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Opinia nr 165/2020
z dnia 14 grudnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomodrkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujace,
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 zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu zaawansowany rak nerkowokomodrkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce
rozumiane jako faza monoterapii niwolumabem po fazie leczenia skojarzonego
niwolumab+ipilimumab w | linii leczenia (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym wg Charakterystyki
Produktu Leczniczego [ChPL] Opdivo), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

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: zaawansowany rak nerkowokomérkowy (ICD-10: C64) — leczenie
podtrzymujace pod ww. warunkiem.

Pod uwage wzieto, ze wnioskowane wskazanie dotyczy raka jasnokomérkowego, w fazie rozsiewu
w klatce piersiowej oraz jamie brzusznej z posrednim rokowaniem wg IMDC i zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym tj. leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego u dorostych
pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, a odnalezione wytyczne kliniczne
jednoznacznie wskazujg na zasadnos¢ wyboru terapii skojarzonej niwolumab i ipilimumab w | linii
leczenia jasnokomaérkowego raka nerki u pacjentéw o posrednim rokowaniu. W zwigzku z powyzszym
kontynuowanie tej terapii jest wskazane.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 4 badania odnoszace sie do skutecznosci
niwolumabu w jasnokomérkowym raku nerki: badanie fazy lll CheckMate 214 (ipilimumab+niwolumab
IPI+NIV vs sunitynib SUN) oraz retrospektywne badania Kido 2020, Yip 2018 i Dudani 2019.

W uwzglednionym w analizie klinicznej randomizowanym badaniu CheckMate 214 przy skojarzeniu
niwolumab+ipilimumab wsréd pacjentdow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem stwierdzono
istotng przewage w przezyciu catkowitym (OS) oraz w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) w poréwnaniu do terapii sunitynibem.

Ponadto, w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne irefundowane opcje
terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi i obowigzujgcym programem lekowym leczenia raka
nerki, a odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej
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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 sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka, 10mg/ml, we wskazaniu zaawansowany rak nerkowokomadrkowy (ICD-10: C64) —
leczenie podtrzymujace, 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 $rodkow publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu pacjent choruje na nadcisnienie tetnicze oraz
wykryto u niego tetniaka rozwidlenia MCA (tetnicy srodkowej mozgu) a wczesniejsze leczenie raka
obejmowato nefrektomie lewostronna.

Problem zdrowotny i istotno$¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomédrkowy (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. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzaddow
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

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

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

Rak nerkowokomoérkowy stanowi 2—3% nowotwordw 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 zgondéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 2,1% u kobiet.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych
zachorowan (3 144 u meiczyzn, 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondéw (odpowiednio 1 525 i939)
spowodowanych RCC.

Standardowy wspoétczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb 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.

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

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

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

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na
razie znaczenia praktycznego).
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Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wséréd 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%.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,lLeczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
refundowane s3 nastepujgce substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus, kabozantynib i temsyrolimus oraz niwolumab. Posiadane informacje nie sg wystarczajace,
aby jednoznacznie okreslié, ze pacjent mogtby spetniac kryteria wtgczenia do powyzszego programu
lekowego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz pacjent zostat zakwalifikowany do terapii niwolumabem
w potgczeniu z ipilimumabem, ktdrg otrzymat finansujac z srodkéw wtasnych, a aktualnie wnioskuje
o kontynuacje leczenia z uzyciem niwolumabu.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie ze wskazaniem zawartym we wniosku MZ, tj. zaawansowany rak nerkowokomérkowy (ICD-10:
C64) — leczenie podtrzymujace, leczenie pacjenta nalezatoby kontynuowaé niwolumabem, gdyz zapis
,leczenie podtrzymujgce” determinuje zastosowanie wytgcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia
i uniemozliwia rozpatrywanie innych substancji jako komparatora.

Podsumowujgc, majac pod uwage powyzisze 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 stwierdzié, ze brak jest
technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym technologig alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (1gG4),
ktore 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 weztdw chtonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji;

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

e w monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;
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w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka

nerkowokomodrkowego, u dorostych pacjentdw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem;

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

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

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

platyny.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Opdivo - leczenie podtrzymujgce
rozumiane jako faza monoterapii po fazie leczenia skojarzonego w leczeniu | linii pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym o posrednim rokowaniu.

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

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania dotyczace leczenia skojarzonego
ipilimumabem i niwolumabem zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (ICD-10: C64) w ramach

I linii:

e W ramach skutecznosci klinicznej:

O

CheckMate 214 (Albiges 2020, Motzer 2020) — wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie fazy Ill. Celem badania byto poréwnanie zastosowania terapii
skojarzonej niwolumab+ipilimumab (NIW+IPI) z sunitynibem (SUN) w I linii leczenia
udorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomédrkowym
z komponenty jasnokomédrkowa. Okres obserwacji: najdtuzszy dostepny okres
obserwacji to minimum 4 lata (mediana 55 mies., data odciecia: 23.02.2020). Liczba
pacjentéow: w gr. NIW+IPI 550 os. (w tym: 425 os. z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem oraz 125 os. z korzystnym rokowaniem); w gr. SUN 546 os. (w tym: 422
0s. z posrednim/niekorzystnym rokowaniem oraz 124 os. z korzystnym rokowaniem)

e W ramach skutecznosci praktycznej:

O

Kido 2020 — wieloosrodkowa retrospektywna analiza z bazy The International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) pacjentéw z mRCC
leczonych w ramach I linii ipilimumabem z niwolumabem, w poréwnaniu do leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKls). Dane obejmujg okres od sierpnia 2015
domarca 2020 roku. Liczba  pacjentow:  Grupa IPI+NIW  (N=52),
Grupa TKls (N=226).

Dudani 2019 - retrospektywna analiza danych z bazy IMDC (The International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium). Uwzgledniono dane z 38
osrodkdw z udziatem 10 007 pacjentéw z mRCC (przerzutowy rak
nerkowokomorkowy). Dane obejmujg okres od 2005 do 31 grudnia 2018 roku.
Wtaczono pacjentdw z jasnokomdrkowym lub nie-jasnokomdérkowym mRCC leczonych
pierwszg linig IPI-NIV lub jakgkolwiek kombinacjg IOVE (terapia immunoonkologiczna
+ inhibitor czynnika wzrostu srddbtonka naczyniowego [ang. immuno-oncology
vascular endothelial growth factor VEGF]). Zezwolono réwniez na udziat pacjentéw
leczonych w ramach badania klinicznego. Interwencje: Grupa A: IOVE, Grupa B:
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Ipilimumab+Niwolumab. W publikacji nie podano informacji nt. dawkowania. Liczba
pacjentéw: Grupa A: N=113, Grupa B: N=75.

o Yip 2018 — retrospektywna analiza danych z bazy IMDC (The International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium). Uwzgledniono dane z 38 osrodkdow
z udziatem 9 136 pacjentéw. Dane obejmujg okres od 2005 do 1 kwietnia 2018 roku.
Wiaczono pacjentdw z jasnokomdrkowym lub nie-jasnokomérkowym mRCC leczonych
inhibitorami punktéw kontrolnych Interwencje: Grupa A: Ipilimumab+Niwolumab,
Grupa B: PD-L1+VEGF. W publikacji nie podano informacji nt. dawkowania. Liczba
pacjentéw: Grupa A: N=49, Grupa B: N=72.

Skutecznosc kliniczna
CheckMate 214

Analiza skuteczno$ci zostata przeprowadzona wsrdéd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem, populacji ITT (jakiekolwiek rokowanie, ang. intent-to-treat) oraz wsrdd pacjentéw
z korzystnym rokowaniem. Ze wzgledu na to, ze pacjent, ktérego dotyczy wniosek ma rokowanie
posrednie, zaprezentowano wyniki dla grupy z rokowaniem posrednim/niekorzystnym.

Sposrdd pacjentéw w grupie NIW+IPI (niwolumab+ipilimumab) mediana otrzymanych dawek wyniosta
14 (zakres: 1-128) dla niwolumabu i 4 dawki (zakres: 1-4) dla ipilimumabu. Mediana czasu trwania
terapii u wszystkich leczonych wyniosta 7,9 miesigca (zakres: 2,1-21,8) w grupie NIW+IPl oraz
7,8 (zakres: 3,5-19,6) miesigca w grupie SUN.

Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival)

Odnotowano wiekszg korzys¢ stosowania NIW+IPI nad SUN (HR=0,74 [95%Cl: 0,62; 0,88], mediany PFS
wyniosty odpowiednio 11,2 miesigca oraz 8,3 miesigca. Prawdopodobieristwo osiggniecia 4-letniego
przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 32,7% w grupie NIW+SUN oraz 12,3% w grupie SUN.

Catkowite przezycie (OS — ang. overall survival)

Odnotowano przewage NIW+IPl nad SUN (HR=0,65 [95%Cl: 0,54; 0,78]). Mediany OS wyniosty
odpowiednio 48,1 miesigca oraz 26,6 miesigca. Prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego
wyniosto 50% w grupie NIW+IPl oraz 35,8% w grupie SUN.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR — ang. objective response ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie wyniosta 41,9% (95%Cl; 37; 47) w grupie NIW+IPI w poréwnaniu
do 26,8% (95%Cl: 23; 31) w grupie SUN.

Catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u wiekszego odsetka pacjentdw w grupie NIW+IPI
niz w grupie SUN (10,4% oraz 1,4%).

W grupie NIW+IPI u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie (n=178), trwa ona nadal:

e u 17 z44 pacjentéw (38,6%) - catkowita odpowiedz (CR)
e U 24 ze 134 pacjentow (17,9%) - czesciowa odpowiedz (PR)

W grupie NIW+IPI nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi a w grupie SUN wyniosta ona 19,7
miesigca.

Jakos¢ zycia
Analize przeprowadzono przy pomocy kwestionariusza FKSI-19 (ang. Functional Assessment Symptom

Index-19) i odnotowano przewage NIW+IPI nad SUN w zakresie korzysci zwigzanych z jakoscig zycia
u 0s6b z rakiem nerki.
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NIW+IPI zmniejsza ryzyko pogorszenia jakosci zycia w pordwnaniu do SUN wsréd pacjentéow
z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (HR=0,64 [95%Cl: 0,54; 0,77]). Zaobserwowano réwniez
mniejsze ryzyko w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN w zakresie domen takich jak: objawy zwigzane
z chorobg, objawy fizyczne zwigzane z chorobg, skutki uboczne zwigzane z leczeniem oraz dobrostan
czynnosciowy.

Skutecznosc¢ praktyczna

Yip 2018

Skojarzenie niwolumab + ipilimumab w pierwszej linii leczenia zastosowano u 28% (49 z 172
pacjentéw), skojarzenie inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF u 42% (72 ze 172 pacjentéw) a inhibitor PD-L1
u30% (51 172 pacjentéw).

Obiektywna odpowiedz na leczenie — ORR:

e niwolumab + ipilimumab - 31% (14 z 45 pacjentéw),
e inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF - 39% (20 z 51 pacjentow),
e inhibitor PD-L1 - 40% (12 z 30 pacjentéw).

Catkowita odpowiedz (CR — ang. complete response):

e niwolumab + ipilimumab - 2% (1 z 45 pacjentow),
e inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF - 4% (2 z 51 pacjentéw),
e inhibitor PD-L1 - 7% (2 z 30 pacjentow).

CzesSciowa odpowiedz (PR — ang. partial response):

e niwolumab + ipilimumab - 29% (13 z 45 pacjentdw),
e inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF - 35% (18 z 51 pacjentéw),
e inhibitor PD-L1 - 33% (10 z 30 pacjentow).

Czas leczenia:

e niwolumab + ipilimumab - 8,3 miesigca [95%Cl: 3,7; 15,1 mies.],
e inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF - 14,7 miesigca [95%Cl: 8,4; 16,1 mies.],
e inhibitor PD-L1 - 8,3 mies. [95%Cl: 5,5; 11,8 mies].

Hazard wzgledny dla zgonu (HR - ang. hazard ratio):

e niwolumab + ipilimumab w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wynidst 1,11 (95%Cl: 0,32; 3,93;
p=0,87)

e inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF w pordwnaniu do inhibitora PD-L1 wynidst 0,98 (95%Cl: 0,24;
3,93; p=0,97),

Dudani 2019

W czasie analizy 99 pacjentdw przerwato pierwszg linie leczenia, 64 pacjentdw rozpoczeto terapie
drugiego rzutu, natomiast 40 pacjentéw zmarto.

Mediana czasu obserwacji dla pacjentéw nadal zyjgcych wynosita 11,7 miesigca.

Wspétczynnik odpowiedzi (RR) wérdd 154 mozliwych do oceny pacjentéw (82%) wynidst dla grupy:

e ipilimumab + niwolumab 40%,
e |OVE 33%,
e réznica miedzy grupami 7%, [95%Cl: 8; 22%], p = 0,4).

Catkowita odpowiedz (CR):

e niwolumab + ipilimumab - 5% (3 z 63 pacjentéw),
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o |OVE-2% (2 z91 pacjentow)

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF - ang. time to treatment failure):

e ipilimumab + niwolumab 10,2 miesigca,
e |OVE 14,3 miesiaca.

Czas do kolejnego leczenia (TNT - ang. time to next treatment):

e ipilimumab + niwolumab 17,9 miesigca,
e |OVE 19,7 miesiaca.

Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach.

Ograniczajgc analize do pacjentdw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem, nie odnotowano istotnej
roznicy we wspotczynniku odpowiedzi (RR) pomiedzy grupami IOVE i IPI+NIW (37% vs 35%, p=0,16).

Poréwnujgc IOVE i IPI+NIW, TTF wynidst 14,7miesigca oraz 8,5 miesigca a TNT 15,4 miesigca
w poréwnaniu do 17,2 miesigca.

Catkowite przezycie OS nie zostato osiggniete w obu grupach.
Kido 2020

Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita 16 miesiecy. Nie byto réznicy w roztozeniu grup ryzyka
posredniego i niekorzystnego miedzy grupami NIW+IPI a TKls (inhibitory kinazy tyrozynowej) (48%
vs. 42%, p = 0,394). W grupie NIW+IPI 36 (69%) pacjentow ukonczyto 4 cykle leczenia ipilimumabem.

ORR byt wyzszy w grupie NIW+IPI niz w grupie TKIs (38,5% vs 22,9%, p=0,018), w tym CR wynidst
odpowiednio 3,9% oraz 0,9%.

Nie byto réznicy miedzy grupami pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby (FPS)
oraz przezycia catkowitego (0S).

Jednoroczny PFS osiggneto 60% pacjentdw w grupie NIW+IPl w poréwnaniu do 41% pacjentéw
w grupie TKIs (p=0,266). Mediana PFS wyniosta 17 miesiecy w poréwnaniu do 8,5 miesiecy w grupie
TKIs (HR=0,68, 95% Cl 0,45-1,01; p=0,091).

Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie NIW+IPI a w grupie TKIs wyniosta 24 miesiecy. (HR = 0,74,
95% C10,45-1,20, p=0,266). Jednoroczny OS osiggneto 77% pacjentéw w grupie NIW+IPl w poréwnaniu
do 67% w grupie TKis.

Analizy skorygowane o IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting) wykazaty, ze PFS
(HR=0,60, p=0,039) i OS (HR=0,51, p=0,037) byty dtuzsze w grupie NIW-IPW niz w grupie TKIs.

W populacji o rokowaniu posrednim IMDC wspdtczynnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
byt wyzszy w grupie NIW-IPI niz w grupie TKls (52% vs 25%; p=0,010). Nieskorygowane PFS i OS nie
roznity sie istotnie miedzy grupami.

Bezpieczerstwo

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowy ogdtem.

CheckMate 214

W badaniu 547 oséb z grupy NIW+IPI oraz 535 osdb z grupy SUN otrzymato leczenie i zostato
wiaczonych do analizy bezpieczeristwa.

Zdarzenia niepozadane (AEs) zwigzane z zastosowanym leczeniem jakiegokolwiek stopnia ciezkosci
wystapity u514 z 547 os. w grupie NIW+IPI (94,0%) oraz u 521 z 535 oséb w grupie SUN (97,4%).
W grupie NIW+IPl odnotowano mniej zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, 3-4 stopnia
ciezkosci w poréwnaniu do grupy SUN —47,9% vs 64,1%.
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia w ciggu 30 dni
od przyjecia ostatniej dawki wystgpity u 124 oséb (22,7%) w grupie NIW+IPIl oraz u 70 pacjentéw
(13,1%) w grupie SUN.

Nie odnotowano nowych przypadkdéw zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, od momentu
pierwszej analizy danych, tzn.: 8 oséb (1,5%) w grupie NIW+IPl w poréwnaniu do 4 pacjentéw (0,7%)
w grupie SUN.

Kido 2020

Miedzy grupami NIW+IPI i TKIs nie byto znaczacej rdznicy w zakresie wystepowania jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych (AE) (71% vs 81%, p=0,131) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych (przynajmniej
3 stopnia, 37% vs 50%, p=0,091). Jednakze liczba pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE
byta wyzsza w grupie NIW+IPI niz w grupie TKls, 69% vs 17%, p<0,001.

Liczba pacjentédw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane pochodzenia
immunologicznego (irAEs), oraz ciezkie irAEs (przynajmniej 3 stopnia) wyniosta odpowiednio 36 (69%)
i 19 (37%) w grupie NIW+IPI. Sposrdd ciezkich irAE zaobserwowano dwa (3,9%) przypadki stopnia V,
ktérymi byty niewydolnos¢ watroby i stwardnienie zanikowe boczne. Najczestszymi ciezkimi irAE byty
niedoczynnosé przysadki (n=6) oraz Srédmigzszowe zapalenie ptuc (n=4).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Opdivo
w monoterapii naleza: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%), biegunka (13%)
i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.). Dane zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w leczeniu
réznych typéw nowotworéw (n = 2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. w leczeniu RCC (n = 547), z minimalnym okresem obserwac;ji 17,5 miesigca, wskazujg, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) byty: uczucie zmeczenia (48%), wysypka (34%),
Swigd (28%), biegunka (27%), nudnosci (20%), niedoczynno$é tarczycy (16%), bdle miesniowo-
szkieletowe (15%), bole stawdw (14%), zmniejszenie taknienia (14%), goraczka (14%), wymioty (11%),
nadczynno$¢ tarczycy (11%). Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Wsrdd pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w_skojarzeniu z ipilimumabem
wdawce 1 mg/kg mc. w badaniu CA209214, u 169/547 (31%) pierwsze dziatanie niepozgdane
w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie fazy leczenia skojarzonego. Wsrdod 382 pacjentow tej grupy,
ktorzy kontynuowali leczenie w fazie jednolekowej, 144 (38%) pacjentow doswiadczyto co najmniej
jednego dziatania niepozgdanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy leczenia jednolekowego.

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. Produktow 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)”.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego 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 wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnosé wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:

e Badanie CheckMate 214 jest badaniem rejestracyjnym, jednak interwencja (sunitynib), z ktéra
porownywana jest oceniana technologia (niwolumab+ipilimumab) nie stanowi komparatora
przyjetego w niniejszej analizie;

e W badaniu CheckMate 214 pacjenci z grupy NIW+IPI przyjmowali NIW+IPI w 4 dawkach
co 3 tygodnie a nastepnie w fazie podtrzymujacej otrzymywali sam niwolumab co 2 tygodnie,
natomiast oceniany wniosek dotyczy etapu monoterapii niwolumabem;

e Badania Dudani 2019, Yip 2018 oraz Kido 2020 maja retrospektywny charakter, ponadto nalezy
zwrdcié¢ uwage na mata liczebnos¢ préby i ograniczony czas trwania obserwacji;

e W badaniu Yip 2018 zidentyfikowano potencjalny btad selekcji i w celu ograniczenia tego btedu
zastosowano konsekutywny dobdr pacjentéw;

e W dwdch badaniach nie przedstawiono oceny profilu bezpieczenstwa (Dudani 2019, Yip 2018);

e Wiaczone do przegladéw badania byty badaniami z réznych poziomoéw klasyfikacji doniesien
naukowych wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r. (badanie randomizowane, badania
retrospektywne);

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

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Majgc na uwadze, iz w ocenianym wskazaniu brak jest mozliwosci zidentyfikowania aktywnej
technologii alternatywnej, 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.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecy terapii wynosi: || ] PN
brutto. Koszt ten jest -w poréwnaniu z wyliczonym na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(120 749,40 PLN brutto).

Nalezy podkredli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekow (w tym ewentualnego
zastosowanego instrumentu podziatu ryzyka).

Ponadto podany we wniosku schemat dawkowania (3 mg na kg masy ciata raz na 2 tygodnie) rézni sie
od tego opisanego w ChPL (w drugiej fazie leczenia monoterapii niwolumab podaje sie w dawce 240
mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie), jednakze jest zgodny z opisanym w badaniu
rejestracyjnym CheckMate 214.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
w ramach RDTL u pacjentéw w fazie podtrzymania przez 3 miesigce wyniesie w przyblizeniu

- do zt brutto.
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Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ 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.

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 5 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do ocenianego wskazania:
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 USA;
e European Association of Urology (EAU) 2020 europejskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 europejskie;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 polskie;
e  Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019 polskie.

Zgodnie z zaleceniami EAU 2020 w zaawansowanym przerzutowym jasnokomorkowym raku nerki
o posrednim rokowaniu mozna zastosowac¢ pembrolizumab+aksytynib lub ipilimumab+niwolumab
a w przypadku niemoznosci podania inhibitoréw punktéw kontrolnych sunitynib, pazopanib lub
kabozantynib. Réwniez w wytycznych europejskich (ESMO 2020) u pacjentow z posrednim
rokowaniem preferuje sie terapie niwolumab + ipilimumab oraz pembrolizumab + aksytynib. Ponadto
leczenie skojarzone ipilimumab + niwolumab powinno by¢ rozwazane w | linii u pacjentéw z
rokowaniem posrednim lub niekorzystnym wg IMDC.

Wytyczne NCNN 2021 w | linii leczenia w jasnokomérkowym raku nerki o posrednim/niekorzystnym
rokowaniu rekomendujg stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu niwolumabem, aksytynibu
z pembrolizumabem oraz kabozantynibu.

Najnowsze wytyczne PTOK 2020 rekomendujg zastosowanie skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem
u chorych na raka nerkowokomérkowego nalezacych do grupy posredniego i niekorzystnego
rokowania, gdyz znamiennie poprawia sie rokowanie w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji
i catkowitego w poréwnaniu z sunitynibem.

Wytyczne PTU 2019 nie zalecajg konkretnych schematéw terapeutycznych w podziale na linie leczenia,
jedynie wymieniajg substancje wykorzystywane w leczeniu (w$réd immunoterapii wymieniane
s3 miedzy innymi ipilimumab i niwolumab).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3487.2020.1.AB) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Opdivo(nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolki 10
mg/ml, we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomadrkowy (ICD-10: C64) —leczenie podtrzymujgce w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na
podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr334/2020 z dnia 14grudnia2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomadrkowy (ICD-10: C64) —leczenie podtrzymujgce oraz
raportu nr 0T.422.152.2020 ,,Opdivo (niwolumab)we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10:
C64) —leczenie podtrzymujgce)”, data ukonczenia: 09.12.2020.
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