Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 168/2020
z dnia 21 grudnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki
(ICD-10: C64) — Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkédw publicznych
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak brodawkowaty nerki (ICD-10: C64) -1l linia
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-10 C64) — Il linia
leczenia.
W odnalezionych wytycznych klinicznych brak jest zalecen dotyczacych Il linii leczenia

pacjentéw z brodawkowatym niejasnokomdrkowym rakiem nerki. Niemniej wytyczne polskie
i europejskie w przypadku raka brodawkowatego nerki wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
lekéw jak w przypadku rozpoznania jasnokomoérkowego raka nerki (ccRCC). Wytyczne w Il linii
leczenia raka jasnokomdrkowego zalecajg, aby chorzy (w przypadku wytycznych PTOK 2020
pacjenci z korzystnym rokowaniem), uprzednio leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej
otrzymali m.in. niwolumab. Wytyczne NCCN 2020 wskazujg na mozliwo$¢ wykorzystania
niwolumabu w szczegdlnych przypadkach dla wybranych pacjentéw z zaawansowanym
niejasnokomaorkowym rakiem nerki.

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

Badaniem o najwyiszej wiarygodnosci z powyziszych byto Vogelzang 2020, gdzie rak
brodawkowaty zdiagnozowano u ponad potowy badanych (24/44 pacjentéow). W catej
populacji wtgczonej do badania (44 pacjentdw) korzystne rokowanie charakteryzowato 40,9%
uczestnikéw. W badaniu mediana przezycia catkowitego dla populacji ogélnej wyniosta 16,3
miesigca, a przezycia wolnego od progresji - 2,2 miesigca. Niemniej jednak w badaniu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 168/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 21 grudnia 2020

nie przeprowadzono analizy w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie.

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

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fiolka, 10mg/ml, we wskazaniu rak brodawkowaty nerki (ICD-10: C64)
— Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem niwolumab miatby by¢ stosowany u pacjentki w stanie ogdlnym
ZUBROD 1 chorej na rozsianego raka brodawkowatego nerki po leczeniu operacyjnym
i progresji po terapii sunitynibpem w | linii leczenia (finansowany ze srodkow witasnych
ze wzgledu na brak mozliwosci kwalifikacji do programu lekowego).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Trzy gtdwne typy histologiczne raka nerki stanowia: rak jasnokomérkowy (ang. clear cell)
wystepujagcy w 65-80% przypadkdow w grupie nabtonkowych nowotwordéw nerki; rak
brodawkowaty/papilarny  (ang. papillary) (10-15% przypadkdéw) oraz rak
chromofobowy/chromofobny (ok. 5% przypadkéw).

W raku brodawkowatym w typu 1 brodawki sg cienkie, pokryte komdérkami o jasnej
cytoplazmie i matym jadrze (stopien | i Il wg Fuhrmana). W typie 2 utkanie raka jest bardziej
heterogenne; brodawki sg grubsze, komérki majg obfitg, ziarnistg, kwasochtonng cytoplazme
i wieksze, pleomorficzne jadro (stopien llI-lll wg Fuhrmana). Guzy w typie 2 z reguty maja
wieksze rozmiary i wyzszy stopien zaawansowania.

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

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich zachorowan
na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i 2,5% u kobiet. Ponadto w 2017 r. rak nerki stanowit
w Polsce przyczyne 2,8% wszystkich zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn
i2,1% u kobiet.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232
nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (odpowiednio 1 525
i 939) spowodowanych RCC.
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Standardowy wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe
nerki (zachorowania na raka nerki ICD-10: C64, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej)
w 2017 r. w Polsce wynidst 10,3 dla mezczyzn i 5,4 dla kobiet.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne nie opisujg kolejnych linii leczenia po sunitynibie
we wnioskowanym wskazaniu. Niemniej dla raka brodawkowatego akceptowalne jest
zastosowanie lekéw jak w przypadku rozpoznania jasnokomorkowego raka nerki (PTOK 2020,
ESMO 2020). Wytyczne w Il linii leczenia raka jasnokomodrkowego zalecajg, aby chorzy,
uprzednio leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej otrzymali kabozantynib (I, A) lub aksytynib
(I, B) albo niwolumab (I, A). Aksytynib, nalezgcy do tej samej grupy lekéw co kabozantynib —
inhibitory kinazy tyrozynowej, uzyskat jedynie kategorie rekomendacji B, i w wytycznych
europejskich wymieniany jest jako leczenie alternatywne dla dwdch ww. substancji, stad
zostat wykluczony z grona potencjalnych komparatoréw dla niwolumabu.

Aktualnie, w Polsce, w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus, kabozantynib i temsyrolimus oraz niwolumab. W ramach wspomnianego
powyzej programu pacjenci sg kwalifikowani do wnioskowanej terapii Il linii oraz do terapii
kabozantynibem. Niemniej kryterium wigczenia do programu stanowi rozpoznanie raka
jasnokomérkowego, w zwigzku z czym pacjent nie kwalifikuje sie do rozpoczecia leczenia tymi
substancjami czynnymi w ramach refundacji.

Podsumowujac, biorgc pod uwage powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano
wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzic,
ze w analizowanym wskazaniu jako technologie alternatywng dla ocenianej przyjeto leczenie
kabozantynibem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej $Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.

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

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

e w monoterapii do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji;

e W monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;
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w monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych;

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

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

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

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

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Opdivo.

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

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych
populacje stanowili jedynie pacjenci z niejasnokomérkowym rakiem brodawkowatym nerki
poddani wczesniej leczeniu sunitynibem. W zwigzku z powyzszym w opinii uwzgledniono
dowody naukowe obejmujgce populacje szerszg, tj. pacjentdw z niejasnokomdrkowym rakiem
nerkowokomaérkowym (NCCRCC):

Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374) — wieloosrodkowe badanie kliniczne
fazy lllb/IV przeprowadzone w schemacie otwartym, bez zaslepienia. W badaniu
oceniano bezpieczenstwo i skutecznos¢ monoterapii niwolumabem w dawce 240 mg
u pacjentéw z zaawansowanym niejasnokomaérkowym rakiem nerki (N=44 pacjentéw,
w tym typ brodawkowaty N=24). Mediana czasu obserwacji wynosita 11 miesiecy
(0,4-27), minimalny okres obserwacji wynosit 18 miesiecy;

Koshkin 2018 - badanie retrospektywne, wieloosrodkowe dot. oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu, w ramach | lub kolejnych linii leczenia
pacjentéw z przerzutowym niejasnokomdrkowym rakiem nerki; do ktérego wigczono
41 pacjentow z NCCRCC (w tym typ brodawkowaty N=16). Niwolumab w Il linii zostat
podany w 62% przypadkow, czyli u 25 pacjentdw. 26 pacjentéw byto wczesdniej
leczonych sunitynibem. Mediana okresu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (0,6—18,4);

Chahoud 2019 - badanie retrospektywne, jednoosrodkowe dot. oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w ramach | lub kolejnych linii leczenia
pacjentéw z przerzutowym niejasnokomoérkowym rakiem nerkowokomérkowym; do
ktorego wigczono 40 pacjentéw z NCCRCC (w tym typ brodawkowaty N=12).
Niwolumab w Il linii zastosowano u 14 pacjentéw.

W powyzszych publikacjach oceniano nastepujace punkty koricowe:

catkowite przezycie (OS — ang. overall survival);

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival);
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e czesciowa odpowiedz (PR —ang. partial response);

e catkowita odpowiedz (CR — ang. complete response);

e stabilizacja choroby (SD — ang. stable disease);

e progresja choroby (PD — ang. progressive disease).
Skutecznos¢ kliniczna

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

Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374)

W badaniu nie przedstawiono oddzielnie wynikow uwzgledniajagcych jednoczesnie grupe
rokowniczg, typ histologiczny raka oraz opis wczes$niejszych interwencji, np. w przypadku
stosowania niwolumabu w Il linii.

Przedstawione wartosci odnoszg sie do catej badanej populacji:
e OS - mediana OS wyniosta 16,3 miesigca (95%Cl: 9,2; nie osiggnieto);
e PFS - mediana PFS wyniosta 2,2 miesigca (95%Cl: 1,8; 5,4).
Odpowiedz na leczenie dla podgrupy z rakiem brodawkowatym:
e PR -2/22 pacjentdow, u ktorych mozliwa byta ocena odpowiedzi (9%);
e SD-9/22 pacjentdw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi (41%);
e PD-11/22 pacjentdéw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi (50%).
Jakos¢ zycia
W badaniu Vogelzang 2020 dokonano oceny jakosci zycia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D
i FKSI-19. Ukoniczono je u > 85% badanych do 100. tygodnia. Po 100 dniach leczenia

odnotowano wzrost ogdélnej wartosci wynikdw uzyskanych za pomocg kwestionariuszy EQ-5D
VAS oraz kwestionariusza FKSI-19 wzgledem wartosci wyjsciowych.

Wskazano réwniez na ogblng poprawe wynikdw w odniesieniu do trzech podskal
kwestionariusza FKSI-19 — stanu emocjonalnego i objawéw fizykalnych zwigzanych
z przebiegiem choroby oraz stanu czynnosciowego/funkcjonalnego. Poprawy nie odnotowano
w podskali oceniajgcej poprawe jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem skutkédw ubocznych
leczenia (ang. treatment side effect).

Nie podano informacji czy réznice obserwowane w zakresie poprawy jakosci zycia osiggnety
istotno$¢ statystyczng lub istotno$é kliniczna.

Koshkin 2018

Badanie obejmuje 26 pacjentdow, u ktdrych stosowano leczenie sunitynibem.
Nie przedstawiono wynikéw uwzgledniajgcych jednoczesnie stosowang weczesdniej linie
leczenia systemowego i histologiczny rodzaj zmian. W badaniu nie zaobserwowano zadnego
przypadku petnej odpowiedzi.

Raka brodawkowatego nerki zdiagnozowano u 16 pacjentow wtgczonych do badania, w tym
u 14 mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie.
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Przedstawione wartosci odnoszg sie do catej badanej populacji:
e 0OS - mediana OS nie zostata osiggnieta,
e PFS - mediana PFS wyniosta 3,5 miesigca (95% Cl: 1,9; 5,0 miesiecy).
Odpowiedz na leczenie dla podgrupy z rakiem brodawkowatym:
e PR -2 pacjentéw (14%),
e SD -3 pacjentéw (21%),
e PD -9 pacjentow (64%).
Chahoud 2019

Sposrod 40 pacjentéw  wigczonych do badania, 12 pacjentow miato raka
niejasnokomdrkowego nerki typu brodawkowatego. Ocena odpowiedzi na leczenie byta
mozliwa u 10 pacjentéw. W niniejszej opinii przedstawiono jedynie wyniki odnoszace sie
do populacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym.

e 0OS-typ | mediana OS wyniosta 3,6 miesigca (3,2; nie osiggnieto);
typ Il mediana OS nie zostata osiaggnieta;
e PFS—typ | mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca 95% Cl (2,23; nie osiggnieto);
typ Il mediana PFS wyniosta 9,7 miesigca 95% Cl (4,7; nie osiggnieto);
e PR-typl1 pacjent (25%);
typ Il O pacjentéw;
e SD-typl1pacjent (25%);
typ Il 4 pacjentow (83,3%);
e PD-typl2 pacjentéw (50%);
typ Il 1 pacjent (16,7%).

Przedstawiono rowniez wyniki skutecznosci dla subpopulacji pacjentow otrzymujgcych
niwolumab w Il linii leczenia (liczebnos¢ grupy catkowitej=14; liczebnos$¢ grupy ocenionej=11).
Nie zamieszczono jednak charakterystyki wczesniejszych interwencji oraz nie przedstawiono
analizy w podgrupach ze wzgledu na histologiczny rodzaj zmian.

e 0OS- mediana OS wyniosta 22,7 miesigca (11; nie osiggnieto),
e PFS—mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca (3,93; nie osiggnieto),
e PR -2 pacjentéw (18,3%),
e SD -3 pacjentow (27,3%),
e PD -1 pacjent (9%),
e CR-1 pacjent (9%).
Bezpieczeristwo

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji z NCCRCC ogétem z uwagi
na brak raportowania we wtgczonych badaniach odrebnych danych dla subpopulacji z typem
brodawkowatym.
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Vogelzang 2020 (subpopulacja CheckMate 374)

W badaniu raportowano nastepujgce zdarzenia niepozadane: nudnosci (9; 20,5%), zmeczenie
(7; 15,9%) i Swiad (5; 11,4%) oraz zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (IMAE):
niedoczynnosc¢ tarczycy/zapalenie tarczycy (3; 6,8%), nadczynnos$é tarczycy (2; 4,5%), wysypke
(2; 4,5%), zapalenie przysadki (1; 2,3%) i zapalenie/dysfunkcje nerek (1; 2,3%).

Nie odnotowano IMAE o wysokim stopniu nasilenia zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
W zaleznosci od rodzaju IMAE, mediana czasu wystgpienia IMAE jakiegokolwiek stopnia
wynosita od 8,1 tygodnia (zakres: 8,1 — 8,3) dla niedoczynnosci lub zapalenia tarczycy do 18,7
tygodni (zakres: 7,6 — 29,9) dla wysypki.

Wsrod pacjentéw, u ktorych raportowano IMAE zwigzane z leczeniem, ustgpienie objawow
obserwowano u 1 pacjenta z zapaleniem i zaburzeniem czynnos$ci nerek, natomiast pozostate
miaty charakter endokrynologiczny, dlatego wymagaty ciggtego stosowania leczenia
(np. hormonalna terapia zastepcza). Koniecznos¢ podania glikokortykosteroidéw w duzych
dawkach wystgpita u jednego pacjenta z zapaleniem przysadki mdozgowej (u pacjenta
rozpoczeto hormonalng terapie zastepczg i kontynuowano leczenie).

U dwéch pacjentow (4,5%) wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
prowadzace do przerwania leczenia. Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Koshkin 2018

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

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

W zakresie powaznych zdarzen niepozgdanych jeden pacjent miat niewydolnos$¢ oddechowa
wymagajacg intubacji, ktora byta potencjalnie zwigzana z niwolumabem, a u jednego wystgpit
blok serca trzeciego stopnia. U dwdch pacjentéow wystgpity reakcje gorgczkowe 4. stopnia
wymagajace hospitalizacji.

Sposrdd 31 pacjentéw w tym badaniu, ktérzy zaprzestali przyjmowania niwolumabu
w momencie analizy, 25 (81%) przerwato leczenie z powodu progresji choroby a 6 (19%)
z powodu nietolerancji leczenia. Nie odnotowano wystgpienia zgondw uznanych za zwigzane
z terapig. Leczenie niwolumabem zostato odroczone lub przerwane z powodu nietolerancji
terapii odpowiednio u 34% i 15% pacjentow.

Chahoud 2019

W badaniu nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem. Stwierdzono akceptowalny profil
bezpieczenstwa terapii.

U 7,5% (n=3/40) pacjentow odnotowano zdarzenia niepozgdane pochodzenia
immunologicznego w stopniu 3., zwigzane z leczeniem, z czego u dwodch pacjentow
stwierdzono zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym, a u jednego pacjenta
zapalenie ptuc.
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Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

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

Do dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem niwolumabem ogdétem, wystepujacych
bardzo czesto (> 1/10 przypadkéw) naleza: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swiad,
uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Podczas monoterapii niwolumabem lub podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem obserwowano dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego takie
jak:

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

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

— ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynno$é tarczycy,
niewydolno$¢ kory nadnerczy (w tym wtérna niewydolnosé kory nadnerczy), zapalenie
przysadki (w tym niedoczynnos$é przysadki), cukrzyce i cukrzycowa kwasice ketonowa

— ciezkg wysypke.

Na stronach URPL i EMA nie zidentyfikowano zadnych doniesien z zakresu bezpieczenstwa
stosowania technologii lekowej Opdivo.

Odnaleziono komunikat z 2019 r. dotyczacy potencjalnych sygnatéw na temat powaznego
ryzyka/nowych informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego Opdivo
z okresu styczen — marzec zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych
FDA (FEARS, Adverse Event Reporting System).

Wsréd ostrzezen zidentyfikowanych w ramach systemu zgtaszania zdarzeid niepozgdanych
FDA (FEARS, Adverse Event Reporting System) odnaleziono dwa komunikaty z 2017 r.,
w ktorych poinformowano o potencjalnym toksycznym dziataniu niwolumabu na oczy,
obejmujgcym ryzyko ciezkiej utraty wzroku i rozwarstwienia siatkdwki oraz ryzyku powiktan
po przeszczepieniu komdrek macierzystych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodno$¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

Brak randomizowanych badan odnoszacych sie zaréwno do skutecznosci
jak i bezpieczeistwa stosowania niwolumabu wytgcznie w drugiej linii leczenia
w populacji pacjentéw z NCCRCC o typie brodawkowatym po niepowodzeniu terapii
sunitynibem;

Brak prospektywnych badan randomizowanych z grupg kontrolng poréwnujacych
niwolumab z aktywnym komparatorem;

Ogoélna liczba dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
omawianej technologii lekowej oraz liczebnos¢ badanych préb jest niska, co wynika z
charakterystyki populacji wnioskowanej oraz problemu zdrowotnego;

Witaczone do przegladdéw badania byty badaniami z réznych poziomoéw klasyfikacji
doniesien naukowych wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r. (badanie open-label fazy
Il1b/IV, badania retrospektywne);

Odnalezione badania odnoszg sie do populacji szerszych niz wnioskowana. Biorgc pod
uwage heterogenicznos¢ populacji uwzglednionej w badaniach Vogelzang 2020,
Chahoud 2019 i Koshkin 2018, znaczna cze$¢ z analizowanych pacjentéw nie
odpowiada w petni charakterystyce pacjenta objetego zleceniem.

Odrebne wyniki dla subpopulacji pacjentéow z rakiem brodawkowatym w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby raportowano jedynie
w retrospektywnym badaniu Chahoud 2019;

Badania obejmowaty matg grupe pacjentdw, wiec zebrano niewiele danych
dotyczacych wnioskowanego typu brodawkowatego (Koshkin 2018 16 pacjentdw,
Chahoud 2019 12 pacjentéw, Vogelzang 2020 24 pacjentéw);

Brak szczegdtowych informacji o dawkowaniu niwolumabu w badaniach Chahoud 2019
i Koshkin 2018;

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci niwolumabu oceniane w ramach
prospektywnego badania Vogelzang 2020 miaty charakter eksploracyjny, co sprawia,
ze szacowanie efektu na ich podstawie moze byé obarczone wyiszym ryzykiem
wystgpienia btedu;

W badaniu Chahoud 2019, niwolumab w monoterapii otrzymywato 77,5% wtgczonych
pacjentéw, natomiast u 22,5% zastosowano niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
lub innymi celowanymi terapiami;

We wigczonych badaniach niwolumab byt stosowany w rdéznych liniach leczenia.
Terapie niwolumabem w Il linii leczenia zastosowano u 12/44 pacjentow (27,3%),
14/40 pacjentow (35%), 25/41 pacjentow (62%) odpowiednio w badaniach Vogelzang
2020, Chahoud 2019 oraz Koshkin 2018;

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikédw dla subpopulacji uwzgledniajgcych
jednoczesnie grupe rokownicza, typ histologiczny raka oraz opis wczesniejszych
interwencji, np. w przypadku stosowania niwolumabu w Il linii;
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e Jedynie w badaniu Koshkin 2018 wskazano, ilu pacjentéw byto wczesniej leczonych
sunitynibem (26 osdéb);

e Tylkow jednym z badan oceniono jakos¢ zycia pacjentow (Vogelzang 2020), jednak nie
podano informacji czy rdinice obserwowane w zakresie poprawy jakosci zycia
osiggnety istotnos¢ statystyczng lub istotnosc¢ kliniczng;

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

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne alternatywa dla stosowania niwolumabu
jest kabozantynib. W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora do analizy
wiaczono 3 badania retrospektywne Cambell 2018 (I i kolejne linie leczenia), Chanza 2019
(rézne linie leczenia) i Prisciandaro 2019 (co najmniej Il linia leczenia) przeprowadzone
u pacjentéw z niejasnokomoérkowym rakiem nerkowokomadrkowym.

Skutecznos¢ kabozantynibu

W badaniu Campbell 2018 nie raportowano odrebnych danych dotyczgcych OS, PFS oraz
oceny jakosci zycia dla subpopulacji pacjentéw. Wsrod 30 pacjentéw, 17 oséb byto chorych na
raka brodawkowatego. Mediana przezycia catkowitego dla catej populacji badania wyniosta
25,4 mies. (95% ClI: 15,3; 35,4), a dla przezycia wolnego od progresji choroby 8,6 mies. (95%
Cl: 6,1; 14,7). Sposrdéd 28 pacjentdw, u ktdrych istniata mozliwosé oceny choroby u 4 (14,3%)
wystgpita odpowiedZ czesciowa (u 2 z rakiem brodawkowatym), u 18 (64,2%) odnotowano
chorobe stabilng, natomiast u 6 (21,4%) wystapita progresja choroby.

W badaniu Chanza 2018 mediana przezycia catkowitego dla catej grupy badanej (112
pacjentéw) wyniosta 12 miesiecy (95% Cl: 9,2; 17,0). Przezycie catkowite w populacji
pacjentéw z brodawkowatym rakiem nerki (66 osdb, bez wzgledu na linie leczenia) w 12
miesigcu terapii wyniosto 46% (95% Cl: 31; 60). Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby w catej populacji badanej wyniosta 7,0 mies. (95%Cl: 5,7; 9,0). W badaniu oceniono
rowniez czas do niepowodzenia leczenia w grupie pacjentéw z rakiem brodawkowatym, ktory
wyniost 6,9 mies. (95% Cl: 4,6; 10,1). Ogdlng odpowiedz na leczenie, oceniang przez badacza,
odnotowano u 18 z 66 pacjentdw z rakiem brodawkowatym [27% (95%Cl: 17; 40)].

W momencie analizy przeprowadzonej przez autorow badania Prisiandaro 2019 mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, a roczne przezycie catkowite wyniosto okoto 60%,
natomiast mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,83 mies. (zakres:
0,4-13,4). Odpowiedz czesciows i stabilizacje choroby w badaniu odnotowano u takiej same;j
liczby pacjentow — 6 (35%), natomiast progresja wystgpita u 5 oséb. U pacjentéw z chorobg
stabilng i progresjg mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 5,67 mies. Wsréd
17 pacjentdow, 12 miato raka brodawkowatego.

Bezpieczeristwo kabozantynibu

W badaniu Campbell 2018 u 17 osdéb wystgpita koniecznos¢ zredukowania dawki leku.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogétem byty: zmeczenie (63%), biegunka (57%),
zespot reka-stopa (37%), nadcisnienie (30%), spadek masy ciata/anoreksja (27%), nudnosci
(23%), zapalenie bton $luzowych (13%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos¢ ptucna (13%)
oraz biatkomocz nerczycowy (7%).
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Najczestszymi  zdarzeniami  niepozadanymi stopnia 3./4. byly: zakrzepica zyt
gtebokich/zatorowos$¢ ptucna (13%), zespo6t reka-stopa (7%), nadcisnienie (7%), oraz
biatkomocz nerczycowy (7%).

Podczas trwania badania Chanza 2018 zmarto 69 oséb — zaden ze zgondw nie byt zwigzany
z toksycznoscig kabozantynibu. Pieciu pacjentéw (7%) przerwato leczenie kabozantynibem
z powodu jego toksycznosci. U 51 pacjentéw (46%) zmniejszono dawke leku z powodu
wystapienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast
u 44 pacjentéw (39%) konieczne byto czasowe Ilub trwate zaprzestanie podawania
kabozantynibu z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, zwigzanymi
z zastosowanym leczeniem, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw byty: zmeczenie,
biegunka, toksycznos¢ skorna, nudnosci, nadci$nienie, transaminazemia, zapalenie bfon
$luzowych, niedoczynnos¢ tarczycy, wymioty oraz trombocytopenia.

Podczas badania Prisciandaro 2019 zmarto 5 pacjentdw. Konieczno$é redukcja dawki
kabozantynibu w zwigzku ze zdarzeniami niepozagdanymi wystgpita u 8 (47%) pacjentéw.
Zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do redukcji dawki leku byty zdarzenia 3. stopnia:
wzrost poziomu aminotransferazy, biegunka i stabos¢.

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 94% pacjentéw. Najczestszymi
byty: astenia, biegunka, zwiekszenie poziomu aminotransferaz, zapalenie bton Sluzowych,
zespot reka-stopa, niedoczynnosé tarczycy, nudnosci oraz nadcisnienie. Inne zdarzenia
niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym oraz sercowe zdarzenia niepozgdane byty
zgtaszane z mniejszg czestotliwoscia.

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpity u 41% pacjentow. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byty: biegunka i astenia — po 11% pacjentow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecy terapii
niwolumabem (12 fiolek po 10 ml oraz 6 fiolek po 4 ml) wynosi: _PLN brutto. Koszt
ten jest - w porédwnaniu z wyliczconym na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 21 pazdziernika 2020 r. (96 599,52 PLN brutto).

Jako terapie alternatywng w stosunku do niwolumabu przyjeto kabozantynib (produkt
leczniczy Cabometyx). Koszt 3 miesiecy terapii przy zastosowaniu leku Cabometyx oszacowany
na podstawie Obwieszczenia MZ wynosi 88 996,32 PLN brutto.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu
terapii, np. zewzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym
ewentualnego zastosowanego instrumentu podziatu ryzyka).

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

Na podstawie danych epidemiologicznych przedstawionych w wytycznych PTOK 2020
przyjeto, iz 80% rozpoznan raka nerki stanowi rak jasnokomorkowy, natomiast sposrdd rakéw
niejasnokomérkowych (pozostate 20%) 80% stanowig raki brodawkowate. Przyjmujac, iz 1926
pacjentéw stanowi 80% chorych, oszacowano, iz populacja pacjentdw z rakiem
brodawkowatym w Polsce obejmuje ok. 385 oséb.
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Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $Srodkdéw publicznych ocenianej
technologii w ramach RDTL u 385 pacjentow przez 3 miesigce terapii wynidstby ok. -
PLN brutto. Tozsamy koszt przy uwzglednieniu danych z Obwieszczenia MZ wynidstby
37,19 min PLN.

Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie 385 pacjentéow lekiem Cabometyx
wyniosg ok. 34,26 miIn PLN wg ceny z Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia stanowig scenariusz maksymalny oszacowan
populacyjnych i najprawdopodobniej nie bedg odpowiadaty rzeczywistym wydatkom ptatnika
ponoszonym na refundacje analizowanej technologii. Nierealistycznie zatozono, iz wszyscy
pacjenci z rozpoznaniem raka brodawkowatego majg rokowanie korzystne i w | linii zastosujg
inhibitory TKI, po ktorych zalecanymi terapiami jest niwolumab, kabozantynib i aksytynib.
Roéwniez konserwatywnie zatozono, iz wszyscy pacjenci bedg stosowali niwolumab w Il linii
terapii. Ograniczenie niniejszych oszacowan stanowi réwniez niepewnos¢ dotyczgca czasu
trwania terapii — analiza obejmuje jedynie okres 3 mies.

Dodatkowo przeprowadzone oszacowania uwzgledniajgce cene z Obwieszczenia MZ
nie odzwierciedlajg rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na istniejace
umowy podziatu ryzyka. Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz w obliczeniach dla komparatora
uwzgledniono cene z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena uwzgledniajgca ewentualny
mechanizm podziaty ryzyka moze by¢ nizsza.

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

Zaréwno w polskich wytycznych PTOK 2020, jak i wytycznych europejskich ESMO 2020 brak
jest zalecen dotyczacych dalszego postepowania po zastosowaniu | linii leczenia
w niejasnokomérkowym brodawkowatym raku nerki. Niemniej dla raka brodawkowatego
nerki akceptowalne jest zastosowanie terapii jak w przypadku rozpoznania
jasnokomérkowego raka nerki. Wytyczne w Il linii leczenia raka jasnokomdrkowego zalecajg,
aby chorzy (w przypadku wytycznych PTOK 2020 pacjenci z korzystnym rokowaniem)
uprzednio leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej otrzymali kabozantynib (I, A) lub aksytynib
(I, B) albo niwolumab (I, A). Nalezy zauwazyé, ze jedynie wytyczne ESMO 2020 i PTOK 2020
odnosity sie bezposrednio do ocenianego typu raka nerki.

W rekomendacjach NCCN 2020 u pacjentow w IV stadium zaawansowania
niejasnokomorkowego raka nerki lub w przypadku nawrotu choroby zaleca sie stosowanie
sunitynibu lub udziat w badaniach klinicznych. Jako inne technologie rekomendowane
wskazuje sie: kabozantynib, ewerolimus lub lenwatynib + ewerolimus. Niwolumab jest
natomiast wymieniany jako uzyteczny w szczegdlnych sytuacjach. Wytyczne nie wskazujg
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kolejnosci stosowania poszczegdlnych terapii i nie odnoszg sie do mozliwosci odrebnego
postepowania w przypadku raka brodawkowatego.

W polskich wytycznych PTU 2019 opracowanych na podstawie wytycznych EAU z 2018 r.
odnoszacych sie ogdlnie do raka nerkowokomérkowego wskazano, iz istotnym elementem
leczenia pacjentéw jest immunoterapia, w tym niwolumab. Wytyczne nie przedstawiaja
jednak sekwencji stosowania poszczegdlnych substancji leczniczych.

W wytycznych EAU 2020 réwniez nie przedstawiono terapii rekomendowanych w Il linii
leczenia nowotwordéw niejasnokomaérkowych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3576.2020.1.AB) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Opdivo, Niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka,
10mg/ml, we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe], na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 343/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu
rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia oraz raportu nr 0T.422.156.2020 ,,Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu rak brodawkowaty nerki (ICD-10 C64) — Il linia leczenia”, data ukonczenia: 15.12.2020 .
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