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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 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 o0sob 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 Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/38



Opdivo (niwolumab) 0T.422.152.2020

Wykaz skrétéw

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. brak danych

ccRCC jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. clear cell renal cell carcinoma)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

EAU European Association of Urology

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FKSI-19 kwestionariusz Functional Assessment Symptom Index-19

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

IMDC The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

IPI ipilimumab

irAEs zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego

IS istotnie statystycznie

ITT populacja zgodna z grupami do ktorych pacjenci zostali zrandomizowani (ang. intent-to-treat)

10 terapia immunoonkologiczna (ang. immuno-oncology)

IOVE terapia immunoonkologiczna + inhibitor VEGF (ang. immuno-oncology vascular endothelial
growth factor [VEGF])

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

Lek produkt leczniczy w rozumien’iL’J ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 944 z p6zn. zm.)

mRCC rak nerkowokomoérkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cell carcinoma)

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

n.o./ NO nie osiggnieto

NIW niwolumab

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

(O] przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD choroba progresywna (ang. progressive disease)

PD-1 receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed cell death protein 1)

PD-L1 ligand dla receptora zaprogramowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RCC rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel carcinoma)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SD choroba stabilna (ang. stable disease)

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

SUN sunitynib

TKls inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors)

TNT czas do kolejnego leczenia (ang. time to next treatment)
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TTF czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398 z p6zn. zm.)

Technologia

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)
VEGF Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 13.11.2020, znak PLD.4530.3487.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 13.11.2020), 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:

e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml, we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoéty dotyczace
populacji docelowej:

Pacjent I. 56, w stanie sprawnosci 0 wg WHO, choroby wspotistniejgce: nadcisnienie tetnicze, tetniak
rozwidlenia MCA.

W 2011 r. przebyt zabieg nefrektomii lewostronnej, rozpoznano raka jasnokomérkowego lewej nerki pT1bNO
Fuhrmann 2. W wykonanym badaniu KT z V 2020 uwidoczniono nacieki nowotworowe w klatce piersiowej i
jamie brzusznej.

Pacjent zglosit sie do Centrum Onkologii w Bydgoszczy, gdzie w dniu 15.06.2020 wykonano biopsje
gruboigtowg zmian naciekowych, w badaniu hist.-pat. Wykryto nacieki raka jasnokomodrkowego nerki.
Rokowanie wg IMDC posrednie.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia skojarzong immunoterapig nivolumabem z ipilimumabem, wg
schematu: nivolumab 3mg-kg m.c. + ipilimumab 1 mg/kg m.c. 4 dawki co 3 tygodnie, a nastepnie nivolumab
3mg/kg m.c. co 2 tygodnie, leczenie trwa do progresji choroby lub pojawienia sie toksycznosci leczenia
wymagajgcej zakonczenia terapii — terapia finansowana ze srodkéw wtasnych.

W bad. KT z dn. 08.07.2020

o Poj. zmiany ogniskowe w obu ptucach o char. meta wik. do 177mm w s. 3L (TARGET 1). Ptyn w jamie
optucnowej lewej gr. do 19 mm. Zmiany weztowe w srédpiersiu do 18 mm w osi krétkiej przytchawicze
prawe (TARGET 2). W lewej Scianie kl. piersiowej i j. brzusznej bocznie i grzbietowo nieregularny
obszar nacieku wlk. ok. 165x73 mm w najwiekszym przekroju poprzecznym (TARGET 3). W lozy po
nerce lewej kilka nieregularnych ognisk tkankowych, najwieksze w tgcznosci z miesniem biodrowo-
ledzwiowym wilk. ok. 69x52 mm (TARGET 4).

o Watroba, trzustka, sledziona, nerka prawa, nadnercze prawe bez widocznych zmian. Nerka prawa
bez zastoju, wydzielita mocz cieniujgcy. Pecherz moczowy gtadkoscienny.

o Powiekszonych weztéw chtonnych w miednicy i okotoartalnie nie uwidoczniono.

o Poza niszczeniem przez najwiekszg zmiane naciekowag dolnych lewych Zzeber innych zmian kostnych
sugerujgcych meta nie uwidoczniono.

e Angio-KT gtowy 16.07.2020: w rozwidleniu MCA — odc. M2 tetniak 6,5x5x5 mm o szerokiej szyi. Poza tym
tetnice gtowy i szyi bez istotnych zmian. Zgrubienia sluzéwki polipowate prawej zatoki szczekowe;.

e Obecnie poprawa samopoczucia i zmniejszenie dolegliwosci bdlowych, nie obserwuje sie dziatan
niepozgdanych.

W dniu 27.11.2020 (data wptywu do Agencji 27.11.2020), otrzymano z MZ dodatkowe informacje dotyczace
pacjent. Doprecyzowano, ze w | etapie leczenia (finansowane ze srodkéw wiasnych) pacjent otrzymat 4 dawki
leczenia skojarzonego Yervoy+Opdivo co 3 tygodnie, aktualnie wniosek dotyczy Il etapu terapii tj. leczenia
podtrzymujgcego niwolumabem, gdzie leczenie trwa do progresji choroby lub pojawienia sie toksycznosci,
a lekarz prowadzgcy zaznaczyt, iz to ciggtosc leczenia, ze | i Il etap tej terapii to pierwsza linia leczenia u tego
pacjenta. W zwigzku z czym zdecydowano, ze niniejsze opracowanie zostanie przygotowane dla raka
nerkowokomorkowego (ICD-10: C64) — w leczeniu podtrzymujgcym rozumianym jako faza monoterapii
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niwolumabem po fazie leczenia skojarzonego niwolumab+ipilimumab w | linii leczenia (zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym i dawkowaniem wg ChPL Opdivo).

W poprzednich latach lek Opdivo byt oceniany w zblizonych wskazaniach w | linii leczenia dwukrotnie:

e W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego zblizonym wskazaniu co analizowane,
tj. zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia (leczenie skojarzone
z ipilimumabem) w ramach RDTL. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowej za zasadne w populacji zgodnej z wnioskiem (jednoczes$nie wystepujgcym rakiem
prostaty) [BIP 188/2020: ORP 228/2020, OPA 114/2020].

e W 2019 roku w Agenciji oceniano niniejszy produktu leczniczego zblizonym wskazaniu co analizowane,
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w | linii leczenia. Zaréwno Prezes
Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka [RPA 105/2019] lub ze wskazaniem na koniecznos$¢ obnizenia
kosztéw terapii [SRP 107/2019].

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem zilosliwym wywodzacym sie
w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5232 nowych zachorowan
(3144 u mezczyzn i 2088 u kobiet) i 2464 zgonow (odpowiednio, 1525 i 939) spowodowanych RCC. Standardowe
wspotczynniki zapadalnosci (na 100 000 os6b na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (zachorowania na raka nerki
ICD-10: C64, z wyjatkiem raka miedniczki nerkowej) w 2017 r. w Polsce wyniosty 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla
kobiet.

Na rokowanie uchorych na RCC wplywajg czynniki: anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia
zaawansowania wg systemu TNM), histologiczne, kliniczne oraz molekularne.

Istotnosci stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek
Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego, przygotowang na potrzeby realizacji innego zlecenia dotyczgcego
raka jasnokomorkowego nerki, ti. Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jasnokomoérkowy nerki w stadium

rozsiewu (lll lub kolejna linia leczenia) w ramach RDTL (OT.422.53.2019), wszystkie wymienione skutki mogg
by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
CheckMate 214

Sposrdd pacjentow w grupie NIW+IPI 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
(zakres: 2,1-21,8) miesigca w grupie NIW+IPI oraz 7,8 (zakres: 3,5-19,6) miesigca w grupie SUN.

Przezycie wolne od progresji choroby

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, wsréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem,
odnotowano istotng statystycznie wigkszg korzy$¢ stosowania NIW+IPI nad SUN (HR=0,74 [95%CI: 0,62; 0,88],
mediany PFS wyniosty odpowiednio 11,2 mies. vs 8,3 miesigca. Prawdopodobienstwo osiggniecia 4-letniego
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosto 32,7% w grupie NIW+SUN oraz 12,3% w grupie SUN.

W populacji ITT réznica w PFS nie rézni sie IS miedzy grupami (HR=0,89 [95%CI: 0,76; 1,05], mediany PFS
wyniosty odpowiednio 12,2 mies. vs 12,3 miesigca. Prawdopodobienstwo osiggniecia 4-letniego PFS wyniosto
31% w grupie NIW=+IPI oraz 17,3% w grupie SUN.

Przezycie catkowite

W zakresie przezycia catkowitego, wérdd pacjentdw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, odnotowano istotng
statystycznie przewage NIW+IPI nad SUN (HR=0,65 [95%CI: 0,54; 0,78]), mediany OS wyniosty odpowiednio
48,1 mies. vs 26,6 miesigca. Prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego wyniosto 50% w grupie
NIW+IPI oraz 35,8% w grupie SUN.

W populacji ITT rowniez odnotowano istotng statystycznie przewage NIW+IPI nad SUN w zakresie OS (HR=0,69
[95%CI: 0,59; 0,81]), mediany OS nie osiggnieto w grupie NIW+IPI wzgledem 38,4 miesigca w grupie SUN.
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Prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego wyniosto 53,4% w grupie NIW+IPI oraz 43,3% w grupie
SUN.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie, wsréd pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, wyniosta 41,9%
(95%CI; 37; 47) w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 26,8% (95%CI: 23; 31) w grupie SUN. W$rdéd pacjentow z
posrednim/niekorzystnym rokowaniem catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u wiekszego odsetka
pacjentow w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio, 10,4% vs 1,4%).

W populacji ITT obiektywna odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u 39,1% (95%Cl: 35; 43) pacjentow
w grupie NIW+IPI oraz u 32,4% [95%CI: 29; 37] pacjentow w grupie SUN. CR zostato osiggniete u wiekszego
odsetka pacjentéw w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio: 10,7% vs 2,6%). U pacjentéw w grupie
NIW+IPI w poréwnaniu do SUN odnotowano krétszy czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

W$&rdd subpopulacji pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, w grupie NIW+IPI, odpowiedZ na
leczenie trwa nadal u 17 z 44 pacjentéw (38,6%) z catkowitg odpowiedzig na leczenie oraz u 24 ze 134 pacjentow
(17,9%) z czesciowg odpowiedzig na leczenie. W grupie NIW+IP| nie osiggnieto mediany czasu trwania
odpowiedzi, w grupie SUN wyniosta ona 19,7 mies.

W populacji ITT, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 19 z 59 pacjentéw (32,2%) z CR na
leczenie oraz u 28 ze 156 pacjentow (17,9%) z czesciowg odpowiedzig na leczenie, natomiast w grupie SUN,
odpowiedz na leczenie trwa nadal u 3 z 14 pacjentow (21,4%) z catkowitag odpowiedzig na leczenie oraz u 9 ze
163 pacjentéw (5,5%) z czesciowa odpowiedzig na leczenie. W grupie NIW+IPI nie osiggnieto mediany czasu
trwania odpowiedzi, w grupie SUN wyniosta ona 23,7 mies.

Jakos¢ zycia
Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Motzer 2020 (dane dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji z badania CheckMate 214), odnotowana zostata przewaga NIW+IPI nad SUN w zakresie korzysci

zwigzanych z jako$cig zycia u osob z rakiem nerki, mierzonej za pomocg kwestionariusza FKSI-19
(ang. Functional Assessment Symptom Index-19).

Analiza czasu do pogorszenia si¢ wynikow uzyskiwanych za pomocg kwestionariusza FKSI-19 (wynik catkowity)
wykazata, ze NIW+IPI istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu do SUN:
wsrdd pacjentdow z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (HR=0,64 [95%CI: 0,54; 0,77]) oraz w populacji ITT
(HR=0,64 [95%CI: 0,55; 0,74]). Podobnie, ryzyko to byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie NIW+IPI niz
w grupie SUN w zakresie domen takich jak: objawy zwigzane z chorobg, objawy fizyczne zwigzane z choroba,
skutki uboczne zwigzane z leczeniem oraz dobrostan czynno$ciowy.

Bezpieczenstwo

W badaniu CheckMate 214, leczenie otrzymato i zostato wtgczonych do analizy bezpieczenstwa 547 oséb z grupy
NIW+IPI oraz 535 oséb z grupy SUN. Zdarzenia niepozadane (AEs) zwigzane z zastosowanym leczeniem
jakiegokolwiek stopnia ciezkosci wystapity u 514 z 547 os. w grupie NIW+IPI (94,0%) oraz u 521 z 535 0sdéb
w grupie SUN (97,4%). W grupie NIW+IPI odnotowano mniej zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
3-4 stopnia ciezkosci w poréwnaniu do grupy SUN — 47,9% vs 64,1%.

AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki
wystapity u 124 oséb (22,7%) w grupie NIW+IPI oraz u 70 pacjentéw (13,1%) w grupie SUN.

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

Yip 2018

W pierwszej linii leczenia 28% (49 z 172 pacjentow), 42% (72 ze 172 pacjentéw) i 30% (51 172 pacjentow)
pacjentow byto leczonych odpowiednio: skojarzeniem NIW+IPI, skojarzeniem inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF
i inhibitorem PD-L1.

W pierwszej linii leczenia, ORR u pacjentéw leczonych skojarzeniem NIW+IPI, inhibitorem PD-L1 plus inhibitor
VEGEF i inhibitorem PD-L1 wynidst 31% (14 z 45 pacjentow), 39% (20 z 51 pacjentéw) i 40% (12 z 30 pacjentow).

CR w pierwszej linii wyniosta 2% (1 z 45 pacjentéw) w grupie pacjentdw leczonych skojarzeniem NIW+IPI, 4% (2
z 51 pacjentéw) w grupie pacjentéw leczonych skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF i 7% (2 z 30
pacjentéw) w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem PD-L1.
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Czas leczenia (DOT) w pierwszej linii leczenia wyniést 8,3 mies. [95%CI: 3,7; 5,1 mies.] w grupie pacjentow
leczonych skojarzeniem NIW+IPI, 14,7 miesigca [95%CI: 8,4; 16,1 mies.] w grupie pacjentéw leczonych
skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF i 8,3 mies. [95%CI: 5,5; 11,8 mies.] w grupie pacjentéw leczonych
inhibitorem PD-L1 (Tabela 12).

HR dla zgonu dla skojarzenia NIW+IPI w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wyniést 1,11 (95%ClI: 0,32; 3,93;
p=0,87).

HR dla zgonu dla skojarzenia inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wyniost 0,98
(95%CI: 0,24; 3,93; p=0,97).

Wyniki wykazaty brak statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem ryzyka zgonu miedzy leczeniem skojarzonym
IO a leczeniem monoterapig inhibitorem PD-L1.

Dudani 2019

W czasie analizy 99 pacjentéw przerwato pierwszg linie leczenia, 64 pacjentow rozpoczeto terapie drugiego rzutu,
natomiast 40 pacjentéw zmarto. Mediana czasu obserwacji dla pacjentéw nadal zyjacych wynosita 11,7 mies.

Wsrdd 154 mozliwych do oceny pacjentow (82%), wspoétczynnik odpowiedzi (RR) w pierwszej linii wyniosty 33%
dla IOVE i 40% dla skojarzenia NIW+IPI (r6znica migdzy grupami 7%, [95%CI: 8; 22%], p = 0,4).

Odpowiedz catkowitg (CR) odnotowano u 2% pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone IOVE i 5% pacjentow
otrzymujgcych NIW+IPI.

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) wyniést 14,3 mies. w grupie IOVE w poréwnaniu z 10,2 mies. w grupie
NIW+IPI (p=0,2). Czas do kolejnego leczenia (TNT) wyniést 19,7 mies. w grupie IOVE w poréwnaniu z 17,9 mies.
w grupie NIW+IPI (p=0,4). Po skorygowaniu o czynniki ryzyka IMDC, HR dla TTF wyniost 0,71 ([95%CI: 0,46;
1,12], p=0,14), HR dla TNT 0,65 ([95%CI: 0,38; 1,11], p=0,11) i HR dla zgonu 1,74 ([95%CI: 0,82; 3,68], p=0,14).

Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach (p = 0,17). Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy tymi
dwiema kohortami pod wzgledem najlepszej odpowiedzi (p=0,3).

Ograniczajgc analize do pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem, nie odnotowano istotnej réznicy
w RR pomiedzy grupami IOVE i NIW+IPI (37% vs 35%, p=0,16). Poréwnujgc IOVE i NIW+IPI, TTF wyniost 14,7
vs 8,5 mies. (p = 0,10), TNT wyniost 15,4 mies. w pordwnaniu do 17,2 mies. (p=0,6), a OS nie zostat osiggniety
w obu grupach (p=0,3).

Kido 2020

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

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

Nie byto IS réznicy miedzy grupami pod wzgledem PFS i OS (nieskorygowane), 1-roczny PFS osiggneto 60%
pacjentow w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 41% pacj. w grupie TKils, p=0,266, a mediana PFS wyniosta 17
miesiecy w poréwnaniu do 8,5 mies. w grupie TKlIs (HR = 0,68, 95% CI 0,45-1,01; p=0,091). Mediana OS nie
zostata osiggnieta w grupie NIW+IPI, grupie TKls wyniosta 24 mies. (HR = 0,74, 95% CI 0,45-1,20, p=0,266),
1-roczny PFS osiagneto 77% pacjentow w grupie NIW+IPIl 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) byly IS dtuzsze w grupie NIW-IPW niz w grupie TKIs.

W subpopulacji o rokowaniu posrednim IMDC, ORR byt IS wyzszy w grupie NIW-IPI niz w grupie TKls 52% vs
25%, (p=0,010). Nieskorygowane PFS i OS nie réznity sie istotnie miedzy grupami (p= 0,527 i 0,075 odpowiednio).

Miedzy grupami NIW+IPI vs TKIs nie byto IS réznicy w zakresie wystepowania jakichkolwiek AEs (71% vs 81%,
p=0,131) oraz ciezkich AEs (przynajmniej 3 stopnia, 37% vs 50%, p=0,091), jednakze liczba pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu AEs byta IS wyzsza w grupie NIW+IPI niz w grupie TKIs, 69% vs 17%, p<0,001.

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane pochodzenia immunologicznego
(irAEs), oraz ciezkie irAEs (przynajmniej 3 stopnia) wyniosta odpowiednio 36 (69%) i 19 (37%) w grupie NIW+IPI.
Sposrod ciezkich irAE zaobserwowano dwa (3,9%) przypadki irAE stopnia V, ktérymi byly niewydolnos$¢ watroby
i stwardnienie zanikowe boczne. Gtéwnym ciezkim irAE byta niedoczynnos¢ przysadki (n=6), oraz
srodmigzszowe zapalenie ptuc (n=4).
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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 wnioskowacé, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach 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.

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

W zwigzku z powyzszym uznano, ze brak jest komparatora dla ocenianej technologii.
Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: |l (orutto). Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ ktéry oszacowano na 120 749,40 zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u% pacjentow w fazie podtrzymania przez 3 miesigce wyniesie w przyblizeniu do
R - brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

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

Pismem z dnia 13.11.2020, znak PLD.4530.3487.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 13.11.2020), 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:

e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml, we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

e Pacjent I. 56, w stanie sprawnosci 0 wg WHO, choroby wspdfistniejgce: nadcisnienie tetnicze, tetniak
rozwidlenia MCA.

W 2011 r. przebyt zabieg nefrektomii lewostronnej, rozpoznano raka jasnokomorkowego lewej nerki pT1bNO
Fuhrmann 2. W wykonanym badaniu KT z V 2020 uwidoczniono nacieki nowotworowe w klatce piersiowe;j
i jamie brzusznej.

Pacjent zglosit sie do Centrum Onkologii w Bydgoszczy, gdzie w dniu 15.06.2020 wykonano biopsje
gruboigtowg zmian naciekowych, w badaniu hist.-pat. Wykryto nacieki raka jasnokomodrkowego nerki.
Rokowanie wg IMDC posrednie.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia skojarzong immunoterapig nivolumabem z ipilimumabem, wg
schematu: nivolumab 3mg-kg m.c. + ipilimumab 1 mg/kg m.c. 4 dawki co 3 tygodnie, a nastepnie nivolumab
3mg/kg m.c. co 2 tygodnie, leczenie trwa do progresji choroby lub pojawienia sie toksycznosci leczenia
wymagajgcej zakonczenia terapii — terapia finansowana ze srodkéw wtasnych.

W bad. KT z dn. 08.07.2020

o Poj. zmiany ogniskowe w obu ptucach o char. meta wik. do 17mm w s. 3L (TARGET 1). Ptyn w jamie
optucnowej lewej gr. do 19 mm. Zmiany weztowe w $rédpiersiu do 18 mm w osi krétkiej przytchawicze
prawe (TARGET 2). W lewej Scianie kl. piersiowej i j. brzusznej bocznie i grzbietowo nieregularny
obszar nacieku wik. ok. 165x73 mm w najwiekszym przekroju poprzecznym (TARGET 3). W lozy po
nerce lewej kilka nieregularnych ognisk tkankowych, najwieksze w tgcznosci z miedniem biodrowo-
ledZwiowym wlk. ok. 69x52 mm (TARGET 4).

o Watroba, trzustka, sledziona, nerka prawa, nadnercze prawe bez widocznych zmian. Nerka prawa
bez zastoju, wydzielita mocz cieniujgcy. Pecherz moczowy gtadkoscienny.

o Powigkszonych weztéw chtonnych w miednicy i okotoartalnie nie uwidoczniono.

o Poza niszczeniem przez najwiekszg zmiane naciekowg dolnych lewych zeber innych zmian kostnych
sugerujgcych meta nie uwidoczniono.

e Angio-KT gtowy 16.07.2020: w rozwidleniu MCA — odc. M2 tetniak 6,5x5x5 mm o szerokie]j szyi. Poza tym
tetnice gtowy i szyi bez istotnych zmian. Zgrubienia sluzéwki polipowate prawej zatoki szczekowe;.

e Obecnie poprawa samopoczucia i zmniejszenie dolegliwosci bdlowych, nie obserwuje sie dziatan
niepozgdanych.

W dniu 27.11.2020 (data wptywu do Agencji 27.11.2020), otrzymano z MZ dodatkowe informacje dotyczgce
pacjent. Doprecyzowano, ze w | etapie leczenia (finansowane ze srodkéw wiasnych) pacjent otrzymat 4 dawki
leczenia skojarzonego Yervoy+Opdivo co 3 tygodnie, aktualnie wniosek dotyczy Il etapu terapii tj. leczenia
podtrzymujgcego niwolumabem, gdzie leczenie trwa do progresji choroby lub pojawienia sie toksycznosci,
a lekarz prowadzgcy zaznaczyt, iz to ciggtosc leczenia, ze | i Il etap tej terapii to pierwsza linia leczenia u tego
pacjenta. W zwigzku z czym zdecydowano, ze niniejsze opracowanie zostanie przygotowane dla raka
nerkowokomorkowego (ICD-10: C64) — w leczeniu podtrzymujgcym rozumianym jako faza monoterapii
niwolumabem po fazie leczenia skojarzonego niwolumab-+ipilimumab w | linii leczenia (zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym i dawkowaniem wg ChPL Opdivo).
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W poprzednich latach lek Opdivo byt oceniany w zblizonych wskazaniach w | linii leczenia dwukrotnie:

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego zblizonym wskazaniu co analizowane,
tj. zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia (leczenie skojarzone
z ipilimumabem) w ramach RDTL. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowej za zasadne w populacji zgodnej z wnioskiem (jednoczesnie wystepujgcym rakiem
prostaty) [BIP 188/2020: ORP 228/2020, OPA 114/2020].

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego zblizonym wskazaniu co analizowane,
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w | linii leczenia. Zaréwno Prezes
Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka [RPA 105/2019] lub ze wskazaniem na koniecznos¢ obnizenia
kosztow terapii [SRP 107/2019].

Zaproponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmowaty (kryteria kwalifikacji muszg by¢

spetnione tgcznie): [AWA OT.4331.54.2019]

1. histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomoérkowego z przewazajgcym
komponentem jasnokomorkowym;

2. nowotwor w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrot lub przerzuty odlegte), ktory nie kwalifikuje
sie do leczenia miejscowego;

3. brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki za wyjatkiem leczenia
neoadjuwantowego lub adjuwantowego prowadzonego lekami z innych grup niz immunologiczne
inhibitory punktu korncowego;

4. stan sprawnosci = 70 wg skali Karnofsky’ego;

obecnosé zmian mozliwych do oceny wg kryteriow RECIST

6. posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC - potwierdzona obecnos$¢ przynajmniej 1 z 6
wymienionych czynnikéw ryzyka;

— krotszy niz 12 miesiecy czas od ustalenia rozpoznania do chwili wtgczenia leczenia
— stopien sprawnosci wg skali Karnofsky’ego <80

— stezenie hemoglobiny < DGN

— stezenie skorygowane wapnia w surowicy >10 mg/dL (2,5 mmol/l)

— liczba ptytek > GGN

— liczba granulocytéw obojetnochtonnych > GGN

7. brak objawéw klinicznych wskazujgcych na przerzuty do osrodkowego ukfadu nerwowego lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw do moézgu

8. nieobecnos$¢ aktywnych choréb immunologicznych z wytgczeniem bielactwa, cukrzycy typu |,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wylgcznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy
niewymagajacej leczenia systemowego

9. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10. niestosowanie systemowych lekéw steroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej innego leku steroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu14 dni
przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem (steroidy wziewne sg dozwolone);

11. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym;

12. negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;

13. nieobecnos¢ ostrych stanéw zapalnych watroby;

14. nieobecnos$¢ przewleklych standéw zapalnych watroby, ktére w opinii lekarza moga zagrazac
bezpieczenstwu terapii niwolumabem lub niwolumabem z ipilimumabem;

15. nieobecnos¢ innych aktywnych schorzen, ktore w opinii lekarza mogtyby maskowaé dziatania
niepozgdane niwolumabu i ipilimumabu, jak np. przewlekta biegunka lub ostre zapalenie uchytkow;

16. brak przebytych powaznych zabiegéw operacyjnych w okresie do 28 dni przed wigczeniem leczenia

17. adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:

a. wyniki badan czynnosci watroby
— catkowite stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta)
— aktywnos¢ AspAT/AIAT < 3 x GGN (=5 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby)
b. stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny (CrCl) = 30 mL/min
c. parametry morfologii krwi w opinii lekarza umozliwiajgce bezpieczng terapie;
18. nieobecno$¢ nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;

o
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19. nieobecno$¢ standw, ktére w opinii lekarza stanowig udokumentowane przeciwskazania do terapii
niwolumabem i ipilimumabem;
20. wiek powyzej 18 roku zycia.

Komentarz analityka: proponowany program lekowy nie znajduje sie w aktualnym Obwieszczeniu MZ
z dn. 21.10.2020. Posiadane informacje nie sg wystarczajgce, aby jednoznacznie okresli¢, ze pacjent mogiby
zosta¢ zakwalifikowany do powyzszego programy lekowego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz pacjent zostat
zakwalifikowany do terapii NIW+IPI, ktérg otrzymat finansujgc z srodkéw wiasnych, a aktualnie wnioskuje sie
o terapie podtrzymujgcg z uzyciem niwolumabu.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: C64 — Rak nerki

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie
w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Podziat RCC w zaleznos$ci od morfologii, uwarunkowan genetycznych i rodzaju komorek, z ktérych sie wywodzi,
przedstawiono w tabeli:

Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomérkowych

Odsetek przypadkow
w grupie Typowe mutacje . .
Typ nablonkowych genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki
Rl jasnokomc’n_'kowy _Sporadyczny, Komorki okragte z duzg iloscig
wywqdzacy Slez 65-75 Zespot VHL jed_nostronny, cytoplazmy bogatej w
komorek cewek ograniczony, bogato cholesterol, glikogen i lipidy
blizszych unaczyniony '
Rvijl)fv?ég(zjg\évyll( (s)\iléazty Dotyczy C-metioniny . Kon)().r ki zawierajace
komorek cewek (podtyp 1) lub Obustronny, ziarnistosci zasadochtonne lub
hys 10-15 . - kwasochtonne, tworzgce
blizszych (ang. hydratazy fumaranu wieloogniskowy struktury brodawkowe lub
chror_nophlllc (podtyp2) cewkowe, ubogo unaczynione
carcinoma)
Komorki z przezroczystg
Rak chromofobny - L
. Zespot Brit-Hogg- S . cytoplazmg zawierajgce
(ang(.:grcri?]r:r?]gi;oblc 5 Dube Rak najlepiej rokujacy struktury siateczkowate,
mikro-naczynia
Onocytoma 5 Zespo’fDEBte-Hogg- Rak dobrze rokujgcy Komérki kwasochtonne

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkow, to charakteryzujace sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy sie
z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

[OT.4331.54.2019]
Epidemiologia

Rak nerkowokomorkowy stanowi 2-3% nowotwordow zitosliwych. Jego najwiekszg czestosé odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomodrkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). WSrdd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5232 nowych zachorowan
(3144 u mezczyzn i 2088 u kobiet) i 2464 zgondw (odpowiednio, 1525 i 939) spowodowanych RCC. Standardowe
wspétczynniki zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (zachorowania na raka nerki
ICD-10: C64, z wyjatkiem raka miedniczki nerkowej) w 2017 r. w Polsce wyniosty 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla
kobiet. Ponadto, w 2017 roku nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich zachorowan na
nowotwory ztosliwe u mezczyzn i 2,5% u kobiet, a rak nerki stanowit w Polsce przyczyne 2,8% wszystkich zgonow
z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w 2017 roku.

[OT.4331.54.2019, KRN]

Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
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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 kanalikéw zbiorczych);

e Kkliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawéw Kklinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, $rdédbtonkowo-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) ocena w skali Karnofsky’ego < 80%; 2) brak
wczesniejszej nefrektomii; 3) niedokrwistosc¢; 4) aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy
1,5 x > normy; 5) 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 (23 czynnikow) rokowania.

Tabela 2. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC

Kategoria rokownicza Liczba czynnikow Czesmé{: Mediana'c':zas_u do Med_iang czasu
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali MSKCC
i obejmuje ocene 6 parametréw: stanu sprawnosci ogoélnej w skali Karnofsky’ego < 80%, stezenia hemoglobiny,
czasu od rozpoznania do wystgpienia przerzutow (< 1 roku), skorygowanego stezenia wapnia, liczby ptytek krwi
oraz liczby neutrofilii we krwi obwodowej. W zaleznos$ci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej
sposréd 3 grup rokowniczych: korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

[AWA OT.4331.54.2019]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce skutkdéw nastepstw choroby lub stanu zdrowia z opinii
eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje w trakcie realizacji innego zlecenia dotyczgcego raka
jasnokomérkowego nerki, tj. Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jasnokomdérkowy nerki w stadium rozsiewu
(1 lub kolejna linia leczenia) w ramach RDTL (OT.422.53.2019). Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia
eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

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 . o L .
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego ,wszystkie wymienione sytuacje mogag by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu”.

[OT.422.53.2019]
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2.3. Ocenianatechnologia

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

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

Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml, 10 ml

Ui ioei@nEmne zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce

wskazanie
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 ty ko u pacjentéw z matg
ekspresjg PD-L1 na komorkach guza.
Leczenie uzupetniajgce czerniaka
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.
Niedrobnokomérkowy rak ptuca
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany
do leczenia pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance
nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie ALK.
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Wskazania

Rak nerkowokomérkowy

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po
wczes$niejszym leczeniu u dorostych.

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina

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 z wedotyng.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

zarejestrowane

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 urotelialn

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka uroteliainego miejscowo
zaawansowanegdo lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.

Whnioskowane

1 1 *
dawkowanie 3 mg na kg masy ciata raz na 2 tygodnie

Droga podania Wilew dozylny

Planowany okres
terapii lub liczba 3 miesigce
cykli leczenia

*Dawkowanie niwolumabu wg ChPL w drugiej fazie leczenia (monoterapii), w podawaniu dozylnym w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo
w dawce 480 mg co 4 tygodnie.

Whnioskowane wskazanie, tj. zaawansowany rak nerkowokomadrkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce
rozumiane jako faza monoterapii po fazie leczenia skojarzonego, zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Opdivo.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych raka nerkowokomorkowego wykonano przeszukanie
w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Dokonano aktualizacji przeglgdu (z datg odciecia od
01.08.2020) przeprowadzonego w dniu 25.08.2020 w trakcie przygotowywania opracowania w zblizonym
wskazaniu co obecne (0T.422.99/101.2020%), ktérego kryteria selekcji byty szersze niz przyjete aktualnie, m.in.
w zakresie interwencji i rodzaju badan. Do przeglagdu zostang witgczone badania z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej. Publikacje wtgczone we wczesniejszym
przegladzie bedg zweryfikowane pod katem aktualnych kryteridéw.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.11.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z zaawansowanym rakiem | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Populacja (P) nerkowokomorkowym (ICD-10: C64)

Leczenie podtrzymujace niwolumabem po leczeniu | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (| . ; S -
ja (1) skojarzonym niwolumab+ipilimumab w ramach | linii

Komparator (C) dowolny Nie dotyczy

Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

Metaanalizy badan RCT i CCT minimum dwdch
badan dot. interwencji

Rodzaj badania (S) Badania RCT i CCT Przeglady beletrystyczne
y Badania obserwacyjne z grupg kontrolng Opisy przypadkow
Badania z najwyzszego dostepnego poziomu

wiarygodnosci

« publikacje w petnym tekscie, e publ kacje w postaci abstraktu,

« publikacie w jezyku angielski lub polski publkage w inych jezykach niz. wekazane

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:
e W ramach skutecznosci klinicznej:

o Checkmate 214 — randomizowane badanie kliniczne Il fazy poréwnujgce zastosowanie terapii
skojarzonej (niwolumab+ipilimumab) z sunitynibem w | linii leczenia u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z komponentg jasnokomérkowsa, (opisane na
podstawie publikacji Albiges 2020 z minimum 4-letnim okresem obserwacji, oraz publikacji
Motzer 2020 w zakresie oceny jakosci zycia z krétszym okresem obserwacji),

e W ramach skutecznosci praktycznej:

1 ,Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10:
C64) w ramach | linii leczenia. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Nr: OT.422.99.2020 OT.422.101.2020”
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o Kido 2020 - retrospektywna analiza pacjentéw z bazy The International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC) pacjentéw leczonych w ramach | linii ipilimumab+
niwolumab w poréwnaniu do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKIs)

o Dudani 2019 - retrospektywna analiza pacjentéw z bazy IMDC, interwencje analizowane
w ramionach ipilimumab+niwolumab oraz IOVE (terapia immunoonkologiczna + inhibitor VEGF)

o Yip 2018 - retrospektywna analiza pacjentéw z bazy IMDC, interwencje analizowane w ramach
I linii leczenia, w tym ramie z terapig ipilimumab+niwolumab

Tabela 6. Charakterystyka badania RCT wigczonego do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

CheckMate 214

(Albiges 2020,
Motzer 2020)

Zrédto finansowania:
Bristol-Meyers Squibb

Ltd

Ono Pharmaceutical Co.

Badanie wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie fazy Ill,

wieloosrodkowe - liczba osrodkow:
175 (Europa, USA, Kanada, Ameryka
Potudniowa, Korea Potudniowa, Tajwan,
Australia),
interwencja:

v faza indukujgca: NIW iv 3 mg/kg przez
60 min + IPl iv 1 mg/kg przez 30 min.
co 3 tyg. (4 dawki),

v’ faza podtrzymujgca: NIW iv 3 mg/kg
dozylnie co 2 tyg.,

komparator: SUN po 50 mg/dobe przez 4 tyg.,
a nastepnie 2 tyg. przerwy w 6 tyg. cyklu,

okres obserwacji: najdtuzszy dostepny okres
obserwacji to minimum 4 lata (mediana 55

Kryteria wtgczenia (wybrane):

Liczba pacjentéw:

Wczeséniejsze leczenie:

wiek 218 lat,

zaawansowany rak  nerkowokomdrkowy
z komponentg jasnokomoérkows,

wynik w skali Karnofsky’ego 270,

choroba mierzalna wg kryteriow RECIST.

w gr. NIW+IPIl: 550 os. (w tym: 425 os.
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem oraz
125 os. z korzystnym rokowaniem),

w gr. SUN: 546 os. (w tym: 422 os.
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem oraz
124 os. z korzystnym rokowaniem).

pacjenci wczesniej nieleczeni.

mies., data odciecia: 23.02.2020). Pacjenci byli
wigczani do badania miedzy 16.10.2014 r., a
23.02.2016 r., (dla wynkoéw jakosci zycia w
publikacji Motzer 2020 mediana okresu
obserwaciji: 43,6 mies.)

. hipoteza badawcza: superiority.

Tabela 7. Charakterystyka badan obserwacyjnych wiaczonych do przegladu

dane zostaty zebrane w okresie od 2005 do 1 kwietnia 2018 r.

wigczano pacjentéw z jasnokomérkowym i niejasnokomérkowym mRCC ktorzy
byli leczeni inhibitorami punktéw kontrolnych.

pacjenci mogli otrzymac terapie w pierwszej, drugiej, trzeciej lub czwartej linii.
pacjentéw leczonych niwolumabem w drugiej, trzeciej i czwartej linii wigczono w
celu zmniejszenia heterogenicznosci populacji pacjentow.

wigczono pacjentéw leczonych niwolumabem i ipilimumabem, monoterapig
lekami PD-1 lub inh bitorami PD-L1 i leczeniem skojarzonym inhibitorem VEGF i
inhibitorem PD-L1.

Interwencje analizowane w ramach 1. linii leczenia:

Grupa A: NIW+IPI

Grupa B: PD-L1+VEGF

Grupa C: PD-L1

W publikacji nie podano informaciji nt. dawkowania

Badanie Metodyka Populacja

Yip 2018 e retrospektywna analiza danych z bazy IMDC Liczba pacjentow
Zrodio finansowania: | ° dane dotyczace 9 136 pacjentow z 38 osrodkdw onkologicznych (Kanada, Stany Grupa A: N=49
0 - Zjednoczone, Dania, Grecja, Korea Potudniowa, Australia, Nowa Zelandia, Grupa B: N=72
Brak finansowania Japonia, Singapur, Belgia i Wiochy). Grupa C: N=51
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Badanie Metodyka Populacja
Dudani 2019 e retrospektywna analiza danych z bazy IMDC Liczba pacjentow
e dane z 38 os$rodkow z udziatem 10 007 pacjentéw z mRCC. Grupa A: N=113
Zrodio finansowania: | ®©  dane obejmujg okres od 2005 do 31 grudnia 2018 roku. Grupa B: N=75
e wigczono pacjentdw z jasnokomdrkowym lub nie-jasnokomérkowym mRCC
Brak leczonych pierwszg linig ipi-niw lub jakgkolwiek kombinacjg IOVE.
e  zezwolono rowniez na udziat pacjentéw leczonych w ramach badania klinicznego.
Interwencje:
Grupa A: IOVE.
Grupa B: NIW+IPI
W publikacji nie podano informacji nt. dawkowania
Kido 2020 e  wieloo$rodkowa retrospektywna analiza danych z bazy IMDC Liczba pacjentow

e pacjenci z mRCC z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem leczeni w ramach | Grupa NIW+IPI: N=52
linii Grupa TKIs: N=226

Japan Society for . dane obejmujg okres od sierpnia 2015 do marca 2020 roku

the Promotion of Interwencje:

Science (JSPS . i
Grant nr. 1£gH055)56, Grupa NIW+IPI: niwolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg co 3 tyg. Przez 4 cykle,

pdzniej kontynuowane leczenie monoterapig niwolumabem 3 mg/kg co 2 tyg, do

Zrédio finansowania:

1 20K09517 progres;ji choroby lub pojawienia sie AEs wymagajgcych zakonczenia terapii
Grupa TKis: sunitynib 50 mg/dobe przez 4 tyg., a nastepnie 2 tyg. przerwy w 6 tyg.
CykKlu; lub aksytynib 10 mg/doba; lub sorafenb 800 mg 2x dobe; lub pazopanib 800
mg/doba do progresji choroby lub pojawienia sie AEs (zaleznie od typu i ciezkosci)
Skroty:

IOVE - terapia immunoonkologiczna + inhibitor VEGF (ang. immuno-oncology vascular endothelial growth factor [VEGF])

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia wigczonych badan:

¢ badanie Dudani 2019: retrospektywny charakter badania, mata liczebno$¢ wielko$¢ proby i ograniczony
czas trwania obserwacji, brak szczegotowych danych dotyczacych bezpieczenstwa

e badane Yip 2018: potencjalny btad selekcji (w celu ograniczenia tego btedu zastosowano konsekutywny
dobdr pacjentéw).

e badanie CheckMate 214 jest badaniem rejestracyjnym niemniej jednak interwencja, z ktérg poréwnywana
jest oceniana technologia nie stanowi komparatora (sunitynib),

e badania Dudani 2019, Yip 2018 oraz Kido 2020 sg badaniami retrospektywnymi o matej liczebnosci, oraz
krétkich okresach obserwaciji.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC KLINICZNA

CheckMate 214

Analiza skutecznosci w badaniu zostata przeprowadzona ws$rdd pacjentdw z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem, populacji ITT (jakiekolwiek rokowanie) oraz wérdd pacjentdw z korzystnym rokowaniem. Ze wzgledu
na to, ze pacjent ktérego dotyczy wniosek ma rokowanie posrednie, w niniejszej analizie zaprezentowano wyniki
dla grupy z rokowaniem posrednim/niekorzystnym.

Sposrod pacjentow w grupie NIW+IPI 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
(zakres: 2,1-21,8) miesigca w grupie NIW+IPI oraz 7,8 (zakres: 3,5-19,6) miesigca w grupie SUN.

Przezycie wolne od progresji choroby

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, wéréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem,
odnotowano istotng statystycznie wiekszg korzys¢ stosowania NIW+IPI nad SUN (HR=0,74 [95%CI: 0,62; 0,88],
mediany PFS wyniosty odpowiednio 11,2 mies. vs 8,3 miesigca. Prawdopodobienstwo osiggniecia 4-letniego
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosto 32,7% w grupie NIW+SUN oraz 12,3% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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B. I/P-risk population
1.0 -2 Median PFS, months (95% CI)
0.9- NIVO+IPI (n = 425) | SUN (n = 422)
: 11.2 (8.4-16.1) 8.3 (7.0-10.8)
0.8+ HR (95% Cl), 0.74 (0.62-0.88)
0.7 2

0.6
0.5+
0.4+
0.3+
0.2+
0.1+
0.0+

Progression-free survival
(probability)

Months

No. at risk
NIVO+IPl 425 232 163 130 101 94 80 70 50 13 0
SUN 422 189 107 75 47 30 22 16 9 3 0

Rycina 1. Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezny komitet radiologéw — pacjenci z posrednim /
niekorzystnym rokowaniem (Albiges 2020)

W populacji ITT réznica w PFS nie réznic sie IS miedzy grupami (HR=0,89 [95%CI: 0,76; 1,05], mediany PFS
wyniosty odpowiednio 12,2 mies. vs 12,3 miesigca. Prawdopodobienstwo osiggniecia 4-letniego PFS wyniosto
31% w grupie NIW+IPI oraz 17,3% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.

A. ITT population

1.0 Median PFS, months (95% CI)
0.9 NIVO+IPI (n = 550) | SUN (n = 546)
E : 12.2 (9.7-16.5) 12.3 (9.8-15.2)
z 0.8 HR (95% Cl), 0.89 (0.76-1.05)
5 . 0.7
w o>
- -
g = 0.6
<9 0.5
c O
,g g 0.4
o=~ 0.3
— |
tom 0.2 I T s o b o o
o : b — @B O—C
o 0.1- | 17.3% | SUN
| |
O'O—I T T T f I T T | T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
No. at risk Months
NIVO+IPI 550 314 215 170 130 118 99 86 62 16 0
SUN 546 286 179 131 88 60 42 32 17 3 0

Rycina 2. Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezny komitet radiologéw — populacja ITT (Albiges 2020)

Przezycie catkowite

W zakresie przezycia catkowitego, wsrdd pacjentdéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, odnotowano istotng
statystycznie przewage NIW+IPl nad SUN (HR=0,65 [95%CI: 0,54; 0,78]), mediany OS wyniosty odpowiednio
48,1 mies. vs 26,6 miesigca. Prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego wyniosto 50% w grupie
NIW+IPI oraz 35,8% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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B. I/P-risk population Median OS, months (95 CI)
1.02ng, NIVO+IPI (n = 425) 2

0.9 48.1 (35.6-NE) 26 6 (22 1- 33 5)
’ HR (95% Cl), 0.65 (0.54-0.78)
0.8

0.7
0.6 ~ !
0.3+ L e 6050
0.2 \
0.1 '
0.0- :

NIVO+IPI

Overall survival (probability)

I
|
I
I
1
T T T ] i T T ‘ \
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months

NIVO+IPI 425 372 332 306 270 241 220 208 193 86 3 0
422 353 291 237 206 184 169 151 133 66 3 0

Rycina 3. Przezycie catkowite — pacjenci z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (Albiges 2020)

W populacji ITT réwniez odnotowano istotng statystycznie przewage NIW+IPI nad SUN w zakresie przezycia
catkowitego (HR=0,69 [95%CI: 0,59; 0,81]), mediany OS nie osiggnieto w grupie NIW+IPl wzgledem 38,4
miesigca w grupie SUN. Prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego wyniosto 53,4% w grupie
NIW+IPI oraz 43,3% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.

A.ITT popu[at]on Median OS, months (95 CI)
1.0-2 NIVO+IPI (n = 550)
S 0.9 NR (46.7-NE) 384(32 045 0)
R HR (95% Cl), 0.69 (0.59-0.81)
B 0.8
o
8 0.7-
& 0.6- + 53.4%
e I NIVO+IPI
© 0.54 | = S
> | B —
2 0.4 ; !  RRerecco
LA { : SUN
E 0.2 | :
|
g 01 | |
o 0.0 | |
il T T T f T 1 T f \ T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months
NIVO+IPlI 550 493 444 411 372 337 309 292 271 154 6 0
- 546 472 405 347 310 281 257 234 209 126 5 0

Rycina 4. Przezycie catkowite — populacja ITT (Albiges 2020)

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie, wsréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, wyniosta 41,9%
(95%Cl; 37; 47) w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 26,8% (95%CI: 23; 31) w grupie SUN.

Wsrod pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta
u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio, 10,4% vs 1,4%).

W populacji ITT obiektywna odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u 39,1% (95%CI: 35; 43) pacjentow
w grupie NIW+IPI oraz u 32,4% [95%CI: 29; 37] pacjentéw w grupie SUN. Catkowita odpowiedZ na leczenie
zostata osiggnieta u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio: 10,7%
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vs 2,6%). U pacjentéw w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do SUN odnotowano krétszy czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Odpowiedz na leczenie potwierdzona przez niezalezny komitet radiologow po min. 4 letniej obserwacji, w grupach
acjentéw ITT oraz z posrednim/niekorzystnym ryzykiem (Albiges 2020)

: Pacjenci z posrednim / niekorzystnym
Ocena odpowiedzi na leczenie FES RSN rokowaniem
NIW+IPI (N=550) SUN (N=546) NIW-+IPI (N=425) SUN (N=422)
39,1 (35-43 32,4 (29 - 37 41,9 (37 - 47 26,8 (23 - 31
QUG (EEREEl)) G : : P=0,0134 : : ( : P<0,0001 : :
CR 59 (10,7) 14 (2,6) 44 (10,4) 6 (1,4)
- g PR 156 (28,4) 163 (29,9) 134 (31,5) 107 (25,4)
gﬁ -f;’ SD 198 (36,0) 230 (42,1) 131 (30,8) 187 (44,3)
o g ﬁ PD 97 (17,6) 77 (14,1) 82 (19,3) 71 (16,8)
TOo 9 : =
> o— Niemozliwe do
) oceny 38 (6,9) 57 (10,4) 32 (7,5) 48 (11,4)
b.d, 204 5(0,9) 2(0,5 3(0,7)
Mediana czasu do uzyskania 2,8 (0,9-35,0) 4,0 (0,6-23,6) - -
odpowiedzi (zakres), miesiagce
Trwajaca odpowiedz n=215 n=177 n=178 n=113
na leczenie, (%) 140 (65,1) 92 (52,0) 116 (65,2) 56 (49,6)
Medlanatrw_am_a odpowiedzi, NO 237 NO 19,7
miesigce
4-letnia odpowiedz na leczenie
(55% N, % 59% (0,51 - 0,66) 30% (0,21 - 0,39) 59% (0,50 - 0,67) 24% (0,14 - 0,36)
Trwajaca odpowiedz na leczenie 19/59 (32,2%) 3114 (21,4%) 17/44 (38,6%) 2/6 (33,3%)
(pacjenci z CR)
Ul e el ol L ekl 28/156 (17,9%) 9/163 (5,5%) 24/134 (17,9%) 41107 (3,7%)
(pacjenci z PR)

Wsroéd subpopulacji pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na
leczenie trwa nadal u 17 z 44 pacjentow (38,6%) z catkowitg odpowiedzig na leczenie oraz u 24 ze 134 pacjentéw
(17,9%) z czesciowg odpowiedzig na leczenie. W grupie NIW+IPIl nie osiggnieto mediany czasu trwania
odpowiedzi, w grupie SUN wyniosta ona 19,7 mies.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 8 oraz na rycinie ponize;j.

B. I/P-risk population

1.0 —= Median DOR, months (95% Cl)
0.9 NIVO+IPI (n = 178) | SUN (n = 113)
= NR (45.8-NE) | 19.7 (15.4-25.0)
_§~ 0.8 HR (95% Cl), 0.45 (0.31-0.65)
s 0.74
é 0.6 NIVO+IPI
bt —a o v.mgsn m gk
a 0.5
g 0.4
§ 0.3
v 0.24
4
0.1
OO T I I I |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
No. at risk Months
NIVO+IPI 178 145 123 104 88 78 71 57 31 2 0
113 75 59 40 22 15 11 7 3 0 0

Rycina 5. Czas trwania odpowiedzi — pacjenci z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (Albiges 2020)

W populacji ITT, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 19 z 59 pacjentow (32,2%) z catkowitg
odpowiedzig na leczenie oraz u 28 ze 156 pacjentow (17,9%) z czesciowag odpowiedzig na leczenie, natomiast
w grupie SUN, odpowiedZ na leczenie trwa nadal u 3 z 14 pacjentow (21,4%) z catkowitg odpowiedzig na leczenie
oraz u9 ze 163 pacjentéow (5,5%) z czeSciowg odpowiedzig na leczenie. W grupie NIW+IPI nie osiggnieto
mediany czasu trwania odpowiedzi, w grupie SUN wyniosta ona 23,7 mies.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 8 oraz na rycinie ponize;j.
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A. ITT population

0T.422.152.2020

1.0——a Median DOR, months (95% CI)
0.9- NIVO+IPI (n = 215) |
pras : NR (49.5-NE) 23.7 (19.4-29.0)
2 0.8+ HR (95% Cl) 0.51 (0.36-0.71)
B 0.74
© NIVO+IPI
-g 06* O A A
g 0.5+
g 0.4+
§ 0.3
o 0.24
o
0.1+
O'O_t T T T T | \ T \ T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
No. at risk Months
NIVO+IPI 215 176 149 128 108 96 87 69 38 3 0
177 128 107 ¥ 54 52 36 25 16 ¥ 0

Rycina 6. Czas trwania odpowiedzi — populacja ITT (Albiges 2020)

Jakos$¢ zycia

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Motzer 2020 (dane dla najdiuzszego dostepnego okresu
obserwacji w zakresie jakos$ci zycia z badania CheckMate 214), odnotowana zostata przewaga NIW+IPI nad SUN
w zakresie korzysci zwigzanych z jakoscig zycia u osob z rakiem nerki, mierzonej za pomocg kwestionariusza

FKSI-19 (ang. Functional Assessment Symptom Index-19).

Analiza czasu do pogorszenia sie wynikow uzyskiwanych za pomocg kwestionariusza FKSI-19 (wynik catkowity)
wykazata, ze NIW+IPI istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu do SUN:
wsrod pacjentéow z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (HR=0,64 [95%CI: 0,54; 0,77]) oraz w populacji ITT
(HR=0,64 [95%CI: 0,55; 0,74]). Podobnie, ryzyko to bylo istotnie statystycznie mniejsze 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.
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Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.

A No. of events Median TTD, mo
Domain NIVO+IPI/SUN  NIVO+IPI/SUN HR (95% CI)
FKSI-19 Total 231/275 7.2/12.9 — 0.64 (0.54-0.77)
FKSI DRS 188/207 19.9/7.3 _ 0.72 (0.59-0.87)
FKSI DRS-P 167/219 25.9/7.2 —_— 0.58 (0.47-0.71)
FKSI FWB 2321246 6.2/14.2 _ 0.79 (0.66-0.94)
FKSI DRS-E 108/106 NR/47.2 : ' 0.90 (0.69-1.18)
FKSI TSE 261/313 4.9/2.1 _ 0.50 (0.42-0.59)
0.4 05 06 07 08 09 10 1.11.2
Favors l:\JIVO+IPI Favors S:UN
B No. of events Median TTD, mo
Domain NIVO+IPI/SUN  NIVO+IPI/SUN HR (95% CI)
FKSI-19 Total 303/362 6.6/2.8 —_— 0.64 (0.55-0.74)
FKSI DRS 245274 17.7/8.0 — 0.74 (0.62-0.88)
FKSI DRS-P 227/282 23.4/7.3 — 0.65 (0.54-0.77)
FKSI FWB 306/327 5.8/3.7 e 0.78 (0.66-0.91)
FKSI DRS-E 127/137 NR/NR F i 0.84 (0.66-1.07)
FKSITSE 334/408 4.9/1.6 —— 0.49 (0.42-0.57)
04 05 06 07 08 09 1.0 1.1

Favors F\IIVO+IPI Favors SVUN

Rycina 7. Czas do potwierdzenia pogorszenia jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza FKSI-19; A — pacjenci z posrednim
/ niekorzystnym rokowaniem; B — populacja ITT (Motzer 2020)

Bezpieczenstwo

W badaniu CheckMate 214, leczenie otrzymato i zostato witgczonych do analizy bezpieczenstwa 547 oséb z grupy
NIW+IPI oraz 535 os6b z grupy SUN. Zdarzenia niepozadane (AES) zwigzane z zastosowanym leczeniem
jakiegokolwiek stopnia ciezkosci wystapity u 514 z 547 os. w grupie NIW+IPI (94,0%) oraz u 521 z 535 os.
w grupie SUN (97,4%). W grupie NIW+IPI odnotowano mniej zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
3-4 stopnia ciezkosci w poréwnaniu do grupy SUN — 47,9% vs 64,1%.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem ogétem (Albiges 2020)

N (%)
Zdarzenie niepozadane ISP (PSR SUN(NESES)
Jakikolwiek stopien ) .. ... . | Jakikolwiek stopien _ e o F
ciezkosci 3-4 stopien ciezkosci ciezkosci 3-4 stopien ciezkosci
S 514 (94,0) 262 (47,9) 521 (97,4) 343 (64,1)
eczeniem ogoétem
AEs zwiazane z leczeniem,
ktore doprowadzily do 124 (22,7) 84 (15,4) * 70 (13,1) 39(7,3)*
przerwania leczenia w ciagu 30
dni od ostatniej dawki
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N (%)
Zdarzenie niepozadane NIESAIP) (=20 SN (=)
Jakikz:g:‘;s.s:? £ 3-4 stopien ciezkosci Jakikzilt\;viiﬁlgs’s:;) Bl 3-4 stopien ciezkosci
AEs zwigzane z leczeniem, ktére wystapity u >20% pacjentéw w ktoérejkolwiek grupie
Zmeczenie 209 (38,0) 24 () 266 (50) 51 (10)
Swiad 169 (31) 3(0,5) 50 (9) 0
Biegunka 155 (28) 21 (4) 284 (53) 31 (6)
Wysypka 126 (23) 10 (2) 70 (13) 0
Nudnosci 110 (20) 8 (1) 208 (39) 7()
Niedoczynnos¢ tarczycy 90 (16) 2(0,4) 143 (27) 1(0,2)
Zmniejszenie apetytu 76 (14) 7@1) 135 (25) 6 (1)
Wymioty 61 (11) 4(0,7) 116 (22) 10 (2)
Zaburzenia smaku 26 (5) 0 118 (22) 1(0,2)
Zapalenie jamy ustnej 25 (5) 0 151 (28) 14 (3)
Zapalenie bton sluzowych 15 (3) 1(0,2) 155 (29) 15 (3)
Nadcisnienie 12 (2) 4(0,7) 220 (41) 91 (17)
Rumien dtoniowo-podeszwowy 6 (1) 1(0,2) 234 (44) 50 (9)
* na podstawie Motzer 2020 z krétszego okresu obserwacji

AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki
wystgpity u 124 oséb (22,7%) w grupie NIW+IPI oraz u 70 pacjentéw (13,1%) w grupie SUN.

Nie odnotowano nowych przypadkoéw zgondw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, od momentu pierwszej
analizy danych, tzn.: 8 osob (1,5%) w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 4 pacjentow (0,7%) w grupie SUN.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Yip 2018

W pierwszej linii leczenia 28% (49 z 172 pacjentow), 42% (72 ze 172 pacjentow) i 30% (51 172 pacjentéw)
pacjentow byto leczonych odpowiednio: skojarzeniem NIW+IPI, skojarzeniem inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF
i inhibitorem PD-L1.

Czas leczenia (DOT) w pierwszej linii leczenia wyniost 8,3 mies. [95%CI: 3,7; 5,1 mies.] w grupie pacjentéw
leczonych skojarzeniem NIW+IPI, 14,7 miesigca [95%CI: 8,4; 16,1 mies.] w grupie pacjentéw leczonych
skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF i 8,3 mies. [95%CI: 5,5; 11,8 mies.] w grupie pacjentéw leczonych
inhibitorem PD-L1 (Tabela 12).

W pierwszej linii leczenia, ORR u pacjentéw leczonych skojarzeniem NIW+IPI, inhibitorem PD-L1 plus inhibitor
VEGEF i inhibitorem PD-L1 wynidst 31% (14 z 45 pacjentow), 39% (20 z 51 pacjentow) i 40% (12 z 30 pacjentéw).

CR w pierwszej linii wyniosta 2% (1 z 45 pacjentéw) w grupie pacjentdw leczonych skojarzeniem NIW+IPI, 4%
(2 z 51 pacjentdw) w grupie pacjentéw leczonych skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF i 7% (2 z 30
pacjentéw) w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem PD-L1.

HR dla zgonu dla skojarzenia NIW+IPI w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wynidst 1,11 (95%Cl: 0,32; 3,93;
p=0,87).

HR dla zgonu dla skojarzenia inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wyniést 0,98
(95%CiI: 0,24; 3,93; p=0,97).

Wyniki wykazaty brak statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem ryzyka zgonu miedzy leczeniem skojarzonym
IO a leczeniem monoterapig inhibitorem PD-L1.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/38



Opdivo (niwolumab)

Tabela 10. Wyniki dla 1. linii leczenia w badaniu retrospektywnym Yip 2018

0T.422.152.2020

PUNKORONCO ) NIW+IPI PD-L1+VEGF PD-L1
(N=49) (N=72) (N=51)

Najlepsza odpowiedz
ORR 14/45 (31%) 20/51 (39%) 12/30 (40%)
CR 1/45 (2%) 2/51 (4%) 2/30 (7%)
PR 13/45 (29%) 18/51 (35%) 10/30 (33%)
SD 23/45 (51%) 30/51 (59%) 13/30 (43%)
PD 13/45 (29%) 1/51 (2%) 5/30 17%)
Czas leczenia (95%Cl), mies 8,3 (3,7;15,1) 14,7 (8,4; 16,1) 8,3 (5,5; 11,8)
Mediana okresu ,follow-up”, mies. 22,1 11,2 8,3

Skroty:

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); HR - hazard
wzgledny (ang. hazard ratio); IO — terapia immuno-onkologiczna (ang. immuno-oncology); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival);
PD — progresja choroby (ang. progressive disease; PD-L1 - ligand dla receptora zaprogramowanej smierci 1 (ang. programmed death-
ligand 1); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); VEGF - czynnk wzrostu
Srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor).

Dudani 2019

W czasie analizy 99 pacjentéw przerwato pierwszg linie leczenia, 64 pacjentéw rozpoczeto terapie drugiego rzutu,
natomiast 40 pacjentéw zmarto. Mediana czasu obserwaciji dla pacjentéw nadal zyjacych wynosita 11,7 mies.

Wsrod 154 mozliwych do oceny pacjentow (82%), wspotczynnik odpowiedzi (RR) w pierwszej linii wyniosty 33%
dla IOVE i 40% dla skojarzenia NIW+IPI (roznica miedzy grupami 7%, [95%CI: 8; 22%], p = 0,4).

Odpowiedz catkowitg (CR) odnotowano u 2% pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone IOVE i 5% pacjentéw
otrzymujgcych IPI-NIW. Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) wyniost 14,3 mies. w grupie IOVE w poréwnaniu
z 10,2 mies. w grupie NIW+IPI (p=0,2). Czas do kolejnego leczenia (TNT) wyniést 19,7 mies. w grupie IOVE
w porownaniu z 17,9 mies. w grupie NIW+IPI (p=0,4).

Mediana OS nie zostata osiggnigeta w obu grupach (p = 0,17; Ryc. 8 9).

Po skorygowaniu o czynniki ryzyka IMDC, HR dla TTF wynidst 0,71 ([95%CI: 0,46; 1,12], p=0,14), HR dla TNT
0,65 ([95%CI: 0,38; 1,11], p=0,11) i HR dla zgonu 1,74 ([95%CI: 0,82; 3,68], p=0,14).

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy tymi dwiema kohortami pod wzgledem najlepszej odpowiedzi (p=0,3).
Wyniki leczenia pierwszego rzutu zamieszczono w tabeli 11.

Ograniczajgc analize do pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem, nie odnotowano istotnej réznicy
w RR pomiedzy grupami IOVE i NIW+IPI (37% vs 35%, p=0,16). Poréwnujgc IOVE i NIW+IPI, TTF wyniost 14,7
vs 8,5 mies. (p = 0,10), TNT wyniost 15,4 mies. w poréwnaniu do 17,2 mies. (p=0,6), a OS nie zostat osiggniety
w obu grupach (p=0,3).
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19 Median TTF (mo)
(95% C1)
10-VEGF (N=113) 14.3 (9.2-16.1)
) 0.8+ Ipi-Nivo (N=75) 10.2 (6.7-15.1)
o P=0.2
e
@ |
— 0.6 I0-VEGF
=
'©
L
c 04
i) Ipi-Nivo
=
g
o 024
o
0.0 -
Adjusted* HR = 0.71 (95% C| 0.46-1.12; P = 0.14)
T T T T
0 5 10 15 20 25
Months Since Initiation of Therapy
No. at Risk
10-VEGF 113 70 a1 21 12 5
Ipi-Nivo 75 37 23 15 8

Rycina 8. Czas do niepowodzenia leczenia skojarzonego 1-liniowego.
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P=0.17
0.0
Adjusted” HR = 1.74 (95% CI 0.82-3.68; P = 0.14)
2 T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Months Since Initiation of Therapy
No. at Risk
I0-VEGF 113 a0 63 37 22 13 5
Ipi-Nivo 75 54 a4 37 27 22 19

Rycina 9. Przezycie catkowite dla leczenia skojarzonego 1-liniowego.
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Tabela 11. Wyniki dla 1. linii leczenia w badaniu retrospektywnym Dudani 2019

0T.422.152.2020

Punkt koncowy IOVE NIW+PI p-value
(N=113) (N=75)

Wspétczynnik odpowiedzi (RR) [%] 33 40 0,4
Najlepsza odpowiedz 0,3
CR 2/91 (2%) 3/63 (5%) -
PR 28/91 (31%) 22/63 (35%) -
SD 52/91 (57%) 27/63 (43%) -
PD 9/91 (10%) 11/63 (17%) -
TTF [mies.] 14,3 10,2 0,2
TNT [mies.] 19,7 17,9 0,4
OS [mies.] NO NO 0,17
Skorygowany* HR (IOVE vs ipi+niw)

TTF 0,71 (0,46-1,12) 0,14

TNT 0,65 (0,38-1,11) 0,11

oS 1,74 (0,82-3,68) 0,14
Skroty:
CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); IMDC - The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
IOVE - terapia immunoonkologiczna + inhibitor VEGF (ang. immuno-oncology vascular endothelial growth factor [VEGF]); NO — nie
osiagnieto; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR — odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); TNT — czas do kolejnego leczenia (ang. time to next
treatment); TTF — czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)
*skorygowany dla czynnikow ryzyka IMDC

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 TKIs (48% vs. 42%, p = 0,394). W grupie NIW+IPI 36
(69%) pacjentéw ukonczyto 4 cykle leczenia ipilimumabem.

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

Nie byto IS r6znicy miedzy grupami pod wzgledem PFS i OS (nieskorygowane), 1-roczny PFS osiggneto 60%
pacjentéw w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 41% pacj. w grupie TKIs, p=0,266, a mediana PFS wyniosta 17
miesiecy w poréwnaniu do 8,5 mies. w grupie TKls (HR = 0,68, 95% CI 0,45-1,01; p=0,091). Mediana OS nie
zostata osiggnieta w grupie NIW+IPI, grupie TKls wyniosta 24 mies. (HR = 0,74, 95% CI 0,45-1,20, p=0,266),
1-roczny PFS osiggneto 77% pacjentéw w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 67% w grupie TKils.

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) byly IS dtuzsze w grupie NIW-IPW niz w grupie TKIs.

W subpopulacji o rokowaniu posrednim IMDC ORR byt IS wyzszy w grupie NIW-IPI niz w grupie TKIs 52% vs
25%, (p=0,010). Nieskorygowane PFS i OS nie réznity sie istotnie miedzy grupami (p=0,527 i 0,075 odpowiednio).

Tabela 12. Wyniki dla 1. linii leczenia pacjentéw NIW+IPI vs TKls w badaniu retrospektywnym Kido 2020

Punkt koncowy NIW+PI TKis p-value
(N=52) (N=226)

ORR 38,5% 22,9% 0,018
CR 3,9% 0,9% -
PR 34,6% 22% -
PFS 17 mies. 8,5 mies

PFS nieskorygowany* HR = 0,68 (95% CI 0,45-1,01) 0,091

1-roczny PFS nieskorygowany* 60% | 41%

PFS skorygowany* HR = 0,60 (95% CI 0,37-0,97) 0,039
0s NO | 24 mies.

OS nieskorygowany* HR = 0,74 (95% CI 0,45-1,20) 0,266

1-roczny OS nieskorygowany* 77% | 67%

OS skorygowany* HR = 0,51 (95% CI 0,27-0,95) 0,037

Subpopulacja z ryzykiem posrednim IMDC (N= 159)

ORR 14/27 (52%) I 33/132 (25%) 0,01
PFS nieskorygowany* HR = 0,82 (95% CI: 0,45-1,47) 0,527
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PFS skorygowany* HR = 0,88 (95% CI: 0,35-2,20) 0,788
OS nieskorygowany* HR =1,12 (95% CI: 0,47-2,71) 0,075
OS skorygowany* HR = 0,87 (95% CI: 0,35-2,17) 0,766
Skroty:

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); IMDC - The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
NO - nie osiagnieto; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR —
odpowiedz czesciowa (ang. partial response); TKIs - inhibitory kinazy tyroyznowej

*korygowanie IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting) do zmiennych

Miedzy grupami NIW+IPI vs TKIs nie byto IS réznicy w zakresie wystepowania jakichkolwiek AEs (71% vs 81%,
p=0,131) oraz ciezkich AEs (przynajmniej 3 stopnia, 37% vs 50%, p=0,091), jednakze liczba pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu AEs byta IS wyzsza w grupie NIW+IPI niz w grupie TKls, 69% vs 17%, p<0,001.

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane pochodzenia immunologicznego
(irAEs), oraz ciezkie irAEs (przynajmniej 3 stopnia) wyniosta odpowiednio 36 (69%) i 19 (37%) w grupie NIW+IPI.
Sposrod ciezkich irAE zaobserwowano dwa (3,9%) przypadki irAE stopnia V, ktérymi byly niewydolno$¢ watroby
i stwardnienie zanikowe boczne. Giéwnym ciezkim irAE byta niedoczynno$¢ przysadki (n=6), oraz
srédmigzszowe zapalenie ptuc (n=4).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Opdivo w monoterapii nalezg: uczucie
zmeczenia (30%), wysypka (17%), $wigd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Dane zebrane dla niwolumabu
w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w leczeniu réznych typéw nowotwordw (n = 2578), z minimalnym okresem
obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy.

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc.
w leczeniu RCC (n = 547), z minimalnym okresem obserwacji 17,5 miesigca, wskazujg, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (48%), wysypka (34%), swigd (28%),
biegunka (27%), nudnos$ci (20%), niedoczynno$¢ tarczycy (16%), bole miesniowo-szkieletowe (15%), bdle
stawdw (14%), zmniejszenie taknienia (14%), goraczka (14%), wymioty (11%), nadczynnos¢ tarczycy (11%).
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Wsrdd pacjentdéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 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. Wsréd 382 pacjentow tej grupy, ktérzy kontynuowali leczenie w fazie jednolekowej,
144 (38%) pacjentow doswiadczyto co najmniej jednego dziatania niepozadanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy
leczenia jednolekowego.
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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 wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 26.11.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/, PTU https://www.pturol.org.pl/,

e ogolnoeuropejskie: ESMO www.esmo.org, EAU www.uroweb.org,
e amerykanskie: NCCN www.nccn.org.

Zidentyfikowano 5 dokumentéw zawierajgcych wytyczne odnoszacych sie do postepowania w ocenianym
wskazaniu: amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN), europejskie European Association
of Urology aktualizowane w 2020 roku (EAU), europejskie European Society for Medical Oncology z 2019 roku
z aktualizacjg online z 2020 w zakresie ocenianego wskazania {j. leczenia | linii (ESMO), w tym dwa polskie
dokumenty Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 roku (PTU) oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2020 roku (PTOK).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne leczenia raka nerki
Terapia systemowa dla nawrotu lub stadium IV choroby

Leczenie jasnokomoérkowego RCC:

W ramach [ linii:

Rokowanie Preferowane schematy Inne rekomendowane Prrane v e el e
przypadkach
o aksytynib+pembrolizumab; | e ipilimumab+niwolumab, | e aktywny nadzér,
Korzystne e pazopan b, o aksytynib+awelumab o aksytynib (kat. 2B),
NCCN 2021 e sunitynib o kabozatynib (kat. 2B), o wysokie dawki |L-2
e ipilimumab+niwolumab e pazopanib, o aksytynib (kat. 2B),
(USA) Posrednie/ (kat. 1), e sunityn b, o wysokie dawki IL-2,
niekorzystne . ?kkstyti/)mmpembrolizumab o aksytynib+awelumab o temsyrolimus
at. 1),
o kabozatynib

Poziom dowodéw: 1: w oparciu o0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Wszystkie rekomendacje w dokumencie majg poziom 2A, chyba ze opisano inacze;j.

Wytyczne dotyczg leczenia raka nerkowokomérkowego (ang. renal cel caricnoma, RCC)
zalecenia dot. terapii systemowej w zaawansowanym/ przerzutowym RCC (wybrane dot. | linii leczenia)

e pembrolizumab+aksytynib dla nieleczonych wczesniej pacjentéw, z jasnokomérkowym mRCC niezaleznie od
rokowania (wg IMDC) — Silne zalecenie

e ipilimumab+niwolumab dla nieleczonych wczesniej pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
(wg IMDC) w jasnokomérkowym mRCC — Silne zalecenie

e pacjenci, ktérzy nie otrzymali wszystkich czterech dawek leczenia ipilimumab+niwolumab z powodu

EAU 2020 toksycznosci, powinni kontynuowa¢ monoterapie niwolumabem jesli jest to mozliwe i bezpieczne — staba
rekomendacja

e sunityn b lub pazopanib dla nieleczonych wczes$niej pacjentéw, z jasnokomoérkowym mRCC niezaleznie od
rokowania (wg IMDC), ktérzy nie moga otrzymywacé lub nie tolerujg inhibitoréw punktéw kontrolnych — Silne
zalecenie

e kabozatyn b dla nieleczonych wczesniej pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (wg IMDC) w
jasnokomorkowym mRCC, ktérzy nie mogg otrzymywac lub nie tolerujg inhibitoréw punktéw kontrolnych —
Silne zalecenie

e nie stosowac¢ chemioterapii u pacjentéw z mRCC - silne zalecenie

Rekomendacje EAU dla leczenia w | linii i kolejnych w jasnokomérkowym przerzutowym RCC:

(Europa)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rokowanie (wg. The
International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database
Consortium, IMDC)

Alternatywa dla pacjentow, ktorzy nie
Standard opieki moga otrzymywac lub nie tolerujg
inhibitoréw punktéw kontrolnych

e Pembrolizumab/aksytyn b e Sunitynib [1b]

Korzystne rokowanie [1b] e Pazopanib (tylko dla posredniego
ryzyka) [1b]

e Pembrolizumab/aksytyn b e Kabozatynib [2a]
Posrednie/niekorzystne [1b] e Sunitynib [1b]

rokowanie o Ipilimumab/niwolumab [1b] | ¢ Pazopanib (tylko dla posredniego
ryzyka) [1b]

Poziom dowodéw i sita zalecen:

1b — w oparciu o jedno randomizowane badanie Il fazy

2a — w oparciu o jedno randomizowane badanie |l fazy

Sita zalecen - stowo ,strong” oznacza silng rekomendacje, stowo ,weak” oznacza stabg rekomendacje.

Wytyczne praktyki klinicznej dla diagnozy leczenia i obserwaciji w raku nerkowokomérkowym

Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z zaawansowanym jasnokomérkowym RCC:

ez korzystnym rokowaniem:
o  pembrolizumab + aksytynib (1A)
Alternatywnie (kiedy rekomendowane leczenie nie jest dostepne lub przeciwskazane):
o sunitynib (1A)
o pazopanb (IA)
o  tiwozanib (I1A)
ez posrednim rokowaniem:
o niwolumab + ipilimumab (I1A)
o  pembrolizumab + aksytynib (1A)
Alternatywnie (kiedy rekomendowane leczenie nie jest dostepne lub przeciwskazane):
o sunitynib (IB)
o pazopanb (IB)
o kabozatynb (llA)
ez niekorzystnym rokowaniem:

ESMO 2020 o niwolumab + ipilimumab (1A)
(Europa) o  pembrolizumab + aksytynib (1A)
Alternatywnie (kiedy rekomendowane leczenie nie jest dostepne lub przeciwskazane):

o sunitynib (I1A)

o  pazopanb (IA)

o kabozatynb (lIB)
Leczenie skojarzone pembrolizumab + aksytynib jest rekomendowane w | linii terapeutycznej jako opcja dla
pacjentéw z zaawansowang chorobg [IA].
Leczenie skojarzone ipilimumab + niwolumab powinno by¢ rozwazane w | linii u pacjentéw z rokowaniem posrednim
lub niekorzystnym wg IMDC [IA].
Terapia celowana na VEGF jest rekomendowana u pacjentow, u ktérych pembrolizumab+aksytynib lub
ipilimumab+niwolumab sg przeciwskazane lub te opcje leczenia sg niedostepne [IA-1IB].
Poziom dowodéw:
| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT
Il — mate badania RCT lub metaanalizy z badan RCT o nizszej jakosci
Sita rekomendacgiji:
A — zdecydowanie zalecane, dowody o wysokiej jakosci, skutecznos$é interwencji przy znacznej korzysci klinicznej
B — ogolnie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakos$ci, skutecznos$¢ interwencji z ograniczong korzyscig
kliniczng

PTOK 2020 - - : ,
(Polska) Leczenie pierwszej linii chorych na jasnokomérkowego RCC
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rokowanie Rokowanie Rokowanie
korzystne posrednie niekorzystne

1. linia | l \ l l | "

H Sunitynib (I, A) Ipilimumab + Aksytynib + pembrolizumab (I, A)
H Pazopanib (I, A) Kabozantynib (Il A) niwolumab (I, A) Aksytynib + awelumab (I, B) Temsyrolimus (i €)
i 2. linia
v
. Kabozantynib (I, A) . . Kabozantynib (lll, B) Inne TKI (IV, C)

Aksytynib (1, B) Niwolumab (I, A) Niwolumab (I, A) Aksytynib (I, B) Ewerolimus (IV, C)
i 3. linia
: v v

" Kabozantynib (I, B) Ewerolimus

Niwolumab (I, B) Aksytynib (1V, B) .0

i 4.linia I
Ewerolimus
(Iv, B)

Ryc. Leczenie systemowe ccRCC w stadium zaawansowanym. TKI -inhibitory kinazy tyrozynowej
Wybrane rekomendacje dotyczgce leczenia w | linii dla pacjentéw z rokowaniem posrednim:

. Sunitynb i pazopanib sg lekami o poréwnywalnej aktywnosci u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego z grupy o dobrym i po$rednim rokowaniu (I, A).

e Sunitynb i pazopanib maja potwierdzona warto$¢, jednak u czesci chorych w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ immunoterapie lub immunoterapie w potgczeniu z inhibitorami kinaz (1, B).

e Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib w leczeniu chorych na jasnokomérkowego raka nerki z grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji, ale nie udowodniono
wptywu na czas catkowitego przezycia (I, A).

e  Zastosowanie kabozantynbu powinno by¢ rozwazane u chorych na raka jasnokomérkowego nerki z grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania z przeciwwskazaniami do terapii opartych na inhibitorach punktow
kontrolnych, szczegdlnie w przypadku koniecznos$ci uzyskania szybkiej odpowiedzi (1, B).

e  zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na raka nerkowokomérkowego nalezgcych
do grupy posredniego i niekorzystnego rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji i catkowitego w poréwnaniu z sunitynibem (I, A).

. Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynbem w odniesieniu do sunitynibu u chorych na raka
nerkowokomérkowego znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezycia wolnego od progresji i
catkowitego, jednoczes$nie wigzac sie z bardzo niskim ryzykiem braku korzysci z zastosowanego leczenia (I, A).

Poziomy jakosci dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
11l — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktycznej klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategoria rekomendacji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C- wskazania okreslane indywidualnie
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem z zaawansowanym / przerzutowym rakiem
nerki

Leczenie chorych z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki ma charakter multidyscyplinarny i
wielokierunkowy.

Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze by¢
cytoredukcyjna nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym, kwalifikujgcych sie do
PTU 2019 zabiegu operacyjnego.

(Polska) Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca m.in. ipilimumab, niwolumab,
interferon alfa, bewacyzumab oraz interleuking 2. Wazng role odgrywajg rowniez terapie celowane z inh bitorami
kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanib, aksytynib, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib) oraz inh bitory
mTOR (temsirolimus, ewerolimus).

Stosowane terapie systemowe mogg by¢ ze sobg tgczone, a odpowiednie leczenia dobiera sie dzieki modelowi The
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Poziom dowodow i sita zalecen: nie wskazano.

Skréty: ccRCC — jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. clear cell renal cell carcinoma); EAU - European Association of Urology;
ESMO - European Society for Medical Oncology; IMDC - The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, skala
oceny rokowania; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; non-ccRCC — rak nerkowokomérkowy niejasnokomoérkowy (ang.
non-clear cell renal cell carcinoma); non-ccmRCC - rak nerkowokomoérkowy niejasnokomoérkowy z przerzutami (ang. non-clear cell
metastatic renal cell carcinoma); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PTU - Polskie Towarzystwo Urologiczne; VEGF -
czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (z ang. vascular endothelial growth factor)

Wszystkie opisane dokumenty wymieniajg niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
zaawansowanego/przerzutowego jasnokomoérkowego RCC. Stosowanie terapii niwolumab+ipilimumab w ramach
| linii leczenia u pacjentéw w posrednim lub niekorzystnym ryzykiem wg IMDC jest rekomendowane we wszystkich
wytycznych poza dokumentem PTU 2019, gdzie wymienia sie jedynie substancje wykorzystywane
w immunoterapii bez podziatu na linie leczenia i rokowanie pacjentow.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly 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 nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) —
leczenie podtrzymujgce, leczenie pacjenta nalezatoby kontynuowaé niwolumabem, gdyz zapis ,leczenie
podtrzymujgce” determinuje zastosowanie wytgcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia i uniemozliwia
rozpatrywanie innych substancji jako komparatora.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze brak jest komparatora dla ocenianej technologii.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Opdivo, ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programow lekéw we
wskazaniach: niedrobnokomorkowy rak ptuca, rak nerki, ptaskonabtonokowy rak narzgdow szyi i gtowy, czerniak skory
lub bton sluzowych, oporna i nawrotowa posta¢ klasycznego chioniaka Hodgkina.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
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 14. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo

5 . Cena brutto leku za opakowanie L. . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia - B (n-to)
Mz /- I (orutio) *
wedtug obwieszczenia MZ z dn. B s
99 10,2020 6708,30 120 749,40 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: _ (brutto). Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ ktéry oszacowano na 120 749,40 zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS). 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 w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie), jednakze
jest zgodny z opisanym w badaniu CheckMate214.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 34/38



Opdivo (niwolumab) 0T.422.152.2020

7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W oparciu o oszacowania z przedstawione w raporcie AWA Yervoy + Opdivo OT.4331.54.2019 2, dotyczgcym
leczenia raka nerki (ICD10: C64) w ramach programu lekowego mozna zatozy¢, ze szacunkowa liczba pacjentow,
u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 0s6b
(liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim z uprzednio wykonang nefrektomig).

Tabela 15. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 3-miesigcznej terapii brutto w populacji docelowej [PLN] na [l pacjentow
M g o I
zlecenia MZ
wg obwieszczenia MZ z dn. _
21.10.2020

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u% pacjentow w fazie podtrzymania przez 3 miesigce wyniesie w przyblizeniu do

- brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

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

2 Whniosek o objecie refundacjg lekéw Yervoy (ipilimumab) Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)”. Analiza weryf kacyjna nr OT.4331.54.2019, Data ukonczenia: 20 listopada 2019 r.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Albiges 2020

Dudani 2019

Kido 2020

Motzer 2020

Yip 2018

A biges L, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell
carcinoma: extended 4-year follow-up of the phase Il CheckMate 214 trial. ESMO Open 2020;5(6): e001079.

Dudani S et al. First-line Immuno-Oncology Combination Therapies in Metastatic Renal-cell Carcinoma: Results
from the International Metastatic Renal-cell Carcinoma Database Consortium. European Urology 76 (2019)
861-867

Kido K. et al. Comparison of nivolumab plus ipilimumab with tyrosine kinase inhibitors as first-line therapies for
metastatic renal-cell carcinoma: a multicenter retrospective study. Int J Clin Oncol 2020; 10.1007/s10147-020-
01797-5

Motzer R. J. et al., Survival outcomes and independent response assessment with nivolumab plus ipilimumab
versus sunitinib in patients with advanced renal cell carcinoma: 42-month follow-up of a randomized phase 3
clinical trial, J Immunother Cancer 2020;8:e000891. doi:10.1136/jitc-2020-000891

Yip SM et al. Checkpoint Inhibitors in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results From the
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. Cancer 2018;124:3677-3683

Rekomendacje kliniczne

EAU 2020

ESMO 2020

NCCN 2021
PTOK 2020

PTU 2019

Pozostate publikacje

ChPL Opdivo
KRN
0OT.4331.54.2019

0T.422.53.2019

0T.422.99/101.2020

European Association of Urology (EAU), tylko online: https://uroweb.org/quideline/renal-cell-carcinoma/
(dostep: 26.11.2020)

European Society for Medical Oncology. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 30: 706—720, 2019, doi:10.1093/annonc/mdz056.
Published online 21 February 2019 (ostatni dostep: 26.11.2020)

e-update algorytm 7.02.2020: https://www.esmo.org/quidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-
carcinoma/eupdate-renal-cell-carcinoma-algorithm (ostatni dostep: 26.11.2020)

e-update rekomendacje 07.02.2020: https://www.esmo.org/quidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-
carcinoma/eupdate-renal-cell-carcinoma-treatment-recommendations (ostatni dostep: 26.11.2020)

e update 26.02.2020 rekomendacije: https://www.esmo.org/guidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-
carcinoma/eupdate-renal-cell-carcinoma-treatment-recommendations-2 (ostatni dostep: 26.11.2020)

National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Kidney
Cancer. Version 1.2021 — July 15, 2020. www.nccn.org (dostep: 26.11.2020)

Wysocki P. i in.Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomaérkowym.Oncol.
Clin. Pract. 2020, 16.

Polskie Towarzystwo Urologiczne. Nowotwor ztosliwy nerki. Rekomendacije w zakresie kompleksowej opieki
nad pacjentem. Warszawa, 14 maja 2019. http://www.pturol.org.pl/Image/files/Raport-nowotwo%CC%81r-
nerki%20(1).pdf (dostep: 31.08.2020 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (data ostatniej aktualizacji przez EMA 25.11.2020)
Raporty ze strony http://onkologia.org.pl/raporty/ (dostep: 07.12.2020)

+Whniosek o objecie refundacjg lekéw Yervoy (ipilimumab) Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego

sLeczenie raka nerki (ICD-10 C64)". Analiza weryf kacyjna nr OT.4331.54.2019, Data ukonczenia: 20 listopada

2019rr.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/216/AWA/0t.4331.54.2019 yervoy opdivo [ipilimumab
niwolumab] rak nerki bip.pdf (dostep: 09.09.2020r.)

,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jasnokomérkowy nerki w stadium rozsiewu (Ill lub kolejna linia terapii)
(ICD-10: C64) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych Nr: OT.422.53.2019”
Data ukonczenia: 24 lipca 2019r.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/142/RPT/142 OT.422.53.2019 opracowanie RDTL O
pdivo_BIP.pdf (dostep: 09.09.2020 r.)

,Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Nr: OT.422.99.2020
0T.422.101.2020” Data ukonczenia: 9 wrzesnia 2020

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/188/RPT/188 189 OT.422.99 2020 Yervoy Opdivo
C64 BIP.pdf (dostep: 30.11.2020)
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OPA 114/2020 Opinia nr 114/2020 z dnia16 wrzes$nia2020r.Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia — terapia skojarzona z ipilimumabem,w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/188/REK/Opinia RDTL nr 114 2020 Opdivo BIP.pdf
(dostep: 27.11.2020 r.)

ORP 228/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 228/2020 z dnia 14 wrzes$nia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomaérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/188/ORP/U 37 297 14092020 o 228 Opdivo niwol
umab RDTL zacz.pdf (dostep: 27.11.2020r.)

RPA 105/2019 Rekomendacja nr 105/2019 z dnia 4 grudnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) + Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” (nr w BIP 216/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/216/REK/RP 105 Yervoy Opdivo publ kacja.pdf
(dostep: 27.11.2020 r.)

SRP 107/2019 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2019 z dnia 2 grudnia 2019 roku w sprawie oceny lekéw Yervoy
(ipilimumab) i Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/216/SRP/U 48 497 191202 s 107 Yervoy ipilimuma
b Opdivo nivolumab w ref zacz.pdf (dostep: 27.11.2020r.)
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 30.11.2020)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.152.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#7 Search: #1 AND #2 AND #3 Filters: English, Polish, from 2020/8/1 - 3000/12/12 56
#6 Search: #1 AND #2 AND #3 Filters: English, from 2020/8/1 - 3000/12/12 56
#5 Search: #1 AND #2 AND #3 Filters: from 2020/8/1 - 3000/12/12 57
#4 Search: #1 AND #2 AND #3 332
#3 Search: (carcinoma, renal cel[MeSH Terms]) OR (renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]) 869,793
#2 Search: (ipilimumab[Title/Abstract]) OR (ipilimumab[MeSH Terms]) 3,866
#1 Search: (nivolumab[MeSH Terms]) OR (nivolumab[Title/Abstract]) 5,747
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