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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyifgczenia jawnosci:. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) 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 Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wytgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) 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 wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ccRCC rak nerkowokomorkowy typu jasnokomorkowego (ang. clear cell renal cell carcinoma)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR Odpowiedz catkowita

DOR czas trwania odpowiedzi

DoT ang. duration of treatment, DoT

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EAU European Association of Urology

EQ-5D ang. EurQol-5 Dimension health status

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food and Drug Administration

FKSI-19 ang. Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19

IMAE zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym (ang. immune-mediated
adverse events)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 944 z pézn. zm.)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

nccRCC niejasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy

NE Nieoznaczalne

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIW Niwolumab

ORR wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

(ON) przezycie catkowite

PD progresja choroby (ang. progressed disease)

PD-1 ang. programmed cell death protein 1

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

PFS czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression free survival)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

RCC rak nerkowokomorkowy

RCT randomizowane badanie kliniczne

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

SD stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 357 z p6zn. zm.)

TKI inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors)
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Opdivo (niwolumab)

TRAE

Ustawa o
swiadczeniach

URPL
VEGF
Wytyczne AOTMIT

0T.422.156.2020

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-related adverse events)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 20 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3576.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 20.11.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznychi Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 fust. 1
ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml we wskazaniu: rak
brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

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 sunitynibem
(finansowany ze srodkow wiasnych ze wzgledu na brak mozliwosci kwalifikacji do programu lekowego).

Ze wzgledu na rozpoznanie raka brodawkowatego nerkowokomorkowego pacjentka nie kwalifikuje sie
do leczenia niwolumabem w ramach programu lekowego. W zwigzku z tym brak jest mozliwosci leczenia
finansowanego ze srodkéw publicznych.

Lek Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomorkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie
w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Rak
brodawkowaty jest drugim po raku jasnokomoérkowym pod wzgledem czestosci podtypem histologicznym raka
nerkowokomoérkowego. Makroskopowo guzy majg postac litg lub lito-torbielowatg o czerwono-brgzowej barwie
i wyraznej torebce rzekomej. Mikroskopowo widoczne sg brodawkowate lub cewkowo-brodawkowate struktury,
ogniska wapnienia i martwicy. Wyrdéznia sie dwa typy raka brodawkowatego nerki — podtyp
1 oraz charakteryzujacy sie gorszym rokowaniem podtyp 2.

Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych
nerki). Wsréd 3 gtéwnych typéw histologicznych raka nerki najczestszy jest typ jasnokomoérkowy (80-90%)
przypadkdw, rak brodawkowaty (10-15% przypadkéw) i typ chromofobny (4-5% przypadkéw).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem zdrowia
ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po wtgczeniu terapii niwolumabem w Il linii leczenia pacjentéw chorych na raka
brodawkowatego.

Stanowiska ekspertow Kklinicznych uzyskane w ramach prac nad raportami dotyczacymi leku Afinitor
we wskazaniu: nowotwér ztosliwy nerki (ICD10: C64) — 1l linia leczenia po leczeniu niwolumabem
i kabozantynibem oraz Sutent we wskazaniu: rak nerkowokomoérkowy niejasnokomérkowy (ICD-10: C64)
w stadium rozsiewu wskazujg jednoznacznie, iz skutkiem zaawansowanego raka nerki sg: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu nie odnaleziono dowodéw 2z wyzszych pozioméw klasyfikaciji, tj. przegladow
systematycznych, badan RCT dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w populacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym nerki.

Do niniejszej analizy wigczono trzy badania jednoramienne, w tym jedno prospektywne (Vogelzang 2020 — faza
[1Ib/IV badania CheckMate 374) oraz dwa retrospektywne (Chahoud 2019 i Koshkin 2018), ktérych celem byta
ocena efektywnosci niwolumabu u pacjentbw 2z zaawansowanym, niejasnokomérkowym rakiem
nerkowokomorkowym, tym pacjentéw z rozpoznaniem raka brodawkowatego.

W ramach oceny skutecznoscii bezpieczenstwa komparatora do analizy wigczono 3 badania retrospektywne
Cambell 2018 (I i kolejne linie leczenia), Chanza 2019 (rézne linie leczenia) i Prisciandaro 2019 (co najmniej
I linia leczenia) przeprowadzone u pacjentéw z niejasnokomérkowym rakiem nerkowokomadrkowym.
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Skutecznos¢ niwolumabu

W badaniu Vogelzang 2020 nie raportowano odrebnych danych dotyczacych OS, PFS oraz oceny jakosci zycia
dla subpopulacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym. W populacji catkowitej badania, w tym 24/44 (54,5%)
chorych na raka brodawkowatego, mediana przezycia catkowitego wyniosta 16,3 mies. (95%CI: 9,2; NEY.
Natomiast mediane PFS oszacowano na poziomie 2,2 miesiecy (95%Cl: 1,8; 5,4). Po 100 dniach leczenia
odnotowano wzrost ogolnej wartosci wynikéw uzyskanych za pomocg kwestionariuszy EQ-5D VAS
oraz kwestionariusza FKSI-19 wzgledem wartosci wyj$ciowych?.

Odpowiedz czesciowa oraz stabilizacje choroby odnotowano odpowiednio u 2/22 (9%) pacjentow i 9/22 (41%)
pacjentéw z rakiem brodawkowatym, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi. Progresje choroby stwierdzono
u 11/22 (50%) pacjentow. Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej w analizowanej subpopulaciji.

W badaniu Chahoud 2019 odrebne wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym raportowano
w zakresie przezycia oraz odpowiedzi na leczenie. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,6 miesigca
(95% CI: 3,2; nie osiggnieto) w grupie pacjentéw z rakiem brodawkowatym typu 1., natomiast w grupie pacjentéw
z rakiem brodawkowatym typu 2. nie zostata osiggnieta (95% CI: 15,4; nie osiggnieto). Natomiast mediana PFS
w grupie pacjentéw z rakiem nerki brodawkowatym typu 1. oraz typu 2. wyniosta odpowiednio 3,1 mies.
(95% CI: 2,23; nie osiggnieto) oraz 9,7 mies. (95% CI: 4,7; nie osiggnieto).

Ocena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 10 pacjentéw z rakiem brodawkowatym. Odpowiedz czesciowg
uzyskano u jednego pacjenta z rakiem brodawkowatym typu 1. (1/10, 1%). U 5/10 (50%) pacjentéw wykazano
stabilizacje choroby po 6 miesigcach leczenia niwolumabem (1 pacjent z rakiem brodawkowatym typu 1. oraz 4
pacjentéw z typu 2.). Progresje choroby stwierdzono u 3/10 (30%) pacjentow (dwdch z rakiem typu 1. i jeden z
rakiem typu 2.).

W populacji catkowitej uwzglednionej w badaniu Koshkin 2018 (w tym 16/41 (39%) chorych na raka
brodawkowatego), mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Natomiast mediana PFS wyniosta 3,5
miesigca (95% CI: 1,9; 5,0).

Ocena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 14 pacjentéw z rakiem brodawkowatym. Nie raportowano
wystgpienia odpowiedzi catkowitej w analizowanej subpopulacji. Natomiast odpowiedz czesciowg oraz
stabilizacje choroby odnotowano odpowiednio u 2/14 (14%) i 3/14 (21%) pacjentow. Progresje choroby
stwierdzono u 9/14 (64%) pacjentow.

Bezpieczenstwo niwolumabu

We witgczonych badaniach nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

W badaniu Vogelzang 2020 nie odnotowano zdarzen niepozgdanych o wysokim stopniu nasilenia wymagajacych
zastosowania leczenia immunomodulujgcego (IMAE) zwigzanych z zastosowanym leczeniem. IMAE zwigzane
Z terapig (niezaleznie od stopnia nasilenia) obejmowaty: niedoczynnos$¢ tarczycy/zapalenie tarczycy (3/44,
96,8%), nadczynnos¢ tarczycy (2/44 (4,5%)), wysypke (2/44 (4,5%)), zapalenie przysadki (1/44 (2,3%))
i zapalenie nerek/dysfunkcje nerek (1 (2,3%)).

U 7,5% (n=3/40) pacjentéw analizowanych badaniu Chahoud 2019 odnotowano zdarzenia niepozadane
pochodzenia immunologicznego w stopniu 3., zwigzane z leczeniem, z czego u dwéch pacjentéw stwierdzono
zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym, a u jednego pacjenta zapalenie ptuc.

W badaniu Koshkin 2018 zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE)
odnotowano u 37% (15/41) pacjentéw. Konieczno$¢ przerwania terapii raportowano ogotem u 31/41 (76%)
pacjentéw, w tym u 25 (81%) ze wzgledu na progresje choroby i u 6 (19%) z powodu nietolerancji leczenia.
Najczestsze dziatania TRAE obejmowaty (odnotowane u > 5% leczonych pacjentéw): zmeczenie/zte
samopoczucie (12%, 5 pacjentéw), gorgczke (10%, 4 pacjentow), wysypke/toksycznos¢ skorng (10%, 4
pacjentéw) i niedoczynnosc tarczycy (7%, 3 pacjentéw).

Skutecznos$¢ kabozantynibu

W badaniu Campbell 2018 nie raportowano odrebnych danych dotyczacych OS, PFS oraz oceny jakosci zycia
dla subpopulacji pacjentéw. Mediana przezycia catkowitego dla catej populacji badania wyniosta 25,4 mies. (95%
Cl: 15,3; 35,4), a dla przezycia wolnego od progresji choroby 8,6 mies. (95% CI: 6,1; 14,7). Sposrdd 28 pacjentéw,

1 NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)

2w publikacji nie podano informacji czy ré6znice obserwowane w zakresie poprawy jako$ci zycia osiggnety istotnos¢ statystyczng lub istotnos¢
kliniczng

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7140



Opdivo (niwolumab) 0T.422.156.2020

u ktérych istniata mozliwos¢ oceny choroby u 4 (14,3%) wystgpita odpowiedz czesciowa (u 2 z rakiem
brodawkowatym), u 18 (64,2%) odnotowano chorobe stabilna, natomiast u 6 (21,4%) wystapita progresja choroby.

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

W momencie analizy przeprowadzonej przez autoréw 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 czesciowg i stabilizacje choroby
w badaniu odnotowano u takiej samej liczby pacjentow — 6 (35%), natomiast progresja wystgpita u 5 osdb.
U pacjentéw z chorobg stabilng i progresjg mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 5,67 mies.

Bezpieczenstwo kabozantynibu

W badaniu Campbell 2018 u 17 oso6b wystgpita koniecznos¢ zredukowania dawki leku. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi ogétem byly: zmeczenie (63%), biegunka (57%), zespdt reka-stopa (37%),
nadcisnienie (30%), spadek masy ciata/anoreksja (27%), nudnosci (23%), zapalenie bton sluzowych (13%),
zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos¢ ptucna (13%) oraz biatkomocz nerczycowy (7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3./4. byty: zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos$¢ ptucna (13%),
zespdt 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 pacjentow (46%) zmniejszono dawke leku z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, natomiast u 44 pacjentéw (39%) konieczne byto czasowe lub trwate zaprzestanie
podawania kabozantynibu z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, zwigzanymi z zastosowanym
leczeniem, ktdére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw byty: zmeczenie, biegunka, toksycznos$¢ skéma, nudnosci,
nadcis$nienie, transaminazemia, zapalenie bton  $luzowych, niedoczynnos¢ tarczycy, wymioty
oraz trombocytopenia.

W badaniu Prisciandaro 2019 zmarto 5 pacjentéw. Koniecznosé redukcja dawki kabozantynibu w zwigzku
ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpita u 8 (47%) pacjentéw. Zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do redukcji dawki leku byty zdarzenia 3. stopnia: wzrost poziomu aminotransferazy, biegunka i stabosc¢.

Zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia wystapity u 94% pacjentow. Najczestszymi byty: astenia,
biegunka, zwiekszenie poziomu aminotransferaz, zapalenie bton Sluzowych, zespdt reka-stopa, niedoczynnos$é
tarczycy, nudnosci oraz nadcisnienie. Inne zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym
oraz sercowe zdarzenia niepozgdane byly zgtaszane z mniejszg czestotliwoscia.

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

Relacja korzysci zdrowotnych

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA jako pozytywna na etapie rejestraciji.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Wiestaw Bal uznat wniosek za uzasadniony
medycznie.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

W polskich wytycznych PTOK 2020 i w europejskich wytycznych ESMO 2019 (aktualizacja 2020) podkreslono,
iz obecnie brak jest danych, umozliwiajgcych sformutowanie wytycznych w zakresie leczenia Il linii rakéw
niejasnokomoérkowych, w tym raka brodawkowatego nerki. Niemniej dla raka brodawkowatego akceptowalne jest
zastosowanie lekéw jak w przypadku rozpoznania jasnokomérkwoego raka nerki. Wytyczne w I linii leczenia raka
jasnokomoérkowego 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 lekow
co kabozantynib — inhibitory kinazy tyrozynowej uzyskat jedynie kategorie rekomendacji B, i w wytycznych
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europejskich wymieniany jest jako leczenie alternatywne dla dwoch ww. substanciji, stad zostat wykluczony
Z grona potencjalnych komparatoréw dla niwolumabu.

Wytyczne NCCN 2020 w ramach zalecen dla nawrotowego Iub |V stopnia zaawansowania raka
niejasnokomorkowego nie wskazujg na odrebnos¢ postepowania w przypadku raka brodawkowatego.
Jako terapie preferowane w raku niejasnokomorkowym wskazujg one udziat w badaniach klinicznych
lub sunitynib, ktéry zostat zastosowany u pacjentki, ktérej dotyczy wniosek. Jako inne technologie
rekomendowane wytyczne wymieniajg natomiast kabozantynib, ewerolimus i lenwatynib + ewerolimus. Biorgc
pod uwage odmienno$¢ podejscia zaprezentowanego w wytycznych amerykanskich w poréwnaniu
do wytycznych polskich i europejskich, ktére przedstawiajg praktyke i doswiadczenia polskich i europejskich
klinicystow, terapie zalecane ogdlnie w terapii raka niejasnokomoérkowego nie byty rozwazane jako terapie
alternatywne dla niwolumabu stosowanego w raku brodawkowatym.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowacd, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Obecnie w Polsce obowigzuje program lekowy B.10 ,Leczenie
raka nerki (ICD-10:C64)”, w ramach ktérego pacjenci sg kwalifikowani do wnioskowanej terapii Il linii
oraz do terapii kabozantynibem niemniej kryterium wigczenia do programu stanowi rozpoznanie raka
jasnokomorkowego, w zwigzku z czym pacjentka nie kwalifikuje sie do rozpoczecia leczenia tymi substancjami
czynnymiw ramach refundaciji.

Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz w analizowanym wskazaniu alternatywg dla stosowania niwolumabu jest
kabozantynib.

Konkurencyjnos¢ cenowa

W ramach zlecenia MZ wskazano, ze fgczny koszt 3-mies. terapii niwolumabem (12 fiolek po 10 ml oraz 6 fiolek

po 4 ml produktu wg zlecenia MZ) wyniesie | IEEEE PN brutto. Koszt ten jest Il od wyliczonego
na podstawie Obwieszczenia MZ (96,6 tys. PLN brutto).

Jako terapie alternatywng w stosunku do niwolumabu przyjeto kabozantynib (produkt leczniczy Cabometyx).
Koszt 3-mies. terapii przy zastosowaniu leku Cabometyx oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ to ok.
89,0 tys. PLN brutto.

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

Na podstawie danych epidemiologicznych przedstawionych w wytycznych PTOK 2020 przyjeto, iz 80% rakéw
nerek stanowi rak jasnokomérkowy, natomiast sposréd rakéw niejasnokomorkowych (pozostate 20%) 80%
stanowig raki brodawkowate. Liczbe pacjentéw z rakiem brodawkowatym oszacowano wykorzystujgc proporcje
pomiedzy zachorowaniami na powyzsze nowotwory. Biorgc pod uwage, iz 1982 pacjentéw stanowi 80% chorych,
oszacowano, iz populacja pacjentow z rakiem brodawkowatym w Polsce obejmuje ok. 385 osdb.

Jednoczesnie biorgc pod uwage opinie Konsultanta Wojewodzkiego — dr Michata Wisniewskiego przekazang
w rozmowie telefonicznej w ramach prac nad raportem OT.422.96.2020 (Cabometyx (kabozantynib)
we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia), przyjeto iz liczba
pacjentéw leczonychw Il linii leczenia bedzie zblizona do liczby pacjentow leczonych w | linii.

Zatozenia dotyczace dawkowania i przyjetych danych kosztowych sg analogiczne do opisanych w rozdziale 6.

W przypadku przyjecia, iz wszyscy pacjenci (385 oséb) w przypadku pozytywnej decyzji MZ bedg stosowali
analizowang technologie lekowg przez 3 miesigce koszt terapii brutto, przy przyjeciu cen i dawkowania leku
na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ wynidstby ok. “ Tozsamy koszt przy
uwzglednieniu danych z Obwieszczenia MZ wyniéstby 37,19 min PLN.

Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie lekiem Cabometyx 385 pacjentéw wyniosg ok. 34,26 min
PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, iz obliczenia w scenariuszu maksymalnym majg na celu okreslenie gérnego zakresu
potencjalnych wydatkéw zwigzanych refundacjg niwolumabu w ocenianym wskazaniu. Z zwigzku z tym,
powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé potencjalnych, rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, gtéwnie ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace liczby pacjentéw oraz czasu trwania leczenia. Ponadto, nalezy zauwazy¢,
iz w obliczeniach dla komparatora uwzgledniono cene z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena
uwzgledniajgca ewentualny mechanizm podziatu ryzyka moze by¢ nizsza.
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Uwagi dodatkowe
Brak uwag.
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2. Problemdecyzyjny

Pismem z dnia 20 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3576.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 20.11.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznychi Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 fust. 1
ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

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

we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL). Terapia prowadzona po niepowodzeniu sunitynibu.

W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, iz wniosek dotyczy pacjentki w dobrym stanie ogélnym — ZUBROD 1,
u ktérej wystepuje rak nerki prawej — carcinoma papillare nephrogenes. Rak byt operowany we wrzesniu 2017 r.,
a w listopadzie 2018 r. doszto do rozsiewu do lozy pooperacyjnej oraz powtok jamy brzusznej. Pacjentkaleczona
byta sunitynibem sfinansowanym ze srodkéw wtasnych od grudnia 2018 r. do czerwca 2020 r. (ze wzgledu
na rozpoznanie raka brodawkowatego brak mozliwoscileczenia w ramach programu lekowego).

W sierpniu 2020 r. doszto do progresji choroby i rozsiewu do koséca.

Ze wzgledu na rozpoznanie raka brodawkowatego nerkowokomorkowego pacjentka nie kwalifikuje sie
do leczenia niwolumabem w ramach programu lekowego. W zwigzku z tym brak jest mozliwosci leczenia
finansowanego ze srodkow publicznych.

W zatgczeniu do zlecenia przedstawiono opinie, iz niwolumab jest zarejestrowany w raku nerkowokomaérkowym
bez uwzglednienia jego podtypu. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
nerkowokomorkowym PTOK sugerujg stosowanie w raku brodawkowatym algorytmu leczenia stosowanego
w raku jasnokomorkowym.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Wiestaw Bal uznat wniosek za uzasadniony
medycznie.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, produkt leczniczy Opdivo jest refundowany m.in. w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie
raka nerki (ICD-10: C64)”. Kryterium wigczenia pacjentéw do programu jest histologicznie potwierdzone
rozpoznanie raka nerkowokomodrkowego z przewazajgcym komponentem jasnokomorkowym.

Produkt Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu. Podlegat natomiast wielokrotnej ocenie
w ramach procedury RDTL oraz w ramach programu lekowego w innych wskazaniach obejmujgcych raka nerki
zarowno w terapii skojarzonej, jak i w monoterapii.

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) w monoterapii podlegato ocenie Agencji we wskazaniu:

e nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10 C64) — Il linia leczenia (po uprzednim
zastosowaniu temsyrolimusu lub innego inhibitora mTOR, u pacjenta z rakiem brodawkowatym
Z niekorzystnym rokowaniem) — pozytywna opinia Agencji (nr 162/2020 z dnia 7 grudnia 2020 r.)

e rozsiany rak nerki (ICD-10: C64) w | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do stosowania
inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozynowych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
— pozytywna opinia Rady Przejrzystosci(nr 374/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku) i Prezesa AOTMIT
(nr 104/2019 z dnia 20 listopada 2019 r.)

e rak jasnokomorkowy nerki (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu jako Il lub kolejna linia terapii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 224/2019
z dnia 30 lipca 2019 r.) i Prezesa AOTMIT (nr 59/2019 z dnia 31 lipca 2019 r.)

e rak nerki (ICD-10: C64) w ramach Il linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych —pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 241/2019 z dnia 15 lipca 2019 r.) i Prezesa Agencji
(nr 56/2019 z dnia 18 lipca 2019 r.)

e w ramach programu lekowego "Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)" —
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 119/2016 i 120/2016 z dnia 21 listopada 2016 r.)
i rekomendacja Prezesa (nr 71/2016 z dnia 22 listopada 2016 r.)
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja
Klasyfikacjawg ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy z wyjagtkiem miedniczki nerkowej

Rak nerkowokomorkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztoSliwym wywodzgcym
sie w wiekszoSci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jesttrzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem zto$liwym uktadu narzagdéw moczowo-ptciowych
i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komodrek, z ktorych
siewywodzi. Zgodnie z klasyfikacja WHO wyroznia sie 3 gfowne typy histologiczne raka nerki: typ
Jjasnokomoérkowy (80-90% przypadkow), typ brodawkowy (10-16% przypadkdw); typ chromofobny (4-5%
przypadkow).

Rak brodawkowaty to drugi (po raku jasnokomoérkowym) pod wzgledem czestosci podtyp histologiczny raka
nerkowokomoérkowego. W 10% przypadkéw stwierdza sie jednoczasowe istnienie obustronnych,
wieloogniskowych zmian nowotworowych. Makroskopowo guzy majg postac litg lub lito-torbielowatg o czerwono-
brgzowej barwie i wyraznej torebce rzekomej. Mikroskopowo widoczne sg brodawkowate lub cewkowo-
brodawkowate struktury, ogniska wapnienia i martwicy. Wyrdznia sie dwa typy raka brodawkowatego nerki.
W typie 1 brodawki sg cienkie, pokryte komoérkami o jasnej cytoplazmie i matym jadrze (stopien
I'i Ilwg Fuhrmana). W typie 2 utkanie raka jest bardziej heterogenne; brodawki sg grubsze, komorki majg obfita,
ziarnistg, kwasochtonng cytoplazme i wieksze, pleomorficzne jadro (stopien II-I1l wg Fuhrmana). Guzy w typie 2
z reguly majg wieksze rozmiary i wyzszy stopien zaawansowania. Aberracje cytogenetyczne w raku
brodawkowatym nerki sg czeste i zazwyczaj dotyczg dodatkowych chromosomoéw lub ich fragmentéw: 7, 8q, 12q,
16p, 17 i 20.

Zrodio: [Fus 2015, Szczeklik 2018, PTOK 2013 cyt. za: AWA OT.4331.1.2020]
Epidemiologia

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotworow u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czestos$c odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czeSciej u mezczyzn
niz u kobiet. Najczesciej rozwija sie u 0sob po 40 r.z., Sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okofo
60 /at, chociaz moze dotyczyc réwniez matych dzieci, nawet w wieku 6 miesigcy.

Standaryzowany wspdéfczynnik zapadalnos$ci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory zto$liwe nerki (gtdwnie
zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidést 10,33
dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspdétczynnik zgonébw na nowotwory zto$liwe nerki
(gtownie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworow zto$liwych wsréd mezczyzn
i 2,5% wsrod kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232
nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn i 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (1525 u mezczyzn i 939 u kobiet)
spowodowanych RCC.

Wsrod 3 gidwnych typow histologicznych raka nerki najczestszy jest typ jasnokomorkowy (80-90%) przypadkow,
rak brodawkowaty (10-15% przypadkow) i typ chromofobny (4-5% przypadkow).

[Zrodto: Szczeklik 2018, Nowotwory KRN 2017 cyt. za: AWA OT.4331.1.2020, OT.422.51.2020]

Rokowanie

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

— histologiczne (stopien ztosliwo$ci wg Fuhrman, podtyp raka, roznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikow zbiorczych);

— kliniczne (stan o0gdlny chorego, obecno$¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwisto$c i liczba ptytek krwi);

— molekularne (m.in. anhydraza weglanowa X, $rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).
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Piecioletnie przezycie raportowane jest u okofo 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
Z przerzutami tylko u < 20%.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wéréd chorychna RCC rozpoznanego w latach 1995-1999
wyniéstw Polsce 53,8% (dane obejmowalty tylko 6% zachorowan), Srednia w krajach europejskich miata wartos¢
58%.

Wedtug badania EUROCARE-5 standaryzowane wzgledne wskazniki 5-letnich przezy¢ ws$rdd chorych
z nowotworem nerki3 zdiagnozowanym w latach 2000-2007 w Europie wyniosty 60,6% (95% CI: 60,2-61,0).
Najlepsze wskazniki odnotowano w Europie Potudniowej i Srodkowej, prawdopodobienistwo przezycia wzrosto
we wszystkich regionach Europy w badanym okreslenie. W Polsce standaryzowany wzgledny wskaznik 5-
letniego przezycia wynidst 55,1% (95% CI: 53,1-57,2).

[Zrodio: Szczeklik 2018, PTOK 2013 cyt. za: AWA OT.4331.1.2020, Marcos-Gragera 2015]

Zrodto: OT.422.67.2020 Afinitor, OT.422.77.2020_Cabometyx

2.2. lIstotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowisk prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej oraz dr n. med. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej,
przedstawionych w raporcie Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD10: C64) — Il linia
leczenia po leczeniu niwolumabem i kabozantynibem skutkami nastepstw zaawansowanego nowotworu nerki
sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Takie samo stanowisko przedstawili eksperci ankietowani przez Agencje w ramach zlecenia dotyczacego leku
Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomaorkowy niejasnokomérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu.
Wszyscy eksperci: Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Kklinicznej — prof. dr hab. M. Krzakowski
oraz Konsultanci Wojewoddzcy dr n. med. E. Filipczyk-Cisaz oraz dr n. med. W. Bal wskazali, iz skutkami
nastepstw zaawansowanego niejasnokomérkowego nowotworu nerki sa: przedwczesny zgon, niezdolnosé
do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie
jakosci zycia.

Zrédto: OT.422.67.2020 Afinitor, OT.422.51.2020 Sutent

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

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

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do inf uzji, fiolkaa 10 mg/ml (10 ml)
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (4 ml)

Whnioskowane wskazanie Rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia

Czerniak:

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowaneg o
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u pacjentéw z matg ekspresja PD -
L1 na komérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:
Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka z zajeciem weztdw

Wskazania zarejestrowane . L "
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem i 2cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktorych 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
niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

3 Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, trzecia edycja: C64-C66, C68; rak nerki (w tym cewki moczowej i moczowodu).
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Rak nerkowokomorkowy:
Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

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

Klasyczny chioniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

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

Rak urotelialny:

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

Whnioskowane dawkowanie 480 mg co 4 tygodnie®

Droga podania Infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Zrédto: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

~dawkowanie zgodne z ChPL

*wnioskowana liczba fiolek zapewnia wystarczajaca ilo$¢ leku na 3 podania

3 miesigce*

Komentarz Agencji

Zgodnie zChPL Opdivo produkt ten jest zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych. U analizowanego pacjenta wystepuje
zaawansowany rak nerkowokomorkowy typu brodawkowatego z korzystnym rokowaniem. Biorgc pod uwage fakt,
iz rak ten jest podtypem raka nerkowokomoérkowego, wnioskowane wskazanie mieSci sie¢ we wskazaniu
rejestracyjnym.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 14/40



Opdivo (niwolumab) 0T.422.156.2020

3. Efektywnosc¢ klinicznai praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
we wskazaniu rak brodawkowaty nerkowokomodrkowy wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej
PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.11.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

pacjenci z rakiem brodawkowatym | niezgodna ze wskazang w kryteriach wtgczenia
Populacja (P) nerkowokomoérkowym, po niepowodzeniu | linii

leczenia z zastosowaniem sunitynibu
Interwencja (1) Niwolumab niezgodna ze wskazang w kryteriach wtaczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajgce kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodoéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowodow naukowych.

e publikacje w petnym tek$cie; abstrakty | e publikacje w postaci abstraktu lub listu
konferencyjne dotyczace diuzszych okreséw
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania
pierwotnego, ktérego wstepne wyn Ki
opublikowano w postaci petnotekstowej

e publikacje w innych jezykach niz wskazane

Inne w kryteriach wtgczenia

¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania jednoramienne:
e Prospektywne:

o Vogelzang 2020 — wieloosrodkowe, otwarte, I11b/IV fazy, dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
niwolumabem u pacjentéw z zaawansowanym niejasnokomorkowym rakiem nerki, raportujgce odrebne
wyniki dla subpopulacji pacjentow z rakiem brodawkowatym w zakresie odpowiedzi na leczenie.

e Retrospektywne:

o Chahoud 2019 — badanie jednoosrodkowe, dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w ramach | lub kolejnych linii leczenia pacjentow z przerzutowym niejasnokomoérkowym,
rakiem nerkowokomoérkowym, raportujgce odrebne wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rakiem
brodawkowatym w zakresie przezycia oraz odpowiedzi na leczenie,

o Koshkin 2018 — wieloosrodkowe, dot. oceny skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania niwolumabu,
w ramach | lub kolejnych linii leczenia pacjentow z przerzutowym niejasnokomorkowym rakiem nerki,
raportujgce odrebne wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym w zakresie odpowiedzi
na leczenie.
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W ramach analizy skuteczno$ci komparatora — kabozantynibu w analizie przytoczono wyniki trzech badan
wigczonych do analizy OT.422.75.2020 dotyczgcej ratunkowego dostepu do leku we wskazaniu rak nerki (ICD-
10: C64) — Il linia leczenia (70% komponenty brodawkowatej i 30% komponenty jasnokomorkowej)
oraz OT.422.77.2020 dotyczgcej ratunkowego dostepu do leku we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty
nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9):

e Campbell 2018 — badanie retrospektywne, jednoramienne oceniajgce skutecznosé i bezpieczehstwo
stosowania kabozantynibu w | Iub w kolejnych liniach leczenia u pacjentéw chorych
na niejasnokomorkowego raka nerkowokomoérowego; interwencja: kabozantynib — mediana poczatkowej
dawki — 60 mg (zakres: 20-140 mg)/ dzien; N=30, w tym 17 oséb chorych na raka brodawkowatego;

e Chanza 2019 - wieloosrodkowe badanie retrospektywne, kohortowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu w ktdrejkolwiek linii leczenia u pacjentéw chorych
na zaawansowanego hiejasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego; interwencja: kabozantynib
w dwdch dawkach poczatkowych: 60 mg i 40 mg; N=112, w tym 66 oso6b chorych na raka
brodawkowatego (n 60 = 93; n 40 = 19);

e Prisciandaro 2019 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne, jednoramienne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania kabozantynibu w co najmniej Il linii leczenia w zaawansowanym
lub przerzutowym, niejasnokomérkowym raku nerkowokomodrkowym; interwencja: kabozantynib
w dawkach poczatkowych 60 i 40 mg; N=17, w tym 12 pacjentéw z rakiem brodawkowatym, n 60 = 11,
n 40 = 6.

W ramach niesystematycznej aktualizacji wyszukiwania nie zidentyfikowano nowszych doniesien dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora.

Szczegdtowa charakterystyka badan dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa niwolumabu witgczonych
do niniejszej analizy zostata przedstawiona w ponizej tabeli. Charakterystyka badan wigczonych w ramieniu
komparatora oraz ocena ich jakosci zostata przedstawiona w raportach OT.422.75.2020 i OT.422.77.2020.

Tabela 3. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Prospektywne
Typ badania: prospektywne, otwarte, | e pacjenci witgczeni do badania Pierwszorzedowy punkt
jednoramienne, wieloo$rodkowe, CheckMate 374 z histologicznie koncowy:
faza lllb/IV badania CheckMate 374 potwierdzonym zaawansowanym, IMAE .
Cel: ocena skutecznosci i nlejasnokomquowym, rakiem ) mediasgggéJTeTsu:(;vents)
== 5 ‘ nerkowokomérkowym (ang. non- alv ]
bezpieczenstwa niwolumabu clear cell RCC). - zdarzenia niepozadane
stosowanego w statej dawce w terapii zwigzane z ukfadem
pacjentéw z zaawansowanym, Catkowita Liczba pacjentéw immunologicznym*
przerzutowym, niejasnokomérkowym, | wigczonych do badania: 44 .
rakiem nerki e  typ brodawkowaty, n=24 Ek§ploracv|ne punkty
o (54,5%) koncowe:
Vogelzang 2020 wlew dozylny (leczenie do czasu v e  typ rdzeniasty, n=1 (2%) zwigzane z leczeniem
Zrédio progresji choroby lub wystapienia ¢ niesklasyfikowany, n=8(18,2%) | «  ORR - odsetek o
finansowania: toksycznosci; maksymalny czas ¢ ra|0< z cewek zbiorczych n=1 obiektywnych odpowiedzi
Bristol-Myers trwania terapii — 24 mies.) (2%) _ na leczenie wg kryteriow
Squ bb Company . . rak zwigzany z translokacjg, n=2 RECIST,l wersja 1.1 '
Okres obserwaciji (czas od (5%) (szczegély przedstawiono
Autorzy rodzpoc;egia |eChZ¢|9nti)a,d9 da_t)y e  pozostate n=1(2%) w9.2)

i odciecia danych lub $mierci): .
izsa;?]zeekr:?erokv;a:]l;“ktu med%na 11 r)rlﬂes. (zakres: 0,4 — 27 Liczba uprzednich terapii e DOR-czas trwania
interesow mies.) systemowych: odpouiedz

) ] ) . 0, n=29 (65,9%) . PFS — przezycie wolne od
Czas tnNacl’nla leczenia: mediana 3,3 e 1,n=12 (27,3%) progresji choroby
mies. (95%Cl: 2,0; 5,6) . 2, n=3 (6,8%) . TBP PFS — czas od
® 3,n=0 progresji poczatkowej do
Rokowanie wg skali MSKCC: wystaplgnla drugiej
e Korzystne: n= 18 (40,9%) progresiji lub zgonu
o Posrednie: n=19 (43,2%) *  OS -—przezycie catkowite
o Niekorzystne: n=7 (15,9%) e Jako$é zycia
Utrata pacjentéw z badania
Do dnia odciecia danych — 1 maja
2018 r. wszyscy pacjenci zakonczyli
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

leczenie (72,7% pacjentéw z powodu
progresji choroby).

Retrospektywne

Chahoud 2019
Zrédto
finansowania:
b.d.

Autorzy
zadeklarowali
konflikt interesow

Typ badania: retrospektywne
(informacje o pacjentach uzyskano z
przegladu kart elektronicznej
dokumentacji medycznej),
jednoosrodkowe, z metaanalizg
dodatkowych dwéch badan (McKay
2018, Koshkin 2018)**

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczehAstwa niwolumabu,
w ramach |, I, 2lll linii terapii
pacjentow z przerzutowym
niejasnokomdérkowym, rakiem
nerkowokomérkowym

Interwencja: niwolumab”

Pacjenci otrzymywali niwolumab w
monoterapii lub w skojarzeniu z
ipilimumabem lub innymi celowanymi
terapiami w okresie od marca 2010
do grudnia 2017 roku.

e pacjenci z przerzutowym,
niejasnokomaérkowym, rakiem
nerkowokomérkowym;

Liczba pacjentéw wtgczonych do

badania: N=40, w tym

. typ brodawkowaty: n=12
(30%), w tym:

o typu 1: n=6 (15%)
o typu 2: n=6 (15%)

. typ chromofobowy: n=5 (12,5%)

e typ niesklasyf kowany: n=11
(27,5%)

. rak zwigzany z translokacja
Xp11.2: n=3 (7,5%)

. rak tubularny $luzowy i
wrzecionowatokomérkowy: n=1
(2,5%)

. rak jasnokomérkowy ze
zroznicowaniem rabdoidalnym
>20%: n=8 (20%)

Woczedniejsze leczenie: nie
ograniczano — ktérakolwiek linia

leczenia wiekszo$¢ pacjentow
otrzymywata niwolumab jako
leczenie |l linii lub kolejnej n=34

(85%).

. I linia leczenia — 6 (15%) os6b

. Il linia leczenia — 14 (35%) oso6b

. 2l linia leczenia — 20 (50%)
0s6b

Rokowanie wg skali IMDC:
e Korzystne: n= 3 (7,5%)
e Posrednie: n=29 (72,5%)
o Niekorzystne: n=8 (20%)

Wczesniejsza nefrektomie wykonano
u 33 (82,5%) pacjentow.

Pierwszorzedowe punkty
koncowe oceniane w
subpopulacjach wedtug typu
histologicznego i linii
leczenia:

. CR - odpowiedz
catkowita na leczenie wg
RECIST 1.1

. PR — odpowiedz
czesciowa na leczenie wg
RECIST 1.1

. PD - progresja choroby
. SD - stabilizacja choroby

Drugorzedowe punkty

koncowe:

. OS - czas od rozpoczecia
stosowania niwolumabu
do czasu zgonu lub do
ostatniej obserwacji
pacjentow;

. PFS —czas od
rozpoczecia leczenia
niwolumabem do czasu
progresji lub zgonu, w
zaleznosci od tego, co
wystgpito jako pierwsze,
lub do daty ostatniej
obserwacji pacjentow(
dot. pacjentow, ktorzy zyli
i nie mieli progres;ji
choroby)

. ocena bezpieczenstwa

Koshkin 2018

Zrédto
finansowania: Nie
zgtoszono

Autorzy
przedstawili zakres
konfliktu intereséw

Typ badania: retrospektywne,
jednoramienne, wieloosrodkowe
(osrodki w USA).

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
niwolumabu w leczeniu raka nerki o
histologii innej niz jasnokomérkowa
(tzw. raki niejasnokomérkowe)

Interwencja: niwolumab w
monoterapii®

Okres obserwaciji (okres od
pierwszego podania NIW do ostatniej

obserwaciji lub do daty zgonu): 8,5
miesigca (zakres: 0,6-18,4)

Mediana czasu leczenia: 3 miesigce
(0-13,1 miesiagca)

e pacjenci z histologicznie
potwierdzonym przerzutowym,
niejasnokomoérkowym, rakiem
nerkowokomérkowym (ang. non-
clear cell RCC).

Liczba pacjentéw ogétem
wigczonych do badania: 41

. typ brodawkowaty, n=16
(39%)

e  typ niesklasyf kowany, n=14
(34%)

. rak z cewek zbiorczych n=4
(10%)

. rak zwigzany z translokacjg, n=1
(2%)

. pozostate n=1 (2%)

Liczba uprzednich terapii:
e 0, n=3 (8%)
e 1, n=25 (62%)
e 2, n=8 (20%)
e 3 lub wiecej, n=4 (10%)
e brak danych, n=1

Uprzednie terapie:
e sunitiynib, n=26 (63%)
e pazopanib, n=11 (27%)
e aksytinib, n=4 (10%)

. PFS — przezycie wolne od
progresji choroby
. OS - przezycie catkowite

. ORR - odsetek
obiektywnej odpowiedzi
na leczenie wg kryteriow
RECIST1.1

. CR — odpowiedz
catkowita na leczenie

. PR — odpowiedz
czesciowa na leczenie

. PD - progresja choroby
. SD - stabilizacja choroby

. ocena profilu
bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e ewerolimus, n=4 (10%)

e cabozantynib, n=3 (7%)

e gemcytabina/cisplatyna: n=3
(7%)

e karboplatyna/taksol: n=1
(2%)

e sorafenb: n=1 (2%)

e bewacyzumab/ewerolimus: 1
(2%)

Rokowanie wqg skali IMDC:

e Korzystne: n= 8 (21%)

e Posrednie: n=25 (64%)

o Niekorzystne: n=6 (15%)

e Nieznane: n=2

*zdefiniowane jako okreslone zdarzenia niepozagdane, w tym biegunka, zapalenie okreznicy, zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenia
nerek i zaburzenia czynnosci nerek, wysypka, nadwrazliwo$¢ oraz zaburzenia endokrynologiczne (niewydolno$¢ nadnerczy, niedoczynno$é
tarczycy / zapalenie tarczycy, cukrzyca, nadczynno$¢ tarczycy, zapalenie przysadki) o wysokim stopniu nasilenia, tj. 3./ 4. i 5. stopnia
wystepujace <100 dni od czasu podania ostatniej dawki NIW, wigzace sie z koniecznos$cig zastosowania leczenia immunomodulujgcego (za
wyjatkiem zdarzen o charakterze endokrynologicznym);

w publikacji nie podano szczego6towych informacji na temat schematu dawkowania niwolumabu zastosowanego w badaniu

**wyn ki nie zostaty przedstawione w analizie

Skroty: IMDC - Klasyfikacja rokowania wg The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Consortium; MSKCC - Klasyf kacja rokowania
wg Memorian Sloan Kattering Cancer Center

Ograniczenia analizy i badan:

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

Brak raportowania we witgczonych badaniach odrebnych wynikéw dla pacjentéw z rakiem brodawkowatym
nerki stosujgcych niwolumab wytgcznie w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii sunitynibem;

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

Badania wtgczone do przedmiotowej analizy charakteryzowaty sie niskg liczebnos$cig (odpowiednio 44, 40
i 41 pacjentéw z niejasnokomdérkowym rakiem nerki wigczonych do badan Vogelzang 2020, Chahoud 2019,
Koshkin 2018). Dodatkowo, odsetek pacjentéw z analizowanym rozpoznaniem, tj. rakiem brodawkowatym,
wynosit odpowiednio 54,5% (24/44), 30% (12/40), 39% (16/41);

Odrebne wynikiw zakresie OS i PFS dla subpopulacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym nerki raportowano
jedynie w retrospektywnym badaniu Chahoud 2019;

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

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci niwolumabu oceniane w ramach prospektywnego badania
Vogelzang 2020 miaty charakter eksploracyjny, co sprawia, ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢
obarczone wyzszym 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 réznych liniach leczenia. Terapie niwolumabem w 11-
linii leczenia zastosowano u 12/44 pacjentow (27,3%), 14/40 pacjentow (35%), 25/41 pacjentéw (62%)
odpowiednio w badaniach Vogelzang 2020, Chahoud 2019 oraz Koshkin 2018;

Biorgc pod uwage heterogenicznos¢ populaciji uwzglednionej w badaniach Vogelzang 2020, Chahoud 2019
i Koshkin 2018, znaczna cze$¢ z analizowanych pacjentéw nie odpowiada w petni charakterystyce pacjenta
objetego zleceniem MZ.

3.1.3. Wyniki badan wtgczonych do przegladu

SKUTECZNOSC
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Ponizej przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym. W przypadku braku
raportowania w badaniach odrebnych danych dla tej grupy pacjentéw, w celach poglgdowych przedstawiono
rowniez wyniki dla populacji catkowitej wkgczonej do badan.

Vogelzang 2020

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu nie raportowano odrebnych danych dotyczacych OS i PFS dla subpopulacji pacjentéw z rakiem
brodawkowatym.

W populacji catkowitej wigczonej do badania, tj. pacjentow z niejasnokomdrkowym rakiem nerki (w tym 54,5%
0s6b chorych na raka brodawkowatego), mediana przezycia catkowitego wyniosta 16,3 mies. (95%CI: 9,2; NE?).
Szacowane prawdopodobienstwo przezycia po 12 mies. wyniosto 52,8% (95% CI: 36,2; 67,0).

Szczegodty prezentuje wykres ponize;.

1.0 Median OS (95% Cl)
0.9 Overall: 16.3 months (9.2-NE)
- PD-L1 <1%: 11.8 months (8.9-NE)
= 0.8 PD-L1 21%: 16.3 months (2.9-NE)
# 071
g 0.6
T 0.5 j Overall
E .r e -
2 0.4 1 ! e =+ +
T 03 | PD-L1 <1%
D |
& 02 |
0.1 i
0.0 ; ; ; ; . ; ; : .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk Months
Overall 44 36 30 26 19 19 14 8 4 0
PD-L1<1% 25 21 17 14 9 ] 7 2 1 0
PD-L1=21% 13 9 8 7 5 5 3 2 1 0

Rysunek 1. Krzywaprzezycia catkowitego w populacji pacjentéw z rakiem nerki o histologii innej niz jasnokomérkowa
(N=44), w tym pacjentow z rakiem brodawkowatym (n=24) (Voglezang 2020)

Mediane przezycia wolnego od progresji choroby oszacowano na poziomie 2,2 miesiecy (95%Cl: 1,8; 5,4).
Szacowane prawdopodobienstwo 12. mies. przezycia wolnego od progresji wyniosto 14% (95% ClI: 5,4; 26,5).

19 pacjentow byto leczonych pomimo poczatkowej progresji choroby zdiagnozowanej wg kryteriow RECIST v 1.1.
Mediana czasu od poczatkowej progresiji do kolejnej progresji lub zgonu wyniosta w tej grupie pacjentéw 7,9 mies.
(95% CI: 2,4; 12,8). Prawdopodobieristwo 12 mies. przezycia wyniosto w tej grupie 32,4% (95% CI: 8,3; 60,0).
W chwili odcieciadanych 7 z powyzszych pacjentow otrzymywato terapie kolejnej linii.

Szczegoty przedstawiono na ponizszych wykresach.

4 NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/40



Opdivo (niwolumab) 0T.422.156.2020

H 1.0 Median PFS: 2.2 months {95% G, 1.8-5.4)
Z 094
=
3 0.8 |
a 0.7
2 o5
5
@ 0.5
@
2 04
5 0.3
@
@ 021
g
5 0.14
0.0 . . . ; , . v . .
s} 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. atrisk 44 19 13 8 5 4 3 2 o 0
B = 107 Median TBP PFS: 7.8 months (95% CI, 2.4-12.8)
= 09
]
2
O 0.8
8
= 0.7
=
Z 064
w
o 0.51
£
L 0.4
9
B 0.3
o
o 4
g 0.2
o 0.1
F oo : . T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. atrisk 19 1 6 3 3 0 0 0 o 0

Rysunek 2. Krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (wykres A) i czas od progresji poczatkowej
do wystapienia drugiej progresji lub zgonu (wykres B) w populacji pacjentéw z rakiem nerki o histologii innej
niz jasnokomoérkowa (N=44) (Vogrlzang 2020)

OdpowiedZ na leczenie

Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej w subpopulacji pacjentow z rakiem brodawkowatym.
Odpowiedz czesciowg oraz stabilizacje choroby odnotowano odpowiednio u 2/22 (9%) pacjentéw, u ktérych
mozliwa byta ocena odpowiedzi i 9/22 (41%). Progresje choroby stwierdzono u 11/22 (50%) pacjentow.

Jakosé zycia
W badaniu nie raportowano odrebnych danych dotyczacych jakosci zycia dla subpopulacji pacjentéw z rakiem
brodawkowatym.

Jakos$¢ zycia zostata oceniona w populacji ogolnej wigczonej do badania na podstawie kwestionariuszy EQ-5D°
oraz FKSI-19 (Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19)8. Wskaznik wypetnien
kwestionariuszaw czasie 100 tyg. byt wyzszy niz 85%.

Po 100 dniach leczenia odnotowano wzrost ogolnej wartosci wynikéw uzyskanych za pomoca kwestionariuszy
EQ-5D VAS oraz kwestionariusza FKSI-19 wzgledem warto$ci wyjSciowych.

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

Uwaga analitykéw: w publikacji nie podano informacji czy réznice obserwowane w zakresie poprawy jakosci zycia
osiggnely istotnos¢ statystyczng lub istotnos¢ kliniczna.

5 EQ-5D - ang. EurQol-5 Dimension health status — jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Sktada sie z dwoch czesci:
opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czg$¢ opisowa kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak: mobilno$¢; samoobstuga;
zwykte, codzienne czynnosci; bél/dyskomfort oraz lgk/depresja, ocenianych w przypadku EQ 5D -3L za pomocg 3-stopniowej skali. W ten
sposoéb stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowej liczby. Na podstawie uzyskanych danych mozliwe jest wyliczenie pojedynczej
wartosci liczbowej opisujgcej stan zdrowia pacjenta (tzw. EQ-utility index), ktéry przyjmuje warto$ci od 0 do 1, gdzie 0 oznacza $mieré¢, a 1
oznacza petne zdrowie. Jednakze istniejg rowniez stany zdrowia o wartos$ci utility mniejszej od 0. EQ VAS stanowi skala od 0 d 0 100, gdzie
0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia. Wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia.

6 FKSI-19 — ang. Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index -19 — Kwestionariusz FKSI-19 stuzy do oceny jakosci
zycia u chorych z rakiem nerki. Sktada sig z 19 pytan, z ktérych kazde jest oceniane w skali 0—4 pkt. Wieksza warto$¢ FKSI-19
odzwierciedla lepszy stan zdrowia, a zmiana istotnaklinicznie to 3-5 punktow (Cella 2013)
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Rysunek 3. Srednie zmiany liczby punktéw uzyskanych w kwestionariuszu EQ-5D-VAS (wykres A)
oraz kwestionariuszu FKSI-19 (wykres B) (Vogelzang 2020)

Badania retrospektywne

Chahoud 2019

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,6 miesigca (95% CI: 3,2; nie osiggnieto) w grupie pacjentéw z rakiem
brodawkowatym typu 1., natomiast w grupie pacjentéw z rakiem brodawkowatym typu 2. nie zostata osiggnieta
(95% CI: 15,4; nie osiggnieto). Przezycie catkowite w 12 mies. terapii wyniosto 33,3% (95% CI: 10,8; 100) w grupie
z rakiem brodawkowatym typu 1. oraz 83,3% (95% ClI: 58,3; 100) w grupie z rakiem brodawkowatym typu 2.

Szczegoty przedstawia rysunek ponize;j.
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Rysunek 4. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) pacjentéw z niejasnokomérkowym, rakiem
nerkowokomérkowym wg typu histologicznego (Chahoud 2019)
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Mediana przezycia bez progresji choroby w grupie pacjentéw z rakiem nerki brodawkowatym typu 1. wyniosta
3,1 mies. (95% CI: 2,23; nie osiggnieto), natomiast w grupie pacjentéw z rakiem brodawkowatym typu 2. wyniosta
9,7 mies. (95% ClI: 4,7; nie osiggnieto).

Prawdopodobienstwo przezyciaroku bez progresji choroby nie zostato oszacowane w grupie pacjentéw z rakiem
brodawkowatym typu 1., natomiast w grupie pacjentéw z rakiem brodawkowatym typu 2. wyniosfo
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Rysunek 5. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) pacjentéw

z niejasnokomérkowym, rakiem nerkowokomérkowym wg typu histologicznego (Chahoud 2019)

W publikacji przedstawiono réwniez dane dla subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych niwolumab jako leczenie
systemowe drugiej linii (niezaleznie od linii leczenia). Mediany OS i PFS w powyzszej subpopulacji wyniosty
odpowiednio 22,7 miesigca (95% CI: 11; NE) oraz 5,6 miesigca (95%Cl: 3,93; NE).

Prawdopodobienstwo przezycia roku oszacowano na poziomie 68% (95% CI. 46,3; 100). Natomiast roczne
prawdopodobienstwo przezycia roku bez progresji wynosito 25,7% (95%Cl: 10,1; 6,56).

W publikacji Chahoud 2019 przedstawiono réwniez dane dla subpopulacji pacjentéw otrzymujacych niwolumab
jako leczenie systemowe drugiej linii, niezaleznie od typu histologicznego (14/40 pacjentow witgczonych
do badania).

Mediany OS i PFS w powyzszej subpopulacji wyniosty odpowiednio 22,7 miesigca (95% CI: 11; NE)
oraz 5,6 miesigca (95% CI. 3,93; NE). Prawdopodobienstwo przezycia roku oszacowano na poziomie
68% (95% CI 46,3; 100). Natomiast roczne prawdopodobienstwo PFS wynosito 25,7% (95%Cl: 10,1; 6,56).

Ocena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 11/14 pacjentéw. Wystgpienie odpowiedzi catkowite]
oraz odpowiedzi czesciowej odnotowano odpowiednio u 1/11 (9%) pacjentéw i 2/11 (18,3%). Stabilizacje choroby
obserwowano u 3/11 (27,3%). Progresje choroby stwierdzono u 1/11 (9%) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie

Sposréd 40 pacjentéow wigczonych do badania, 12 pacjentéw miato raka niejasnokomoérkowego nerki typu
brodawkowatego, u 10 pacjentéw mozliwa byto ocena odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz czesciowg na leczenie
uzyskano u jednego pacjenta n=1/4 25% (95% CI: 0,6; 80,6), (pacjent z rakiem brodawkowatym typu 1). U 5
pacjentow (1 pacjent z rakiem brodawkowatym typu 1. oraz 4 pacjentdéw z rakiem brodawkowatym typu 2.)
wykazano stabilizacje choroby po 6 miesigcach leczenia niwolumabem. Progresje choroby stwierdzono u 3
pacjentéw (dwoéch pacjentéw z rakiemtypu 1. i jeden z rakiemtypu 2.).

Koshkin 2018

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu nie raportowano odrebnych danych dotyczacych OS i PFS dla subpopulacji pacjentéw z rakiem
brodawkowatym.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 22/40



Opdivo (niwolumab) 0T.422.156.2020

W populacji catkowitej wtgczonej do badania (pacjenci z niejasnokomoérkowym rakiem nerki, w tym 39% z rakiem
brodawkowatym) mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, natomiast prawdopodobienstwo
10. mies. przezycia oszacowano na poziomie 68%.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 3,5 miesigca (95% CI: 1,9 — 5,0). Ogdtem progresje
choroby w okresie obserwacji odnotowano u 27 pacjentdow, a wystgpienie zgonu u 13-tu
(u 11 po udokumentowanej progresji choroby).

Odpowiedz na leczenie

Raka brodawkowatego nerki zdiagnozowano u 16/41 pacjentéw wigczonych do badania, w tym u 14 mozliwa byta
ocena odpowiedzi na leczenie. Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej w analizowanej subpopulaciji.
Odpowiedz czesciowg oraz stabilizacje choroby odnotowano odpowiednio u 2/14 pacjentow (14%) i 3/14 (21%).
Progresje choroby stwierdzono u 9/14 (64%) pacjentow.

Szczeg&towy przebieg leczenia pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ocene odpowiedzi na leczenie
przedstawiano ponizszym wykresie.
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Rysunek 6. Przebieg terapii niwolumabem u 35 pacjentéw, u ktérych mozliwa bylo ocena odpowiedzi na leczenie
(czerwong ramka zaznaczono wyniki raportowane dla 14 pacjentéw z brodawkowatym rakiem nerki) (Koshkin 2018)

BEZPIECZENSTWO

We witgczonych badaniach nie raportowano odrebnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w subpopulacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym. Zwigzku z tym, ponizej przedstawiono wyniki
dotyczace populacji catkowitej analizowanej w ramach badan wtgczonych do przedmiotowej AKL.

Vogelzang 2020

Nie raportowano zadnego zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Nie odnotowano zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (IMEA) o wysokim stopniu nasilenia
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. IMAE zwigzane z terapig (niezaleznie od stopnia nasilenia) obejmowaty:
niedoczynnos$¢ tarczycy/zapalenie tarczycy (3/44, 6,8%), nadczynnos¢ tarczycy (2/44 (4,5%)), wysypke (2/44
(4,5%)), zapalenie przysadki (1/44 (2,3%)) i zapalenie nerek/dysfunkcje nerek (1 (2,3%)). W zaleznosci od rodzaju
zdarzenia, 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.
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Wsrdd pacjentdw, u ktérych raportowano IMAE zwigzane z leczeniem, ustgpienie objawdéw obserwowano
u l pacjenta z zapaleniem i =zaburzeniem czynnosci nerek, natomiast pozostate miaty charakter
endokrynologiczny, dlatego wymagaty ciggtego stosowania leczenia (np. hormonalna terapia zastepcza).
Koniecznos¢ podania glikokortykosteroidow w duzych dawkach wystgpita u jednego pacjenta z zapaleniem
przysadki mézgowej (u pacjenta rozpoczeto hormonalng terapie zastepczg i kontynuowano leczenie).

Zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia, zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE, ang. Treatment-
related adverse events) obserwowano u 33/44 (75%) pacjentéw, w tym najczesciej: nudnosci (9 (20,5%)),
zmeczenie (7 (15,9%)) i swiad (5 (11,4%)). TRAE stopnia 3. lub 4. raportowano u 6/44 (13,6%) pacjentow.
W zwigzku z wystgpieniem TRAE, u 2/44 pacjentow wystgpita koniecznos¢ przerwania terapii ( pozasercowy bol
w klatce piersiowej (1 (2,3%)), ostabienie miesni (1 (2,3%)) i zapalenie ptuc (1 (2,3%)).

Chahoud 2019

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

U 7,5% (n=3/40) pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego w stopniu 3.,
zwigzane z leczeniem, z czego u dwoOch pacjentdw stwierdzono zapalenie jelita grubego o podtozu
immunologicznym, a u jednego pacjenta zapalenie ptuc.

Koshkin 2018

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem (ang. treatment-related adverse events,
TREA) odnotowano u 37% (15/41) pacjentéw, przy tym TRAE prowadzgce do hospitalizacji wystgpity u 12%
(5/41) pacjentow. Koniecznos¢ przerwania terapii raportowano ogotem u 31/41 (76%) pacjentow, w tym u 25
(81%) ze wzgledu na progresje choroby i u 6 (19%) z powodu nietolerancji leczenia. Nie odnotowano wystgpienia
zgondw uznanych za zwigzane z terapig niwolumabem. Leczenie niwolumabem zostato odroczone lub przerwane
z powodu nietolerancji terapii odpowiednio u 34% i 15% pacjentow.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem obejmowaty (odnotowane u > 5% leczonych
pacjentéw): zmeczenie/zte samopoczucie (12%, 5 pacjentow), gorgczke (10%, 4 pacjentow),
wysypke/toksycznos¢ skérng (10%, 4 pacjentdw) i niedoczynnos¢ tarczycy (7%, 3 pacjentow).

W zakresie powaznych zdarzen niepozadanych uznanych za potencjalnie zwigzane z terapig niwolumabem
obserwowano wystgpienie niewydolnosci oddechowej wymagajgcej intubacji (n=1) oraz bloku serca Il stopnia
(n=1). Reakcja gorgczkowa 4. stopnia wymagajgca hospitalizacji wystgpita u 2 pacjentow.

SKUTECZNOSC KOMPARATORA

Campbell 2018
Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

W badaniu nie raportowano odrebnych danych dotyczacych OS i PFS dla subpopulacji pacjentéw z rakiem
brodawkowatym.

Mediana przezycia catkowitego w badaniu wyniosta 25,4 mies. (95% CI: 15,3; 35,4) z mediang okresu obserwacii
wynoszaca dla przezycia catkowitego 20,6 mies. (95% CI: 11,4; 28,8) od momentu rozpoczecia podawania
kabozantynibu.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 8,6 mies. (95% Cl: 6,1; 14,7).

Odpowiedz na leczenie

Sposréd 30 pacjentéw wigczonych do badania, 28 os6b miato mierzalng chorobe. U 4/28 (14,3%) potwierdzono
odpowiedz czesciowg (ang. partial respose, PR), w tym u dwoéch oséb chorych na raka typu brodawkowatego.
U 18 pacjentow (64,2%) odnotowano chorobe stabilng (ang. stable disease, SD), natomiast u 6 pacjentéw
(21,4%) wystapita progresja choroby (ang. progressive disease, PD). Pieciu sposréd 6 pacjentow z progresja
choroby, kontynuowato terapie kabozantynibem przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy (zakres: 7-26 miesiecy)
z wolnym postepem choroby.

Chanza 2018
Wiekszos¢ pacjentdw w badaniu otrzymywata kabozantynib w 11 (28%) lub kolejnej (53%) linii leczenia.

Tam gdzie byto to mozliwe przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci kabozantynibu w populacji z rakiem
brodawkowatym.
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Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana przezycia catkowitego dla catej grupy badanej wyniosta 12 miesiecy (95% CI: 9,2; 17,0). Przezycie
catkowite w populacji pacjentéw z brodawkowatym rakiem nerki (bez wzgledu na linie leczenia) w 12 miesigcu
terapii wyniosto 46% (95% CI: 31; 60).

Mediana przezyciawolnego od progresji choroby w catej populacji badanej wyniosta 7,0 mies. (95%CI: 5,7; 9,0).
W badaniu oceniono réwniez czas do niepowodzenia leczenia w grupie pacjentow z rakiem brodawkowatym,
ktory wyniost 6,9 mies. (95% Cl: 4,6; 10,1).

Odpowiedz na leczenie

Ogdlng odpowiedz na leczenie, oceniang przez badacza, odnotowano u 18 z 66 pacjentéw z rakiem
brodawkowatym (27% (95%(CI: 17; 40).

U pacjenta z brodawkowatym rakiem nerkowokomérkowym, ktéry osiggnat odpowiedz catkowita, 37 miesiecy
przed nawrotem choroby przeprowadzono nefrektomie radykalng. Podczas leczenia | linii wystepowata u niego
stabilizacja choroby. Leczenie to prowadzono przez 30 tygodni, do momentu koniecznos$ci usuniecia przerzutow
w postaci zmian skérnych. Po 3 mies. terapii kabozantynibem, u pacjenta stwierdzono odpowiedz czesciowa,
apo 6 miesigcach terapii pacjent uzyskat catkowitg odpowiedz na leczenie (cofniecie sie zmian w ptucach
oraz weztach chtonnych).

Prisciandaro 2019

W badaniu nie raportowano odrebnych wynikéw dla podgrupy pacjentéw z rakiem brodawkowatym.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W momencie analizy przeprowadzonej przez autorow badania mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta, a roczne przezycie catkowite wyniosto okoto 60%.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,83 mies. (zakres: 0,4-13,4).

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. partial response, PR), oceniana radiologicznie na podstawie kryteriow
RECIST 1.1, zostata zaobserwowana u 6 pacjentéw (35%), podobnie jak choroba stabilna (ang. stable disease,
SD), ktéra réwniez zostata zaobserwowana u 6 pacjentdw (35%). Zaden z 17 obserwowanych pacjentow
nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie. U pozostatych 5 pacjentéw (30%) odnotowano progresje choroby
(ang. progressive disease, PD). U pacjentéw z chorobg stabilng i progresjg mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie wyniosta 5,67 miesigca.

BEZPIECZENSTWO KOMPARATORA
Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w badaniach bez wzgledu na typ histologiczny raka nerki.

Campbell 2018

U 17 pacjentéw odnotowano konieczno$¢ zredukowania dawki kabozantynibu ze wzgledu na skutki uboczne
(ang. side-effects).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdtem byly: zmeczenie (63%), biegunka (57%), zespot reka-stopa
(37%), nadcisnienie (30%), spadek masy ciata/anoreksja (27%), nudnosci (23%), zapalenie bton Sluzowych
(13%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos¢ ptucna (13%) oraz biatkomocz nerczycowy (7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3./4. byty: zmeczenie (3%), zespdt reka-stopa (7%),
nadcisnienie (7%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos$¢ ptucna (13%) oraz biatkomocz nerczycowy (7%). Inne
zdarzenia niepozadane stopnia 3./4. wystagpity u 10% pacjentow.

Chanza 2018

Podczas trwania badania zmarto 69 pacjentéw (63 osoby z powodu progresji choroby i 6 w czasie 1 miesigca
od zakohczenia terapii kabozantynibem bez progresji choroby). Zaden ze zgondéw nie byt zwigzany
z toksycznoscig kabozantynibu.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, zwigzanymi z zastosowanym
leczeniem, ktdre wystgpity u co najmniej 5% pacjentow byty: zmeczenie (58 pacjentéw; 52%), biegunka
(38 pacjentow; 34%), toksycznosé skorna (wysypka oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (35 pacjentow,
31%), nudnosci (33 pacjentéw; 29%), nadcisnienie (31 pacjentéw; 28%), transaminazemia (24 pacjentéw; 21%),
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zapalenie bton sluzowych (22 pacjentow; 20%), niedoczynnos¢ tarczycy (17 pacjentéw; 15%), wymioty
(11 pacjentéw; 10%) oraz trombocytopenia (7 pacjentéw; 6%).

U 17% pacjentéw (19 osdb) wystapity zdarzenia niepozadane 3. stopnia ciezkosci. Do najczestszych nalezaty:
toksycznosé skorna (5 pacjentéw; 4%) i nadcisnienie (4 pacjentow; 4%).

Pieciu pacjentéw (7%) przerwato leczenie kabozantynibem z powodu jego toksycznosci.U 51 pacjentéw (46%)
zmniejszono dawke leku z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

natomiast u 44 pacjentow (39%) konieczne byto czasowe lub trwate zaprzestanie podawania kabozantynibu
Z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Prisciandaro 2019

Podczas trwania badania zmarto 5 pacjentéw — wszyscy z powodu progresji choroby.

Koniecznos¢ redukcja dawki kabozantynibu w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpita u 8 pacjentoéw
(47%) — u wiekszosci z nich (6 oso6b) redukcja nastepowata z dawki poczatkowej wynoszacej 60 mg. Tylko 1
pacjent (6%) przerwat leczenie w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi niezwigzanymi z rakiem
nerkowokomaoérkowym.

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 94% pacjentow. Najczestszymi byty: astenia (41%),
biegunka (35%), zwigekszenie poziomu aminotransferaz (35%), zapalenie bton Sluzowych (35%), zespdt reka-
stopa (24%), niedoczynnos¢ tarczycy (24%), nudnosci (18%) oraz nadcisnienie (18%). Inne zdarzenia
niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym oraz sercowe zdarzenia niepozadane byly zgtaszane z mnigjsza
czestotliwoscia.

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

Zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do redukcji dawki leku byly zdarzenia 3. stopnia: wzrost poziomu
aminotransferazy, biegunka i stabo$¢.

3.1.4. Dodatkowe informacje

OCENIANA INTERWENCJA

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow
nowotworéw (n = 2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja, ze najczescigj
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%),
biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo naleza: neutropenia, biegunka,
nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé,
niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

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 niepozadanych FDA (FEARS, Adverse Event Reporting
System).

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

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-re porting-system-faers/january-march-2017-potential-
signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep: 07.12.2020]

KOMPARATOR
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Informacje na podstawie ChPL Cabometyx:

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Cabometyx naleza:
niedokrwistos¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia, zaburzenia
smaku, bol gtowy, zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok, dystrofia, dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, bdl brzucha, niestrawnosc¢, bél nadbrzusza, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, wysypka, bol konczyn, zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia, obrzeki odwodowe,
zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy.

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (wystepujace u 21% pacjentéw) zwigzane ze stosowaniem leku
Cabometyx w populacji pacjentow z rakiem nerkowokomoérkowym to: biegunka, nadcisnienie tetnicze,
odwodnienie, hiponatremia, nudnosci, zmniejszone faknienie, zatorowosc¢, zmeczenie, hipomagnezemia,
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronie URPL nie zidentyfikowano zadnych doniesieh z zakresu bezpieczenstwa stosowania technologii
lekowej Cabometyx.

FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw odnaleziono komunikat z marca 2016 r. dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib w kapsutkach). Produkty lecznicze
kabozantynib w tabletkach (Cabometyx) i kabozantynib w kapsutkach (Cometriq) nie sg rownowazne biologicznie
i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie, z tego wzgledu komunikatu odnoszgcego sie do produktu Cometriq
(kabozantynib w kapsutkach) nie zostaty przytoczone w niniejszym raporcie.

zrodto:  https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2016-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep: 7.12.2020]

Odnaleziono réwniez komunikat z 26.06.2020 r. dotyczacy potencjalnych sygnatéw na temat powaznego ryzyka
/ nowych informaciji o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego Cabometyx z okresu styczen — marzec
zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzeh niepozgdanych FDA (FEARS).

Stosowanie inhibitorow czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w tym leku Cabometyx moze wigzaé
sie z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego w postaci rozwarstwienia tetniakai tetnicy . W zwigzku z powyzszym
FDA ocenia potrzebe podjecia dziatah regulacyjnych.

zrodto:  https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answer s-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2020-
potential-signals- serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep: 7.12.2020]

EMA

Nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan niepozgdanych innych
niz opisane w ChPL Cabometyx.
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4. Relacjakorzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA jako pozytywna na etapie rejestraciji.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Wiestaw Bal uznat wniosek za uzasadniony
medycznie.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej orazjej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 24.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktdérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona _glowna
o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) https://www.pturol.org.pl/

e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) https://www.eortc.org/

o European Association of Urology (EAU) www.uroweb.org
e Swiatowe:
o The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Ze wzgledu na dynamiczne zmiany zachodzgce w standardach postepowania w nowotworach nerki,
zdecydowano o wigczeniu wytycznych, opublikowanych nie wczesniej niz w 2016 r. W wyniku wyszukiwania

odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych: polskie PTU 2019, polskie PTOK 2020, dwa ogodlnoeuropejskie
EAU 2019 (aktualizacja 2020) oraz ESMO 2019 (aktualizacja 2020), a takze amerykanskie NCCN 1.2021.

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

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku nerkowokomorkowym

Leczenie pierwszej linii chorych z niejasnokomérkowym rakiem nerki — rakiem brodawkowatym
L linia leczenia — algorytm zgodny z zaleceniami ESMO

. Standard: sunitynib (I, B), pazopanb (Iv, C)

. Opcjonalnie: ewerolimus (ll, C), kabozantynib (IV, C)
Wspdtczesnie brak jest danych, na ktérych mozna by oprze¢ zalecenia dotyczgce drugiej linii leczenia systemowego
rakéw nie-ccRCC (rak niejasnokomérkowy nerki). Niemniej dla wystepujgcego najczesciej brodawkowatego RCC
akceptowalne jest zastosowanie lekéw jak w przypadku rozpoznania ccRCC.

PTOK 2020 Il linia leczenia — jasnokomérkowy rak nerki
Lekami z wyboru w drugiej linii leczenia jasnokomorkowego raka nerki sg kabozantynib i niwolumab (I, A).
(Polska) e Chorzy, ktérzy w pierwszej linii otrzymali inhibitor wielokinazowy (sunitynib, pazopanib), w drugiej
linii powinni otrzymac kabozantynib (I, A) lub niwolumab (I, A);

. Chorzy, ktorzy w pierwszej linii otrzymali niwolumab z ipilimumabem, w drugiej linii powinni otrzymac
kabozantynib (111, B) lub aksytynib (1V, B)

. U chorych, ktorzy w pierwszej linii otrzymali skojarzenie immunoterapii iinhibitora kinazy tyrozynowej, w
drugiej linii mozna rozwazy¢ zastosowanie innego TKI (jezeli nie byt stosowany w ramach leczenia
skojarzonego) lub ewerolimusu (1V, C).

®  Zastosowanie kabozantynibu w drugiej linii leczenia wigze sie z najmniejszym ryzykiem niepowodzenia
terapii (I, C).

Rysunek ponizej prezentuje zalecenia PTOK dotyczace postepowania w jasnokomdérkowym raku nerki w przypadku
korzystnego rokowania.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rokowanie
korzystne
1. linia
Y
Sunitynib (1, A)
Pazopanib (I, A)
2. linia

Kabozantynib (I, A)

Aksytynib (I, B) Niwolumab (1, A)

Konflikt intereséw: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informacji
Poziomy jako$ci dowodéw_naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badar klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych iprzeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

11l — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okres$lane indywidualnie

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczace leczenia raka nerki na podstawie wytycznych EAU
22018 r.

Wytyczne dotyczgce pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki

Leczenie tych chorych ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.

Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze byc¢
cytoredukcyjna nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentow w dobrym stanie ogéinym, kwalifikujgcych sie do
zabiegu operacyjnego.

PTU 2019 Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca migedzy innymi ipilimumab, nivolumab
Polsk interferon alfa, bewacyzumab oraz interleuking 2. Wazng role odgrywajg réwniez terapie celowane z inhibitorami
(Polska) kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitin b, pazopanib, axitinib, cabozantinib, lenvatinib, tivozan b) oraz inh bitory mTOR

(temsirolimus, everolimus).
Stosowane terapie systemowe moga by¢ ze sobataczone, a odpowiednie leczenie dobiera sig dzieki modelowi The
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).
Zrédfo finansowania: brak informacji
Poziom dowodéw_naukowych: nie wskazano
Sita rekomendacji: nie wskazano
Wytyczne dotyczgce leczenia raka nerki
W wytycznych nie odniesiono sie do terapii mozliwych do zastosowania w przerzutowym brodawkowatym raku nerki.
Leczenie raka niejasnokomérkowego z przerzutami (non-ccmRCC
EAU 2019, Nie przeprowadzano jak dotychczas zadnych badan lll fazy z udziatem pacjentéw z nccmRCC. Rozszerzone programy
aktualizacja dostepu jak réwniez analiza subpopulacji z badan RCC sugeruja, ze wyniki leczenia terapig celowang dla tych
2020 pacjentow sg gorsze niz w przypadku ccRCC. Leczenie celowane w nccmRCC koncentrowato sie na temsyrolimusie,
(Europa) ewerolimusie, sorafenibie, sunitynibie i pembrolizumabie.

Najczestsze podtypy raka niejasnokomoérkowego to brodawkowate RCC typu | i inne niz typu I. Istniejg mate
jednoramienne badania dotyczace sunitynibu i ewerolimusu. Badanie obu typéw raka brodawkowatego leczonych
ewerolimusem (RAPTOR) wykazato mediane PFS wynoszaca 3,7 miesigca w populacji ITT z mediang OS 21,0
miesiecy.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

30/40



Opdivo (niwolumab)

0T.422.156.2020

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jednak randomizowane badanie Il fazy ewerolimusu vs. sunitynib (ESPN) obejmujgce 27 pacjentéw z rakiem
brodawkowatym zostato przerwane z uwagi na brak skutecznos$ci w zakresie PFS i OS. Ostateczne wyn ki pokazaty
nieistotny trend na korzy$¢ sunitynibu (6,1 vs. 4,1 miesigca).

W oparciu o systematyczny przeglad obejmujacy analize podgrup badan ESPN, RECORD-3 i innego badania fazy I
(ASPEN), sunitynib i ewerolimus pozostajg opcjami w tej populacji, z preferencjg dla sunitynibu. W szczegélnych
przypadkach pacjenci z nccmRCC powinni by¢ kierowani do udziatu w badaniach klinicznych. Zaobserwowano co
prawda skuteczno$¢ pembrolizumabu (n=165; odsetek odpowiedzi 24%, PFS 4,1 miesigca [95% CI: 2,8-5,6 miesigca]
72% jednoroczne OS), ale wyniki te oparto na jednoramiennym badaniu Il fazy. W tej sytuacji mozna uwzgledni¢
pembrolizumab ze wzgledu na duzg niezaspokojong potrzebe.

Zrédlo finansowania: brak informacii
Poziom dowodéw _naukowych: 1b — rekomendacje oparte na jednym randomizowanym badaniu kontrolnym 11l fazy; 2b
—analiza w podgrupach randomizowanego badania kontrolnego Il fazy; 4 — opinia eksperta.

ESMO 2019,
aktualizacja
2020

(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z nerkowokomorkowym rakiem nerki

Wytyczne dotyczgce leczenia |l linii niejasnokomérkowego raka nerki

Dane kliniczne dotyczace tych rzadkich podtypoéw histologicznych sg ograniczone, zwykle sg one wykluczane z
kontrolowanych badan Ill fazy. Dlatego zdecydowanie zaleca si¢ udziat tych pacjentéw w badaniach klinicznych.
Obecne dowody opierajg sie gtdéwnie na matych badaniach prospektywnych i analizach podgrup zwigkszych badan,
ktére koncentrujg sie gtdownie na badaniu inhibitorow TKI lub mTOR. (...)

Dostepne dane nie umozliwiajg sformutowania wytycznych w zakresie postepowania po | linii terapii w przypadku raka
niejasnokomorkowego. Jakkolwiek w przypadku raka brodawkowego, ktéry nalezy do najczestszych nowotworow
niejasnokomaorkowych, wykorzystanie algorytmu postepowania dla raka jasnokomdrkowego, stanowi akceptowalng

opcje.
Il linia leczenia raka jasnokomdrkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell carcinoma)

Schemat postepowania zostat przedstawiony na rycinie ponizej.

ewerolimus + lenwatynib [IV, C]*

ccRCC
4 N\ 4 N\
TKI:
sunitynib [I,A]
leczenie rekomendowane:
- . pazopanib [1,A]
ipilimumab + niwolumab [I,A]
tivozanib [I,A]
pembrolizumab + aksytynib [I,A] .
kabozantynib [I1,B]
. J . | J
( \
leczenie alternatywne:
leczenie standardowe: i
VEGF-TKI [, B] aksytynib [11,B]

niwolumab [I,A]
kabozantynib [I,A]

ewerolimus [I1,B]
lenwantynib +

ewerolimus [I1, B]

. J

Rycina 3. | i Il linia leczenia raka jasnokomorkowego o srednim i duzym ryzyku. Drugag linig leczenia oznaczono na
niebiesko [Zrédio: Schemat opracowano na podstawie: ESMO 2019 s. 712, ESMO 2020.1 oraz ESMO 2020.1
algorytm].*

W wytycznych wskazano, iz jesli tylko niwolumab jest dostepny powinien by¢ rekomendowany. Natomiast w przypadku
dostepu do kabozantyn bu i niwolumabu, mozna zastosowac¢ ktorykolwiek z lekdw.

Zrodio finansowania: brak informacji

Poziom dowoddéw naukowych: | — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania
kontrolowanego, o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogenicznosci; 1l — mate randomizowane badania Ilub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem
popetnienia  btedu  lub  metaanaliza takich badann lub metaanaliza o duzej  heterogenicznosci;
11l —prospektywne badanie kohortowe, IV — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji: A — silne dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczerstwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi korzy$ciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane; B — silne lub umiarkowane dowody
Swiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania, nie mniej jednak, z ograniczong korzysScig
kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody do okre$lenia skutecznos$ci i
bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez dowody wskazujg na korzySci nieprzewyzszajgce ryzyka lub
negatywnych skutkéw stosowania ocenianego postepowania — postepowanie opcjonalne.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 1.2021

2020
(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki
Terapia nawrotowego lub IV stopnia zaawansowania niejasnokomérkowego raka nerki:

. terapia preferowana:
o badanie kliniczne,
o sunitynib
. inne technologie rekomendowane:
o  kabozantynib
o  ewerlimus
o lenwatynib + ewerolimus
. uzyteczne w szczegodlnych sytuacjach:
o  aksytynib
o  bewacyzumab
o  eroltynib
o niwolumab
pazopanib
bewacyzumab + erlotynb u wybranych pacjentéw z zaawansowanym rakiem brodawkowym
wigczajgc dziedziczne migsniaki gtadkokomaorkowe i raka nerkowokomoérkowego

o  bewacyzumab _ ewrolimus
o temsyrolimus (kategoria 1 dla pacjentéw ze ztym rokowaniem i2A dla pozostatych grup ryzyka

U pacjentow z rakiem jasnokomdrkowym nerki w IV stadium zaawansowania w przypadku progresji choroby po | linii
leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby zalecane sa:

. terapia preferowana:
o  kabozantynib (kategoria 1),
o  niwolumab (kategoria 1),
o ipililumab + niwolumab,
. inne technologie rekomendowane:
o  aksytynib (kategoria 1),
o lenwatynib + ewerolimus (kategoria 1),
o  aksytynib + pembrolizumab,
ewerolimus,
pazopanib,
o  sunitynib,
o  aksytynib + awelumab (kategoria 3),
. uzyteczne w szczegdlinych sytuacjach:
o  bewacyzumab lub leki biopodobne (kategoria 2B),
o  sorafenib (kategoria 2B),
o  wysokie dawki interleukiny-2 dlawybranych pacjentéw (kategoria 2B),
o temsyrolimus (kategoria 2B).

Zrédio finansowania: brak informacji

Niektorzy autorzy ztozyli deklaracje o konflikcie intereséw

Sita dowodéw: Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co
do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe); Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej
jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe); Kategoria 2B —
rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji
jest wlasciwe); Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakigjkolwiek jako$ci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wiasciwe).

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej. Kategoria 3 — rekomendacja
opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci(duzy sp6rNCCN o to, czy zastosowanie danej interwenciji jest wlasciwe).

PTU - Polskie Towarzystwo Urologiczne; EAU — European Association of Urology; ESMO — European Society for Medical Oncology; TKI —
Inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors); IMDC — International Metastatic RCC Database Consortium; VEGF —
$rédbtonkowo-naczyniowy czynn k wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor); ccRCC —rak jasnokomdrkowy nerki (ang. clear cell renal

cell carcinoma).

* W przedstawionych schemacie uwzgledniono aktualizacje wprowadzone w 2020 r. Ze wzgledu na to, ze 7 lutego 2020 r. w wytycznych
ESMO 2019 zostaly zaktualizowane rekomendacje odnoszace sie | linii leczenia (patrz: ESMO 2020.1) oraz algorytm I linii leczenia dlaccRCC
(patrzz ESMO 2020.1 Algorytm)wg opinii analitykdw przedstawiony fragment ryciny w wy tycznych ESMO 2019 (s. 712) odnoszacy sig do Il
linii leczenia po zastosowaniu ipilimumabu + niwolumb moze by¢ nieaktualny. W 2019 r. uwzgledniat rowniez ewerolimus w skojarzeniu
z lenwatynibem [IV, C; MCBS 4]
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Opis odnalezionych wytycznych

W polskich wytycznych PTU 2019 opracowanych na podstawie wytycznych EAU z 2018 r. odnoszacych
sie ogdlnie do raka nerkowokomérkowego wskazano, iz istotnym elementem leczenia pacjentow jest
immunoterapia w tym niwolumab. Nie przedstawiono jednak sekwencji stosowania poszczegoélnych substancii
leczniczych. W wytycznych EAU z 2019 r. (aktualizacja luty 2020 r.) réwniez nie przedstawiono terapii
rekomendowanych w Il linii leczenia nowotwordéw niejasnokomaorkowych.

Zaréwno w polskich wytycznych PTOK 2020, jak i w wytycznych ESMO 2019 (aktualizacja 2020) podkreslono,
iz obecnie brak jest danych, umozliwiajgcych sformutowanie wytycznych w zakresie leczenia Il linii rakow
niejasnokomérkowych, w tym raka brodawkowatego nerki. Niemniej dla raka brodawkowatego RCC
akceptowalne jest zastosowanie lekéw jak w przypadku rozpoznania ccRCC. Wytyczne w Il linii leczenia raka
jasnokomoérkowego zalecajg, aby chorzy (w przypadku wytycznych PTOK 2020 pacjenci z korzystnym
rokowaniem), uprzednio leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej otrzymali kabozantynib (I, A) lub aksytynib (1, B)
albo niwolumab (I, A).

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

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ w analizowanym przypadku pacjentki wystepuje rak brodawkowaty
nerkowokomorkowy, ktéry ulegt progresiji i rozsiewowi do ko$éca po terapii | linii z zastosowaniem sunitynibu.
U pacjentki planowane jest leczenie zgodne ze schematem rekomendowanym w raku jasnokomorkowym.

Obrane podejscie znajduje uzasadnienie w polskich (PTOK 2020) i europejskich ESMO 2019 (aktualizacja ESMO
2020) wytycznych, zgodnie z ktorymi ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych sformutowanie zalecen
w grupie pacjentoéw z rakiem brodawkowatym, akceptowalne jest postepowanie zgodne z wytycznymi dla raka
jasnokomorkowego. W wytycznych w Il linii leczenia raka jasnokomoérkowego na rowni zalecane sg niwolumab
i kabozantynib. Aksytynib, nalezacy do tej samej grupy lekdw co kabozantynib — inhibitory kinazy tyrozynowe;
uzyskat jedynie kategorie rekomendacji B, i w wytycznych europejskich wymieniany jest jako leczenie
alternatywne dla dwéch ww. substancji, stagd zostat wykluczony z grona potencjalnych komparatorow
dla niwolumabu.

Wytyczne NCCN 2020 w ramach zalecen dla nawrotowego lub IV stopnia zaawansowania raka
niejasnokomérkowego nie wskazujg na odrebnos¢ postepowania w przypadku raka brodawkowatego.
Jako terapie preferowane w raku niejasnokomérkowym wskazuja one udziat w badaniach klinicznych
lub sunitynib, ktory zostat zastosowany u pacjentki. Jako inne tec hnologie rekomendowane wymieniajg natomiast
kabozantynib, ewerolimus i lenwatynib + ewerolimus. Nie wskazujg jednak na kolejnos¢ stosowania
poszczegdlnych terapii. Biorgc pod uwage odmienno$¢ podejScia zaprezentowanego w wytycznych
amerykanskich w porownaniu do wytycznych polskich i europejskich, ktore przedstawiajg praktyke
i doswiadczenia polskich i europejskich klinicystow, terapie zalecane ogélnie w terapii raka niejasnokomaérkowego
przez wytyczne NCCN 2020 nie byty rozwazane jako terapie alternatywne dla niwolumabu stosowanego w raku
brodawkowatym.

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. Obecnie w Polsce obowigzuje program lekowy B.10 ,Leczenie
raka nerki (ICD-10:C64)", w ramach ktérego pacjenci sg kwalifikowani do wnioskowanej terapii Il linii
oraz do terapii kabozantynibem. Niemniej kryterium wigczenia do programu stanowi rozpoznanie raka
jasnokomorkowego, w zwigzku z czym pacjentka nie kwalifikuje sie do rozpoczecia leczenia tymi substancjami
czynnymiw ramach refundaciji.

Lek Cabometyx dwukrotnie podlegat ocenie Agencji w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego w 2020 r. Jedna z ocen dotyczyta wskazania rak nerki (ICD-10:
C64) — Il linia leczenia (70% komponenty brodawkowatej i 30% komponenty jasnokomdrkowej). Opinia Rady
Przejrzystoscii Agencjiw zakresie zasadnosci finansowania omawianej technologii byta negatywna. W przypadku
drugiej oceny dotyczacej wskazania: zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9):
zarowno Opinia Rady Przejrzystosci, jak i Opinia Agencji byty pozytywne.
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Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz w analizowanym wskazaniu alternatywg dla stosowania niwolumabu
jest kabozantynib.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 34/40



Opdivo (niwolumab) 0T.422.156.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zlecenie MZ dotyczy oceny zastosowania terapii niwolumabem przy wykorzystaniu dwoch produktéw leczniczych:
e Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ ml, fiol. po 4 ml,
e Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ ml, fiol. po 10 ml.

Zgodnie ze zleceniem MZ, ceny netto opakowan zawierajgcych jedng fiolke po 4 ml oraz jedng fiolke po 10 ml
wynoszg odpowiednio | NG oraz . W zleceniu podano réwniez informacje,
iz do przeprowadzenia 3-mies. terapii potrzebne bedzie wykorzystanie 12 fiolek po 10 ml oraz 6 fiolek po 4 ml,
co przekfada sie na taczny koszt netto terapii w wysokosci “ PLN (koszt uwzgledniajgcy marze hurtowg).
Koszt 3-miesiecznej terapii brutto oszacowany na podstawie powyzszych danych wynosi & PLN.

Zgodnie zas z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2020
r. (Obwieszczenie MZ) cena hurtowa brutto (CHB) opakowania 1 fiolka 4 ml wynosi 2 683,32 zt PLN, natomiast
CHB opakowania 1 fiolka 10 ml, to 6 708,30 PLN, co przy wskazanej potrzebnej liczbie opakowan
poszczegodlnych prezentacji daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci 96 599,52 PLN.

Jako terapie alternatywng w stosunku do niwolumabu przyjeto kabozantynib (produkt leczniczy Cabometyx).
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ dostepne sg trzy prezentacje leku Cabometyx — tabletki powlekane a 30 mg,
40 mg lub 60 mg. Niemniej, biorgc pod uwage schemat dawkowania kabozantynibu zalecany w leczeniu raka
nerkowokomoérkowegow ramach ChPL Cabometyx, tj. 60 mg raz na dobe, przyjeto, iz przeprowadzenie 3-mies.
terapii obejmuje zuzycie 3 opakowan leku po 30 tabl. a 60 mg (razem 90 tabl.).

Koszt jednego opakowania leku Cabometyx (tabl. powl., 60 mg, 30 szt.) na podstawie Obwieszczenia MZ wynosi
29 665,44 PLN brutto. Natomiast koszt 12-tygodniowej terapii to ok. 89,0 tys. PLN brutto.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej i komparatora.

Tabela 5. Koszty i ceny produktu leczniczego Opdivo oraz technologii alternatywnej w zaleznosci od zrédta danych

Cena netto leku za Cena brutto leku za g -
Zrédto danych Prezentacja leku opakowanie opakowanie Koszbtrjt?;u[e;i_:\le]rap|l
jednostkowe [PLN] jednostkowe [PLN]
Opdivo (niwolumab)
Wedtug wniosku 1 fiol. po 4 ml _ -
dofaczonego do Zlecenia [ ]
Mz 1fiol. po 10m| I .
Wed{ug obwieszczenia MZ 1 fiol. po 4ml 2 366,24* 2 683,32
96 599,52
(21.10.2020 r.) 1 fiol. po 10 ml 5 915,61* 6 708,30
Cabometyx (kabozantynib)
Wedtug obwieszczenia MZ
60 mg, 30 tabl. 26 160,00* 29 665,44 88 996,32
(21.10.2020 r.)

Acena netto ze zlecenia MZ uwzglednia marze hurtowa; “cena obliczona na podstawie danych MZ przez Analitykow Agenciji; *cena netto z
Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzedowej ceny zbytu i stanowi cene bez podatku VAT

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjg 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.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentow z rakiem brodawkowatym nerki, po niepowodzeniu terapii | linii —
sunitynibem.

Ze wzgledu na fakt, iz pacjenci z rakiem brodawkowatym nie s3g objeci programami lekowymi (poza
temsyrolimusem, ale jedynie w raku o niekorzystnym rokowaniu) nie ma mozliwosci okreslenia populacji
docelowej na podstawie danych NFZ. Jednakze w celach pogladowych zdecydowano o przedstawieniu
oszacowan liczebnosci pacjentéw z rakiem brodawkowatym na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentow
z rakiem nerki leczonych w | linii leczenia w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.

Zgodnie z danymi NFZ, w 2019 r. w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
w pierwszej linii leczenia substancjami czynnymi: temsyrolimus, pazopanib, sorafenib i sunitynib leczonych byto
1926 pacjentow. Przyjeto, iz u wszystkich pacjentow wystepowat rak jasnokomérkowy lub jego przewaga.

Na podstawie danych epidemiologicznych przedstawionych w wytycznych PTOK 2020 przyjeto, iz 80%
rozpoznan raka nerki stanowi rak jasnokomoérkowy, natomiast sposrod rakéw niejasnokomaérkowych (pozostate
20%) 80% stanowig raki brodawkowate. Liczbe pacjentéw z rakiem brodawkowatym oszacowano wykorzystujac
proporcje pomiedzy zachorowaniami na powyzsze nowotwory. Biorgc pod uwage, iz 1926 pacjentéow stanowi
80% chorych, oszacowano, iz populacja pacjentow z rakiem brodawkowatym w Polsce obejmuje ok. 385 osab.

Jednoczesnie biorgc pod uwage opinie Konsultanta Wojewddzkiego — dr Michata Wisniewskiego przekazang
w rozmowie telefonicznej w ramach prac nad raportem OT.422.96.2020 (Cabometyx (kabozantynib)
we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia) przyjeto, iz liczba
pacjentéw leczonychw Il linii leczenia bedzie zblizona do liczby pacjentow leczonych w | linii.

Zatozenia dotyczace dawkowania i przyjetych danych kosztowych sg analogiczne do opisanychw rozdziale 6.

W przypadku przyjecia, iz wszyscy pacjenci (385 oséb) w przypadku pozytywnej decyzji MZ bedg stosowali
analizowang technologie lekowg przez 3 miesigce koszt terapii brutto, przy przyjeciu cen i dawkowania leku
na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ wynidstby ok. “ Tozsamy koszt przy
uwzglednieniu danych z Obwieszczenia MZ wynidstby 37,19 min PLN.

Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie lekiem Cabometyx 385 pacjentéw wyniosg ok. 34,26 min
PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Oszacowanie wptywu na budzet finansowania leku Opdivo i Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu

Zrédta danych Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN] — 385 pacjentéow
Opdivo fiolki 10mli4 ml
Wed’fug wniosku do}aczonego fiol. po 4ml _ _
do zlecenia MZ fiol. po 10 ml _
Wedtug obwieszczenia MZ fiol. po 4 ml 6198 469,20
21.10.2020 37 190 815,20
(21.10. r) fiol. po 20 ml 30 992 346,00

Cabometyx tabl. powl., 60 mg, 30 szt.

Wedtug obwieszczenia MZ

(21.10.2020 r.) 34 263 583,20

Nalezy podkre$li¢, ze powyzsze obliczenia stanowig scenariusz maksymalny oszacowan populacyjnych
i najprawdopodobniej nie bedg odpowiadaty rzeczywistym wydatkom pfatnika ponoszonym na refundacje
analizowanej technologii. Nierealistycznie zatozono, iz wszyscy pacjenci z rozpoznaniem raka brodawkowatego
majg rokowanie korzystne i w | linii zastosujg inhibitory TKI, po ktérych zalecanymi terapiami jest niwolumab,
kabozantynib i aksytynib. Réwniez konserwatywnie zatozono, iz wszyscy pacjenci bedg stosowali niwolumab
w Il linii terapii. Ograniczenie niniejszych oszacowan stanowi réwniez niepewnos¢ dotyczaca czasu trwania terapii
— analiza obejmuje jedynie okres 3 mies.
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Dodatkowo przeprowadzone oszacowania uwzgledniajgce cene z Obwieszczenia MZ nie odzwierciedlajg
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej
technologii lekowej, np. ze wzgledu na istniejgce umowy podzialu ryzyka. Ponadto, nalezy zauwazyc,
iz wobliczeniach dla komparatora uwzgledniono cene z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena
uwzgledniajgca ewentualny mechanizm podziaty ryzyka moze by¢ nizsza.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 23.11.2020)
Nr Kwerenda L|Cbea
rekordéw
16 ((((nivolumab) OR (nivolumab[MeSH Terms])) OR (opdivo)) OR (opdivo[MeSH Terms])) AND ((((((carcinoma 50
OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR neoplasm OR
neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid OR nephroma
OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR (Carcinoma,
Renal Cell[MeSH Terms])) AND (non-clear OR papillary)) OR (non-ccRCC))
15 (((nivolumab) OR (nivolumab[MeSH Terms])) OR (opdivo)) OR (opdivo[MeSH Terms]) 5737
14 opdivo[MeSH Terms] 2716
13 opdivo 5737
12 nivolumab[MeSH Terms] 2716
11 nivolumab 5732
10 (((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR 5661
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell[MeSH Terms])) AND (non-clear OR papillary)) OR (non-ccRCC)
9 non-ccRCC 64
8 | (((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR neoplasm 5638
OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid OR
nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell[MeSH Terms])) AND (non-clear OR papillary)
7 non-clear OR papillary 70 002
6 (((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR neoplasm 223 811
OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid OR
nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell[MeSH Terms])
5 Carcinoma, Renal Cell[MeSH Terms] 33 756
4 RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid 59 879
3 (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR neoplasm 218 799
OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid OR
nephroma OR nephromas)
2 renal OR kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas 1153 158
1 carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR neoplasm 4 803 230
OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours
9.2. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1.

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Odpowiedz oceniana jest w oparciu o wynik
badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian niemierzalnych
(tzw. zmiany niedocelowe). W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi w odniesieniu do zmian
mierzalnych i niemierzalnych.

Tabela 1. Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki
wszystkich zajetych weztéw chfonnych <10mm
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Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

. — Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu
Czesciowa odpowiedz (PR) 2 badaniem wyjsciowych °

e Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow czesciowej
Stabilizacja choroby (SD) odpowiedzi lub progresji choroby

Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm
w pordéwnaniu znajmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub

Progresja choroby (PD)
wystgpienie nowej zmian

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki
) o wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm. Normalizacja
Calkowita odpowiedz (CR) markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia
sie stezenia markerdw nowotworowych

) Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian
Progresja choroby (PD) ysta d rzliemiejrzalnych ©

Obecnos$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie
. . e . podwyzszonych stezen markeréow przeciwnowotworowych, gdy w
Nie catkowita odpowiedzinie progresja (n-CR n-PD) ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markerow
przeciwnowotworowych

Tabela 2. Ocena ogodlna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST 1.1.

Ogolna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana
Catkowita odpowiedz (CR) CR CR Nie
CR lub PR n-CR n-PD Nie
Czes$ciowa odpowiedz (PR) -

PR n-PD Nie
Stabilizacja choroby (SD) SD n-PD Nie

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie

Progresja choroby (PD) Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak

Skroty: catkowita odpowiedz (CR), czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD)
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