyzumab, erlotynib,
niwolumab, pazopanib, temsyrolimus.

Konsultant odpowiedzialny za wydanie opinii ws. ocenianego wniosku wskazuje, ze ,[z]astosowanie leczenia
[niwolumabem] w swietle dostepnych wczesnych danych jest jedyng opcjg postepowania terapeutycznego
u pacjenta z rozpoznanym rakiem nerki w stadium uogdlnienia o histopatologii innej niz rak jasnokomérkowy”.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
oraz opini¢ eksperta klinicznego, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych
technologii lekowych alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), ktdre co do zasady jest refundowang technologig lekowg w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Nie odnaleziono
informacji o innych lekach zawierajgcych niwolumab.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo 40 mg

: : Koszt 3 miesiace terapii [PLN]
Zrédia danych _Czna IelI:u za Zgakow;[nll\le
jednostkowe 40 mg [PLN] (240 mg co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.)
wedtug wniosku dotaczonego I |

do zlecenia MZ I ]

2 484,56 (netto) & 89 444,00 (netto) B

wedtug aktualnego obwieszczenia MZ
2 683,32 (brutto) 96 599,52 (brutto)

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B od ceny hurtowej brutto odjeto warto$¢ VAT (8%)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii (240 mg co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.)
wynosi | z brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do oszacowania wydatkéw NFZ wykorzystano dane epidemiologiczne przedstawione w rozdziale 2.1 Problem
zdrowotny, zgodnie z ktérymi w 2019 r. temsyrolimusem leczono 210 pacjentéw. Brak danych pozwalajgcych
oszacowacé ilu z nich mogloby sie kwalifikowaé¢ do leczenia niwolumabem. Zdecydowano sie przedstawi¢
oszacowania dla 210 pacjentow, co oznacza zawyzenie kosztéw terapii.

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

Zrédta danych kosztowych Koszt 3 miesiace terapii dla 210 pacjentow [PLN]
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ ]
wedtug aktualnego obwieszczenia MZ 20 285 899,20

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii w ramach
RDTL u 210 pacjentéw przez 3 miesigce terapii wyniesie _ zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na obowigzywanie
instrumentéw podziatu ryzyka.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéow tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.11.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.147.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
("nivolumab"[MeSH Terms] OR "nivolumab"[All Fields] OR "nivolumab s"[All Fields] OR
"opdivo"[Title/Abstract] OR "nivolumab"[MeSH Terms] OR "ono 4538"[Title/Abstract] OR "mdx
1106"[Title/Abstract] OR "bms 936558"[Title/Abstract]) AND ((("papillaries"[All Fields] OR
"papillary"[All Fields]) AND ("kidney neoplasms"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND
23 "neoplasms"[All Fields]) OR "kidney neoplasms"[All Fields] OR ("renal"[All Fields] AND “cancer"[All 25
Fields]) OR "renal cancer"[All Fields])) OR (("kidney"[Title/Abstract] OR "renal"[Title/Abstract] OR
"Nephroid"[Title/Abstract]) AND (“carcinom*"[Title/Abstract] OR "tumor*"[Title/Abstract] OR
"cancer*"[Title/Abstract]) AND ("papillaries"[All Fields] OR "papillary"[All Fields])) OR (("papillaries"[All
Fields] OR "papillary"[All Fields]) AND "carcinoma renal cell"[MeSH Terms]))
(("papillaries"[All Fields] OR "papillary"[All Fields]) AND ("kidney neoplasms"[MeSH Terms] OR
("kidney"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "kidney neoplasms"[All Fields] OR (“renal"[All
Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "renal cancer"[All Fields])) OR (("kidney"[Title/Abstract] OR
22 "renal"[Title/Abstract] OR "Nephroid"[Title/Abstract]) AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR 5154
"tumor*"[Title/Abstract] OR "cancer*'[Title/Abstract]) AND (“"papillaries"[All Fields] OR “papillary"[All
Fields])) OR (("papillaries"[All Fields] OR "papillary"[All Fields]) AND "carcinoma renal cell'[MeSH
Terms])
21 ("papillaries"[All Fields] OR "papillary"[All Fields]) AND "carcinoma renal cell"'[MeSH Terms] 2532
("kidney"[Title/Abstract] OR "renal"[Title/Abstract] OR "Nephroid"[Title/Ab