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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp.
Z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

powszechna terminologia kryteriéw dla zdarzen niepozadanych (ang. common terminology criteria
for adverse events)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz Europejskiej Organizacji ds. Badan | Leczenia Raka (ang. European Organization
for Research and Treatment of Cancer)

ewerolimus

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

kwestionariusz jakosci zycia stosowany u chorych z rakiem nerki (ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease-Related Symptoms)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat analysis)
Interaktywny System Odpowiedzi Glosowych (ang. Interactive Voice Response System)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

skala Karnofskiego (ang. Karnofsky Performance Scale)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Agencja Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (Medicines and Healthcare Products
Regulatory)

klasyfikacja leczenia nowotworéw Memorial Sloan-Kettering (ang. Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center Classification)

Ministerstwo Zdrowia
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liczebnos$¢ grupy

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niwolumab

liczba pacjentow, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. Number Needed to Harm)

liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich (ang. Number
Needed To Treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. Overall survival)

biatko programowanej $mierci komdrkowej-1 (ang. programmed cell death protein -1)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

rak nerkowokomérkowy (ang. renal cel carcinoma)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

#ryteria o)dpowiedzi na leczenie w terapii guzow litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
umours

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 71)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)
skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment Related Adverse Events)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
0 swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

VEGF czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

wD$ wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.12.2021r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.3509.2021.15.KKL

PLR.4500.3508.2021.17.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
GTIN: 05909991220518,
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod
GTIN: 05909991220501,
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD- 10 C64)” w zakresie Il linii leczenia

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= PLN (Opdivo 100 mg)
. PLN (Opdivo 40 mq)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
Aleja Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 2 grudnia 2021 ., znakiem pisma: PLR.4500.3509.2021.15.KKL
oraz PLR.4500.3508.2021.17.KKL (data wptywu do AOTMIT 02.12.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia
refundacjg produktoéw leczniczych:

= Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518;

= Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN:
05909991220501,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23 grudnia 2021 r., znak
0T.4231.61.2021.MPK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 03.01.2022 r. pismem znak OT.4231.61.2021.MPK.9 z dnia
31.12.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Niwolumab (Opdivo) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomadrkowego.
, HTA Consulting sp. z 0.0. sp. k., Krakéw
2021.

e Analiza kliniczna. Niwolumab (Opdivo) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomarkowego. _
, HTA Consulting sp. z 0.0. sp. k., Krakéw 2021.

e Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomérkowego. _

, HTA Consulting sp. z o.0. sp. k.,

Krakoéw 2021.

e Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomérkowego. -
, HTA Consulting sp. z 0.0. sp. k., Krakéw 2021.

e Analiza racjonalizacyjna. Niwolumab (Opdivo) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomaérkowego. -
, HTA Consulting sp. z 0.0. sp. k., Krakéw 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

. Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
EAN: 05909991220518;

= Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod
EAN: 05909991220501;

Kod ATC

LO1XC17 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

Niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD- 10 C64)” w zakresie Il
linii leczenia (po udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii
celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF, ang. vascular endothelial
growth factor) w pierwszej i drugiej linii leczenia)

Dawkowanie

= w monoterapii zalecana dawka, w zaleznosci od wskazania, wynosi a bo 240 mg podawane co 2
tygodnie albo 480 mg podawane co 4 tygodnie;

= w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego raka nerki zalecana dawka leku wynosi
3 mg niwolumabu na kilogram masy ciata w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia
skojarzonego). Nastepnie zalecana dawka leku wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg
podawane co 4 tygodnie (faza jednolekowa);

= w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu zaawansowanego raka nerki zalecana dawka leku
Opdivo wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie a bo 480 mg podawane co 4 tygodnie;

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulegac¢ ekspresji w komérkach
nowotworéw lub w innych komérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza. Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i
ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami.
W mysich syngenicznych modelach nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata
synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Oprocz wnioskowanych produktéw leczniczych dopuszczone do obrotu sg réwniez inne dawki leku Opdivo,
tj. fiolka 12 ml o zawartosci 120 mg niwolumabu oraz fiolka 24 ml o zawartosci 240 mg niwolumabu.

Zrédfo: ChPL Opdivo (dostep: 28.12.2021r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia — 19 czerwca 2015 (EMA);
Data ostatniego przedtuzenia — 23 kwietnia 2020;
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= Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC);

ow monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

ow skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem;

ow skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow;

= Czerniak;

= Leczenie uzupeiajgce czerniaka;

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

= Plaskonabtonkowy rak glowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN);
= Rak urotelialny;

=  Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC);

Zarejestrowane wskazania
do stosowania*

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURS):
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

*Ze wzgledu na duzg liczbe wskazan zarejestrowanych, przedstawiono szczegdlowe zapisy jedynie
dla ocenianego wskazania. Pozostate znajdujg sie w dokumencie zrédtowym.

Zrédto: ChPL Opdivo (dostep: 28.12.2021 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji w wielu réznych wskazaniach oraz
w skojarzeniach z innymi opcjami terapeutycznymi, zaréwno w ramach AWA jak i w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Z kolei terapia niwolumabem stosowana w leczeniu Il linii raka nerki byta przedmiotem
oceny Agencji dwukrotnie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej w nastepujgcych wskazaniach:

e rak jasnokomérkowy nerki w stadium rozsiewu, 11l lub kolejna linia terapii (BIP nr 142/2019%);
e rak nerki w ramach Ill linii leczenia (BIP nr 135/20192);

W obu powyzszych wskazaniach zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT pozytywnie zaopiniowali
zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Ponadto wskazanie leczenia Il linii raka nerki byto poddane ocenie w ramach: analizy weryfikacyjnej Agencji
dotyczacej produktu leczniczego Cabometyx (kabozatynib) — BIP nr 299/20202 oraz w ramach procedury RDTL
(czterokrotnie). W pierwszym przypadku zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOMTIT uznali za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Cabometyx we wskazaniu: Il linia, po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego w | linii oraz
niwolumabu w Il linii, w ramach istniejgcego programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)".
W czterech pozostatych przypadkach (BIP nr: 243/2019%, 262/2019°, 263/20196 oraz 264/20197) réwniez uznano
za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — IlI [i kolejna] linia leczenia.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6150-142-2019-zIc (data dostepu: 03.01.2021 r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6136-135-2019-zlc (data dostepu: 03.01.2021 r.)

3 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7143-299-2020-zlc (data dostepu: 03.01.2021 r.)

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6367-243-2019-zlc (data dostepu: 05.01.2021 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6406-262-2019-zlc (data dostepu: 05.01.2021 r.)

8 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6408-263-2019-zlc (data dostepu: 05.01.2021 r.)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6410-264-2019-zlc (data dostepu: 05.01.2021 r.)
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Pozatym leczenie Ill linii raka nerkowokomérkowego byto przedmiotem oceny Agenciji w odniesieniu do substancji
czynnej ewerolimus w ramach oceny zasadnosci objecia refundacja lekéw zawierajgcych dang substancje czynna
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (BIP nr 98/20218). Rada
Przejrzystosci uznata za zasadng refundacje lekéw zawierajgcych substancje ewerolimus w zakresie wskazanh
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego {j: Il linia leczenia raka nerkowokomérkowego, w ramach Programu Lekowego B.10 ,Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64). Substancja czynna ewerolimus (produkt leczniczy Afinitor) byta rowniez poddana ocenie
w ramach procedury RDTL w 2019 roku (BIP nr 157/20199°) we wskazaniu: jasnokomoérkowy rak nerki w stadium
rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64). W tym przypadku Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT
negatywnie zaopiniowali zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus),
we wskazaniu: jasnokomoérkowy rak nerki w stadium rozsiewu w 111 i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Wartg uwagi jest réwniez ocena Agencji dotyczgca produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w leczeniu Il linii
raka nerki (BIP nr 186/2016'°). W przedstawionych przez wnioskodawce analizach uwzgledniono to samo
badanie — CheckMate 025, ktére zostato uwzglednione réwniez w analizie Kklinicznej, zatgczonej
do przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Do badania rekrutowano pacjentéw zaréwno po niepowodzeniu
I linii, jak i 1l linii terapii anty-VEGF w RCC. W tym przypadku zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i stanowisko

AOTMIT byly negatywne.

Najwazniejsze elementy odnalezionych stanowisk/rekomendacji

dla leku Opdivo (niwolumab) zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 224/2019 z dnia 30 lipca
2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych, w
ramach ratunkowego
dostepu do technologii
lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu:
rak jasnokomoérkowy nerki
(ICD-10: C64) w stadium
rozsiewu jako Ill lub kolejna
linia

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (4 ml) we wskazaniu: rak jasnokomdrkowy nerki (ICD-10: C64) w stadium
rozsiewu jako Il lub kolejna linia, pod warunkiem dobrego stanu funkcjonalnego pacjenta.”

Uzasadnienie rekomendaciji:

»W badaniu CheckMate 025 niwolumab, w poréwnaniu z ewerolimusem, w istotny statystycznie sposéb
wydiuzat przezycie catkowite (HR = 0,73 [98.5% CI, 0,57; 0,93]). Nie odnotowano za$ istotnych
statystycznych réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby
(mediana: 4,6 mies. vs 4,4 mies.; HR = 0,88 [0,75; 1,03]). Jako$¢ zycia byta istotnie statystycznie wyzsza
w poréwnaniu z ewerolimusem. Znamienng przewage niwolumabu wykazano w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR; RR = 4,69 [3,02; 7,28]), w
tym odpowiedzi czesciowej (PR; RR = 4,96 [3,13; 7,87]).

Prace Giorgi 2018 i Vitale 2018 wykazaly, ze podanie niwolumabu w Il linii leczenia pozwalato na
osiggniecie nastepujacych efektéw: odpowiedz catkowita na leczenie (ang. complete response, CR)
zostata odnotowana w przypadku 3 pacjentéw (0,8%), cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial
response, PR) zostata odnotowana w przypadku 87 pacjentéw (22,4%), choroba stabilna (ang. stable
disease, SD) zostata odnotowana w przypadku 124 pacjentéw (31,9%), natomiast choroba postepujgca
(ang. progressive disease, PD) zostata odnotowana u 141 pacjentéw (36,2%).”

Opinia nr 59/2019 z dnia 31
lipca 2019 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab), we
wskazaniu rak
jasnokomoérkowy nerki w
stadium rozsiewu (Ill lub
kolejna linia terapii) (ICD-10:
C64), w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

»Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844, z p6zn.
zm ) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rak jasnokomérkowy nerki w stadium rozsiewu (lll lub kolejna linia terapii) (ICD-10: C64), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.”

Uzasadnienie rekomendacii:

,Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu. Zgodnie z wyn kami badania klinicznego CheckMate 025 stosowanie niwolumabu (NWB) w
poréwnaniu z ewerolimusem (EVE) istotnie statystycznie wydiuzato przezycie catkowite oraz poprawito
jakos¢ zycia pacjentdéw z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki. Natomiast brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ww. interwencjami raportowano w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji choroby. NWB charakteryzowat sie korzystniejszym od EVE profilem bezpieczenstwa w
odniesieniu do zdarzen niepozgadanych zwigzanych z przyjmowang terapig oraz nizszym ryzykiem

8 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7440-98-2021-zIc (data dostepu: 05.01.2022r.)

9 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6181-157-2019-zlc (data dostepu: 05.01.2022 r.)

10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4740-186-2016-zlc (data dostepu: 13.01.2022r.)
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wystgpienia poszczegdlnych zdarzen zakwalif kowanych jako zdarzenia niepozadane o potencjalnym
zwigzku z przyjmowanym leczeniem (ang. treatment-related adverse events TRAE). Wyniki na
podstawie badan dotyczacych skutecznosci praktycznej sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w badaniu
klinicznym. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia w zakresie wnioskowania na
podstawie odnalezionych dowodéw, gdyz badanie dotyczyto populacji szerszej niz wnioskowana.”

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 214/2019 z dnia 15 lipca
2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze
srodkoéw publicznych, w
ramach ratunkowego
dostepu do technologii
lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu:
rak nerki w ramach Il linii
leczenia (ICD-10: C64)

.Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, lekéw:

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml (4 ml);
. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (10 ml),
we wskazaniu: rak nerki w ramach Il linii leczenia (ICD-10: C64).”

Uzasadnienie rekomendacii:

.Lek jest rekomendowany w Ill leczenia przez cztery towarzystwa naukowe oraz przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej (...) Odnaleziono jedno badanie eksperymentalne,
odnoszace sie do zastosowania NWB, m.in. w Ill linii leczenia, w schemacie podlegajacym ocenie —
(CheckMate 025) oraz dwie publikacje wiloskie, opisujgce badanie skutecznosci praktycznej i
bezpieczenstwa NWB u pacjentéw z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki (Giorgi 2018 i
Vitale 2018). W badaniu CheckMate 025 NWB, w poréwnaniu z inhibitorem mTOR — ewerolimusem
(EVE), wydtuzat przezycie catkowite (HR = 0,73 [98.5% CI, 0,57; 0,93]). Jako$¢ zycia, mierzona wg
kwestionariusza FKSI-DRS w grupie NWB ulegata statej poprawie w trakcie badania i w kazdym punkcie
czasowym byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z ramieniem EVE.”

Opinia nr 56/2019 z dnia 18
lipca 2019 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych leku
Opdivo (niwolumab), we
wskazaniu: rak nerki w
ramach Il linii leczenia (ICD-
10: C64), w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

»Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w
art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844, z pézn.
zm ) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rak nerki w ramach Il linii leczenia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.”

Uzasadnienie rekomendaciji:

,Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu. Zgodnie z wyn kami badania klinicznego CheckMate 025 stosowanie niwolumabu (NWB) w
poréwnaniu z ewerolimusem (EVE) istotnie statystycznie wydiuzato przezycie catkowite oraz poprawito
jakos¢ zycia pacjentow z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki. Natomiast brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ww. interwencjami raportowano w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji choroby. NWB charakteryzowat sie korzystniejszym od EVE profilem bezpieczenstwa w
odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowang terapig oraz nizszym ryzykiem
wystapienia poszczegdlnych zdarzen zakwalif kowanych jako zdarzenia niepozgdane o potencjalnym
zwigzku z przyjmowanym leczeniem (ang. treatment-related adverse events TRAE). Wyniki na
podstawie badan dotyczacych skutecznosci praktycznej sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w badaniu
klinicznym. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia w zakresie wnioskowania na
podstawie odnalezionych dowoddéw, gdyz badanie dotyczyto populacji szerszej niz wnioskowana.”

Analiza weryfikacyjna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 119/2016
oraz 120/2016 z dnia 21
listopada 2016 roku w
sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab, w ramach
programu lekowego
»Leczenie raka nerki z
zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 C 64)”

.,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 C 64)".,,

Uzasadnienie rekomendaciji:

»W pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jakosci, w obserwacji srednioterminowej,
stwierdzono nieznaczne (cho¢ statystycznie istotne) wydiuzenie przezycia catkowitego w grupie chorych
leczonych niwolumabem w poréwnaniu z leczonymi ewerolimusem. Brak jest jednak dtugoterminowych
badan randomizowanych potwierdzajgcych skuteczno$¢ leku w tej grupie chorych oraz danych
dotyczgcych dlugoterminowej skutecznosci interwenciji. Przy zaproponowanej cenie zbytu, oraz
wskazanych przez producenta mechanizmach podziatu ryzyka, leczenie raka nerki niwolumabem jest
nieoptacalne kosztowo. Finansowanie leku spowodowatoby duze obcigzenie dla budzetu pfatnika
publicznego, przy istotnej niepewnosci co do wiarygodnosci oszacowania liczebnosci populacii
docelowej. Stosowanie leku w tym wskazaniu nie jest refundowane w zadnym z krajéw o podobnym
PKB w przeliczeniu na 1 mieszkanca. Zaproponowany mechanizm RSS nie zapewnia efektywnosci
kosztowej ani ograniczenia istotnego wzrostu kosztéw finansowania interwencji w przypadku
niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej.”

Rekomendacja nr 71/2016 z
dnia 22 listopada 2016
Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych i

Taryfikacji w sprawie
objecia refundacja produktu
leczniczego: Opdivo
(niwolumab) w ramach
programu lekowego
,Leczenie raka nerki z

,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab)
koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml; Opdivo (niwolumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml w ramach programu lekowego
,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C64)”

Uzasadnienie rekomendaciji:

.Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy skutecznosci
wykazano, ze stosowanie niwolumabu moze zmniejszaé ryzyko zgonu o 15% oraz wydluzy¢ czas
przezycia catkowitego 0 27%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia analizy wynikajgce z oparcia
wnioskowania o 1 badanie RCT bez zaslepienia oraz liczne rozbieznosci pomiedzy zaproponowanym
programem lekowym a charakterystyka badania. Jednocze$nie nalezy wskaza¢, ze zaproponowany
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zastosowaniem niwolumabu | program lekowy zawiera zapisy, ktére mogg by¢ réznie interpretowane, zatem zasadne wydaje sie ich

ICD-10 C64)” doprecyzowanie, tak aby nie budzity watpliwosci pod katem wczesniej stosowanej terapii. Obecny zapis
umozliwia interpretacje wskazujgca, ze populacjg kwalifikujgca sie do programu lekowego mogg by¢
takze pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii opartej na interferonie, zas kwestia ta nie
zostata uwzgledniona w ramach analiz wnioskodawcy.”

Zrédfo: Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT: https://bipold.aotm.gov.pl/
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu | *® PLN (Opdivo 100 mg);
netto - PLN (Opdivo 40 mg);

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa W ramach istniejgcej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Stosowany w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Wskazanie zgodne z U dorostych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym i udokumentowanym niepowodzeniem
wnioskiem refundacyjnym | wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria wytaczenia
Z programu

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Monitorowanie
skutecznosci leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Niwolumab jest wnioskowany do stosowania w Il linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym i udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii
celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia
w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)". Ze wzgledu na kategorie dostepnosci
refundacyjnej oceniany lek, jak i wiekszo$¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, sg bezptatne
dla pacjenta.

Proponowane wskazanie jest zgodne z wskazaniem rejestracyjnym z ChPL Opdivo (leczenia zaawansowanego
RCC po wczesniejszym leczeniu u dorostych).

Zgodnie z obwieszeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku, monoterapia niwolumabem jest finansowana
ze $rodkow publicznych w ramach programu lekowego B.10 w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego po uprzednim niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antyangiogennego
z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib) jako jedyne leczenie lub jako
leczenie poprzedzone wczesniejszg immunoterapig cytoking. Ponadto produkt leczniczy refundowany w jest
rowniez w ramach programéw lekowych w leczeniu czerniaka (B.59), niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(B.6) oraz chtoniaka Hodgkina (B.100).

Eksperci, ankietowani przez Agencje wskazali na nastepujgce problemy z aktualnie dostepnymi opcjami leczenia
W ocenianym wskazaniu:

o prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej — ,Obecny program

lekowy nie zawiera mozliwosci leczenia trzeciej linii”;

¢ dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii — ,Brak leczenia Ill i dalszych
linii leczenia. Obecne schematy leczenia w Europie majg charakter mozaikowy i stosuje sie rézne
kombinacje lekéw wg wskazan klinicznych (wytyczne EAU 2021)”;

e Szymon Chrostowski, Prezes Zarzadu Fundacji Wygrajmy Zdrowie — ,Obecnie obowigzujgcy program
lekowy "Leczenie Raka Nerki" w Polsce nie pozwala na optymalne leczenie pacjentéw chorujgcych na ten
nowotwor. Najbardziej dotkliwy dla pacjentow i lekarzy jest brak innowacyjnych lekéw w 1. linii leczenia
oraz brak 3. linii leczenia”;

Eksperci zwrécili réwniez uwage, na rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu:

o prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej — ,Sytuacje mogtoby
poprawi¢ wprowadzenie mozliwosci stosowania leczenia drugiej linii z wiekszym zakresem lekdw,
co spowodowatby wyodrebnienie podgrupy chorych bedacych kandydatami do racjonalnego
wykorzystania leczenia trzeciej linii”;

e dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii — ,(...) schematy zalecane
wspotczesdnie — niwolumab/ipilimumab, niwolumab/karbozatynib, pembrolizumab/aksynityb i inne”;

e Szymon Chrostowski, Prezes Zarzadu Fundacji Wygrajmy Zdrowie — ,Mozliwo$¢ leczenia pacjentow
w 3 linii. Obecnie nie ma mozliwosci stosowania tej terapii w ramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowych ,RDTL” (lek wpisany na liste lekéw zabronionych do stosowania w RDTL.
Pacjenci leczeni inhibitorami w 2 linii w programie lekowym po progresji choroby nie majg zadnej opcji
terapeutycznej”;

Jako potencjalne problemy, ktére mogg wystgpi¢ w zwigzku z stosowaniem ocenianej technologii medycznej
eksperci wskazali:

o prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej — ,Utrudnieniem moze
by¢ niedostateczna umiejetno$¢ postepowania w przypadku immunozaleznych dziatan niepozgdanych

(..)%
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e dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii — ,Toksycznos$c¢ terapii,
koniecznos¢ hospitalizacji z powodu powikfan, staty nadzér (rosngca liczba wizyt, koszty)”;

e Szymon Chrostowski, Prezes Zarzadu Fundacji Wygrajmy Zdrowie — ,Brak. Pacjenci bedg mie¢ mozliwos¢
leczenia w 3 linii. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO) sg aktualizowane
w miare pojawiania sie nowych istotnych danych klinicznych. Zbiezne z nimi sg wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej, natomiast w Polsce od trzech lat nie wprowadzono zadnej zmiany
w dostepie do nowoczesnych terapii, co sprawia, ze poziom leczenia nowotworéw nerki w naszym kraju

odbiega od swiatowych standardow”;

3.2.

Definicja

Problem zdrowotny

ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej

Rak nerki, czyli rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,

stanowigc  90%
to rak jasnokomorkowy.

zmian

Zrédfo: raport OT.4331.47.2020

Klasyfikacja

ztosliwych  dotyczacych

tego

narzadu.

Histologicznie

Tabela 6. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych

okoto 80% guzow

Odsetek przypadkow

Typowe mutacje

Typ w grupie nabtonkowych Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworow nerki EETETEEE
Zmiany segmentow| B
chromosomu 3p wystepujg|VViekszos¢ ~ ccRCC
w 70-90% CCRCC wystepuje jako pOJeddynczy Il(omérki okrlqg’fe zb duzg
Rak jasnokomoérko ; guz: sporadyczny,|iloscig cytoplazmy bogatej
vJywodzqcy sie;wy :—?ifjlgglv-vlﬁ(r:\]c?au genu (V\|i|c|)_r)] jednostronny, ograniczony, w _cholesterol, gl kogen
z komorek cewek poprzez mutacije bogato unaczyniony i lipidy
blizszych 65-80 i hipermetylacje promotora |Najczesciej dotyka|Ogélnie  komorki  majg
(proksymalnych) (ang. Zysk chromosomu 5q mezczyzn po 60-70 r.z. wyrazng cytoplazme, sg
clear cell renal cell ) - 4% przypadkéw|otoczone odrebng blong
carcinoma, ccRCC) Utrata chromosoméw prezentowanych w ramach|komérkowg i zawierajg
i‘;'\jg;l‘;'q UTX SETD? dziedzicznego  zespotu|okragte i jednolite jadra.
KDM5C / JARID1C, MLL2 nowotworowego
Dotyczy C-metioniny PRCC typu 1 skiada sie
(podtyp 1) lub hydratazy z brodawek pokrytych
fumaranu (podtyp2) Obustronny, pojedynczg lub podwojng
Trisomia  chromosomow|"/1€l00gNiskowy warstwg matych
7i17 Najczesciej dotyka|prostopadtosciennych
ngg:;\::l;ori?y Utrata chromosomu Y mezczyzn po 60-70 r.z. komorek o skgpej
2 PO ek u mezczyzn Mniej agresywny nowotwor ;)g%%aztm'ev 5 skada s
dalszych (dystalnych) 10-15 w sporadycznej PRCC niz ccRCC 7 brodaV\}//e?lg s gkrat SCIE
(ang. papillary renal cell Trisomia chromosomu Wiei(szo_s'(: g guzow duzymi kgm().}lkgmi
carcinoma, PRCC) ;w dziedzicznej PRCC ’ \glésn?g(utjc:)ere r:ggarioiﬁ::é eozynofilowymi utozonymi
ysk chromosoméw/| . 4 ;. |w sposob nieregularny lub
12 1620 sie u czionkéw rodzin seudostratyfikowan
e . |z dziedziczng PRCC p Y
Rzadkie mutacje Komorki zawierajgce
Metproto-onkogenu ziarnistosci
|Komérki z przezroczysta,
CERCC pOChO(éZI obfitg cytoplazma
Rak chromofobny (ang. Utrata chromosoméw: ibigpg;\:eeggoo przewodu eozynofilow (kombrki
chromophobic renal-cell 5 Y, 1,2,6,10, 13,17, 21 Wickszosé  prypadkow glc?zdyiofilowé , komho;ﬂg
carcinoma, ChRCC) Zespot Brit-Hogg-Dube  1p5/awia sie sporadycznie  |okolojadrowym),
Rak najlepiej rokujgcy zawierajgce struktury
siateczkowate, m Kkro-
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/82



Opdivo (niwolumab) 0T.4231.61.2021

Odsetek przypadkow .
Typ w grupie nabtonkowych U OIS LI Charakter guza Obraz histopatologiczny
. / genetyczne
nowotworow nerki

naczynia, wykazuje

gtéwnie statg strukture

O REEHETIE (EME): FEmE! 5 Zespot Brit-Hogg-Dube Rak dobrze rokujacy Komérki kwasochtonne

oncocytoma)

VHL - von Hippel-Lindau

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkoéw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzgcy
sie z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Zrédto: raport OT.4331.54.2019

Rozpoznanie

W wiekszosci przypadkéw rak nerki przebiega bezobjawowo, co oznacza, ze u chorego nie wystepujg
dolegliwosci bezposrednio wskazujgce na jego obecnos¢. Aktualnie ponad potowe przypadkéw raka
nerkowokomorkowego (40-60%) diagnozuje sie na podstawie wynikow badan obrazowych przeprowadzanych
z innych przyczyn.

Badania wykorzystywane w diagnozie raka nerkowokomérkowego
e badania przedmiotowe — majg ograniczone znaczenie w rozpoznawaniu raka nerki.
e badania laboratoryjne — do najczesciej wykonywanych badan laboratoryjnych naleza:
o stezenie kreatyniny w surowicy;
o wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR);
o stezenie hemoglobiny;
o odczyn Biernackiego (OB);
o aktywnos¢ fosfatazy zasadowej;
o aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
o stezenie wapnia w surowicy krwi z uwzglednieniem poziomu albumin;
e badania obrazowe:

o ultrasonografia (USG) — pozwala oceni¢ wielkos¢ guza, obecno$¢ czopa nowotworowego
w obrebie zyty nerkowej bgdz zyly gtdéwnej, ruchomosé guza i nerki w stosunku do struktur
sgsiednich, obecnos$¢ powiekszonych weztéw chionnych;

o tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy z uzyciem $rodka cieniujgcego — stanowi
podstawowg metode oceny stopnia zaawansowania guza nerki; pozwala okresli¢: czynnos¢
nerek, wielko$¢ guza, powiekszenie weztéw chtonnych, obecnos¢ przerzutéw do watroby,
jak rowniez obecnos¢ nacieku nowotworowego w zyle gtéwnej dolnej lub zyle nerkowej;

o rezonans magnetyczny (MR) w razie przeciwwskazan do podania jodowego srodka cieniujgcego;
MR ma szczegodlne znaczenie przy wykrywaniu przerzutow do nadnercza lub bezposredniego
naciekania nadnercza przez raka;

o arterografia nerkowa — dostarcza szczegétowych informacji na temat unaczynienia guza, co jest
korzystne w przypadku planowania resekcji duzego guza lub embolizaciji tetnicy nerkowej w celu
zmniejszenia masy guza,

o urografia klasyczna — uwidacznia znieksztatcenie uktadu kielichowo-miedniczkowego
z guzowatymi cieniami w nerkach.

Zrédto: raport OT.4331.47.2020
Epidemiologia

Nowotwor ztosliwy nerki (gtéwnie rak nerkowokomérkowy, tzw. RCC, nieobejmujacy raka miedniczki nerkowej)
stanowi ok. 2-3% wszystkich nowotwordéw ztosliwych. W 2019 roku w Polsce RCC stanowit si6dmy co do czestosci
wystepowania nowotwoér u mezczyzn, a dziewigty u kobiet, ponadto stanowit dziewiatg przyczyne zgondéw
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sposréd nowotworéw u mezczyzn, a u kobiet 13. Najwiekszg czestos¢ zachorowania na raka nerki odnotowuje
sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Wsrdd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan
obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Zapadalnosc¢

W 2018 roku zapadalno$¢ na raka nerki w Polsce wyniosta 5 229 przypadki, tj. zarejestrowano 3 157 nowych
zachorowan u mezczyzn i 2 072 wérdd kobiet.

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw raka
nerkowokomorkowego wyniosta tgcznie 5 214 (3 214 nowych przypadkéw wsréd mezczyzn oraz 2 000 wsrod
kobiet). Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci (standardowej populacji Swiata — ASW, tzw. Segi standard)
wyniost kolejno 10,2/100 000 wsréd mezczyzn oraz 5,1/100 000 mieszkancéw wsréd kobiet. Z kolei
standaryzowany wspofczynnik zapadalno$ci standardowej populacji Europy z 2013 roku (ESP 2013,
rekomendowany przez Eurostat) wyniost kolejno 19,7/100 000 wsréd mezczyzn oraz 9,7/100 000 mieszkahcow
wsrdod kobiet.

Smiertelnosé

Smiertelno$é z powodu nowotworu nerki w 2018 roku w Polsce wyniosta tgcznie 2 579 przypadkéw, tj. 1 602
wsrdd mezczyzn i 977 zgondw u Kobiet.

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2019 roku liczba zgonéw spowodowana RCC wyniosta tgcznie 2 451
przypadkow (1 504 zgony wsrdéd mezczyzn oraz 947 zgondw wsrdd kobiet). Standaryzowany wspoétczynnik
umieralnosci ASW wyniést kolejno 4,2/100 000 ws$rdéd mezczyzn oraz 1,7/100 000 mieszkancow wsrdd kobiet.
Z kolei standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci ESP 2013 wyniost kolejno 10,5/100 000 wsréd mezczyzn
oraz 4,5/100 000 mieszkancow wsrod kobiet.

Zrédfo: raport OT.4331.54.2019, KRN 2019, KRN 2018
Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajag czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM?);

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

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

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

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

1) ocena w skali Karnofsky’ego®® <80% (przedstawiona ponizej);

2) brak wczesniejszej nefrektomii;

3) wystepowanie niedokrwistosci;

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

5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy >10 mg/dl.

11 system klasyf kacji stopnia zaawansowania nowotworéw ztosliwych; akronim stéw: tumour — guz (pierwotny), node — wezet (chtonny),
metastasis — przerzut (odlegty), system okresla wie ko$¢ guza pierwotnego (usytuowanie, zajecie okolicznych struktur — naciekanie masy
nowotworowej), przerzuty w weztach chtonnych (odlegtos¢ zmienionych nowotworowo weztéw chtonnych), obecnosé zmian wtérnych
w narzadach innych niz pierwotne — przerzuty

12 skala Fuhrmana wykorzystywana jest wytgcznie w klasyfikacji rakow jasnokomorkowych nerki i nie znajduje zastosowania w innych typach
histologicznych raka nerki. Stopien 1 w klasyfikacji oznacza jagdra komérkowe najbardziej zblizone do jgder wystepujgcych w prawidtowych
komorkach i charakteryzuje sie najlepszym rokowaniem. Stopien 4 w skali Fuhrmana oznacza jadra o duzej degeneracji i wigze sie ze zlym
rokowaniem. Stopnie 2-4 sg posrednimi stadiami zmian histopatologicznych.

13D. A. Karnofsky and J. H. Burchenal, “The Clinical Evaluation of Chemotherapeutic Agents in Cancer,” In: C. M. MacLeod, Ed., Evaluation
of Chemotherapeutic Agents, Columbia University Press, New York, 1949, P. 196.
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W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikow), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (=3 czynnikow) rokowania.

Tabela 7. Kategorie rokownicze wediug MSKCC

Kategoria rokownicza Liczba czynnikow Czestoé-é 5 Mediana_t_:zagu do Me(j_iaqa czasu
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Tabela 8. Skala sprawnosci Karnofsky’ego — skala pozwalajgca okresli¢ stan ogolny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg kwalifikowanego do chemioterapii badz radioterapii, wartosci punktowe od 100 do 0 (zgon)

Stopler! _ Gt Stopler! _ Ot
sprawnosci sprawnosci
100 | Stan prawidiowy, brak dolegliwosci i objawéw choroby 5o | Stanwymagajacy czestej opieki i czestych interwendji
medycznych
90 Stan prawidiowej aktywnosm, niewielkie dolegliwosci i 40 Stan niewydolnosci i koniecznos$é szczegdlnej opieki
objawy choroby
Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do
80 30
wysitku); niewielkie dolegliwosci i objawy choroby hospitalizacji
70 Stan niemoznos$ci wykonywania pracy lub prawidtowej 20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢
aktywnosci, przy zachowanej zdolno$ci do samoobstugi hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajacego
Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej
60 zdolnosci do samodzielnego spetniania wigkszosci 10 Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
codziennych potrzeb

Zrédfo: raport OT.4331.47.2020

Skala IMDC* (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacja skali
MSKCC, zostata zwalidowana w nastepujgcych warunkach: pacjenci z jasnokomérkowym i niejasnokomorkowym
przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym, pacjenci poddawani terapii celowanej i immunoterapii inhibitorami
punktu kontrolnego (checkpoint inhibitors), w réznych warunkach: pacjenci biorgcy udziat w badaniach

klinicznych, pacjenci otrzymujgcy standardowe leczenie zaréwno w osrodkach $rodowiskowych,
jak i akademickich, w wielu krajach.

Skala obejmuje ocene 6 parametrow:
1) stan sprawnosci ogdlnej w skali Karnofsky’ego,
e punkt za kazdy wynik ponizej 80% - odczuwalne dolegliwosci i objawy choroby zasadniczej
2) stezenie hemoglobiny,

e punkt za kazdy wynik ponizej dolnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 120 g/L lub 12 g/dl)

3) czas od rozpoznania do wystagpienia przerzutéw,
e punkt za czas rozpoznania ponizej jednego roku
4) skorygowane stezenia wapnia,

e punkt za kazdg warto$¢ powyzej goérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 10,2 mg/dL)

5) liczbe ptytek krwi oraz

e punkt za kazdg warto$¢ powyzej goérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 400 000 komadrek/uL)

14 Heng DY, Xie W, Regan MM, et al. Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with
vascular endothelial growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study. J Clin Oncol. 2009 Dec 1;27(34):5794-9.
doi: 10.1200/JC0.2008.21.4809. Epub 2009 Oct 13. PMID: 19826129.
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6) liczbe neutrofilii we krwi obwodowe;.

e punkt za kazdg warto$¢ powyzej gérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym
modelu warto$é okoto 7,0x10%/L)

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

o 0 pkt — korzystne rokowanie z mediang przezycia 43,2 miesigca

e 1-2 pkt — posrednia kategoria rokownicza z mediang przezycia 22,5 miesigca

e 3-6 pkt — niekorzystna kategoria rokownicza z mediang przezycia 7,8 miesigca
Zrédto: raport OT.4331.47.2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 9. Liczba pacjentéw leczonych terapig z uzyciem lekéw celowanych na czynnik wzrostu srodblonka
naczyniowego (anty-VEGF) w ramach programu lekowego B.10 w roku 2020 za https://www.statystyki.nfz.qov.pl

Rok realizacji Liczba pacjentéw
Aksytynib (AXI) 118
Kabozantynib (KAB) 354
Pazopanib (PAZ) 718
Sorefenib (SOR) 27
Sunitynib (SUN) 1180
tacznie 2397

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego, niwolumab wnioskowany jest po niepowodzeniu terapii
anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze przedstawiona w tabeli liczba pacjentéw
korzystajacych z terapii anty-VEGF podana jest fgcznie, bez rozréznienia na konkretne linie leczenia. W ramach
| linii leczenia do lekow refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki
(ICD 10 C64)” naleza: sunitynib oraz pazopanib, ktéry mozna jednoczes$nie zastosowaé w ramach Il linii leczenia.
Z kolei w ramach Il linii finansowane sg nastepujgce leki anty-VEGF: sorafenib, aksytynib, kabozatynib
oraz niwolumab.

Mozliwe Sciezki leczenia w przypadku objecia refundacjg NIV w populacji docelowej niniejszej analizy, obejmuja:
e zastosowanie SUN w lub PAZ w ramach | linii;

e zastosowanie AXI lub KAB w ramach Il linii;

Tabela 10. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych dla RCC
dr hab. n. med. Artur A.

prof. dr hab. Maciej Krzakowski

RCC | . dziedzini kologii klini . Antoniewicz, Konsultant Krajowy
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie urologii
Obecna liczba chorych ,160 (liczba oszacowana na podstawie chorych poddawanych »
) L RN ,Max. 900
w Polsce leczeniu trzeciej linii i chorobowosci)

,Liczba zachorowan na jasnokomorkowego raka
nerkowokomorkowego wynosi okoto 4000 rocznie (ogotem rak
nerkowokom. — okoto 5000, jasnokom. rak nerkowokomérkowy —
4000 (80% wszystkich rakéw nerkowokom.

Liczba nowych zachorowan |Leczenie systemowe pierwszej linii z powodu uogdinienia )

W ciagu roku w Polsce jasnokom. raka nerkowokom. dotyczy okoto 1500 chorych rocznie ~Max. 400
(wskazana liczba obejmuje jedynie chorych z grupy korzystnego i
posredniego rokowania, poniewaz jedynie u wymienionych chorych
mozna rozwazac leczenie kolejnych linii). Leczenie drugie;j linii jest
stosowane u okoto 800 chorych (50%), a leczenie trzeciej linii
mozna rozwazac u okoto 150 chorych (20%).”

,90% (warto$¢ oszacowana dla sytuacji dostepnosci immunoterapii
w drugiej linii leczenia — wéwczas w trzeciej linii leczenia powinien
by¢ stosowany kabozatynib i niwolumab u odpowiednio — 50% i ,80”
50% chorych; tym samym — leczenie trzeciej linii niwolumabem
moze dotyczy¢ okoto 80 chorych rocznie.”

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja
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dr hab. n. med. Artur A.
Antoniewicz, Konsultant Krajowy
w dziedzinie urologii

prof. dr hab. Maciej Krzakowski

RCC
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

,Szacunki wlasne wg wzoru: Liczba
leczonych w programie lekowym
2400-2600. Wigkszos¢ w | lub Il linii.
Niepowodzenie ok. 30-40%”

Zrédto lub informacja, ze dane

R = ,Oszacowanie wiasne”
sg szacunkami wiasnymi

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/quidance);

e National Guideline Clearinghouse, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (www.ptok.pl)
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (www.nccn.org)
e European Society for Medical Oncology, ESMO (www.esmo.orq)

e European Association of Urology, EAU (www.uroweb.orq)

e Alberta Health Services, AHS (www.albertahealthservices.ca)

e Spanish Society of Medical Oncology, SEOM (https://seom.org/)

¢ Kidney Cancer Canada, KCC (https://www.kidneycancercanada.ca/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 4-5 stycznia 2021 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz
danych i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie
8 dokumentéw stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wykorzystano stowa kluczowe: opdivo, niwolumab, renal cell carcinoma, guidelines, recommendation,
consensus.

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

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTOK 2021 Zalecenia dotyczace leczenia systemowego raka jasnokomorkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell renal
(Polska) cell carcinoma) w stadium zaawansowanym
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Rokowanie Rokowanie Rokowanie
korzystne posrednie niekorzystne

| l 1 1 |

Sunitynib (I, A) Ipilimumab + Aksytynib + pembrolizumab (I, A) -
Pazopanib (I, A) Kabozantynib (Il, A) niwolumab (I, A) Aksytynib + awelumab (|, B) Temsyrolimus (I, C)
2. linia
v v
Kabozantynib (I, A) Kabozantynib (ll, B) Inne TKI(IV, C)
Aksytynib (1, B) Niwolumab (I, A Niwolumab (I, A) Aksytynib (IV, B) Ewerolimus (IV, C)
3. linia
v h 4
) Kabozantynib (I, B) Ewerolimus
Niwolumab (I, B) Aksytynib (IV, B) ™, 0
-
i 4. linia v
| Ewerolimus

(v, B)

Leczenie w Il linii ccRCC:

e Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uogdlnionego raka jasnokomérkowego nerki
w dobrym stanie ogdlnym, bez przeciwwskazan do leczenia systemowego (lll, A);

o Decyzja dotyczaca zastosowania czwartej lub kolejnych linii leczenia powinna by¢é podejmowana
indywidualnie (1V, C);

e Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomérkowego nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitorow
wielokinazowych powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej linii niwolumab (I, B);

e Chorzy na uogodlnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy
tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzymac w leczeniu trzeciej linii kabozantynib (I, B);

e U chorych na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki po leczeniu inhibitorem wielokinazowym
oraz ewerolimusem w leczeniu trzeciej linii mozna zastosowa¢ sorafenib (I, B), kabozantynib (IV, B)
lub niwolumab (IV, B);

e Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie inhibitorem wielokinazowym powinni otrzymaé w leczeniu trzeciej linii
kabozantyn b (1V, B);

e Chorzy na uogolnionego raka jasnokomodrkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie kabozantynibem powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C);

e Chorzy na uogdlnionego jasnokomoérkowego raka nerki po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skojarzenia
inhibitora wielokinazowego i immunoterapii, a nastepnie kabozantynibu powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej
linii ewerolimus (1V, C);

Sita rekomendacji: A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania okreslane

indywidualnie.

Poziom dowodéw: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych

z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg; || — dowody pochodzgce z

prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Il — dowody

pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzgce z

doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego w nowotworze ztosliwym nerki

Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem oparte na wytycznych EAU 2018
Pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki:

Leczenie tych chorych ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.

PTU 2019 Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze by¢

(Polska) cytoredukcyjna nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentow w dobrym stanie ogolnym, kwalif kujgcych sie do
zabiegu operacyjnego.

Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca miedzy innymi ipilimumab,

niwolumab, interferon alfa, bewacyzumab oraz interleuking 2. Wazna role odgrywajg réwniez terapie celowane

z inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanb, aksytynib, kabozantynib, lenwatyn b,

tiwozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus).
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Stosowane terapie systemowe mogg by¢ ze sobg faczone, a odpowiednie leczenie dobiera sig dzieki modelowi
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

Europejskie wytyczne praktyki klinicznej dla raka nerki European Association of Urology (EAU 2021)
Podsumowanie dowodow i zalecen dotyczacych terapii celowanej w przerzutowym RCC

. Chorym z jasnokomorkowym rakiem nerki opornym na terapie anty-VEGF bedacych po wczesniejszej jednej
lub dwéch liniach terapii, nieleczonych wczes$niej inhibitorem immunologicznych punktéw kontrolnych
zaleca sie zastosowanie niwolumabu lub kabozantynibu — sita zalecen: silna;

e W ramach [ll linii leczenia zaleca sie terapie sekwencyjng lekiem niezastosowanym uprzednio jako terapia
Il linii (niwolumab lub kabozantynib) — sita zalecen: staba.

EAU 2021 . Chorym opornym na terapie obejmujgce niwolumab+ipilimumab, aksytynib+pembrolizumab,
kabozantynib+niwolumab lub lenwatyn b+pembrolizumab zaleca sie w ramach Il linii terapie anty-VEGF —
sitg zalecen: staba;

. Chorym z jasnokomoérkowym rakiem nerki zaleca sie kabozantynib po terapii anty VEGF — sita zalecen:
silna;

e W przerzutowym raku nerki zaleca sig¢ sekwencyjne stosowanie terapii systemowej — sita zalecen: silna;

Sita rekomendacji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwéch stéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m. in.

od réwnowagi miedzy jako$cig dowodéw (w tym od pewnosci szacunkéw), charakteru i zmienno$ci wartoSci i

preferencji  pacjentow. Formularze oceny sily rekomendacji sg dostepne online na stronie:

https://uroweb.org/quidelines/

(Europa)

Sciezki postepowania w leczeniu RCC taczace wszystkie zalecenia NICE
Uprzednio leczony zaawansowany rak nerkowokomoérkowy

NICE podtrzymuje swoje stanowisko zawarte w wytycznych z 2016 odnosnie zastosowania niwolumabu
NICE 2021 w leczeniu uprzednio leczonego zaawansowanego raka nerki.

(Wielka Brytania) | Niwolumab jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja dla uprzednio leczonego

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u dorostych, gdy podmiot odpowiedzialny dostarcza niwolumab

zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Zalecenia dotyczace |l i kolejnych linii leczenia systemowego przerzutowego lub IV stopnia
zaawansowania jasnokomarkowego raka nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell carcinoma)

SUBSEQUENT THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY
Preferred regimens Other recommended regimens Useful in certain circumstances
» Cabozantinib (category 1) » Axitinib (category 1) » Bevacizumab' (category 2B)
+ Nivolumab® (category 1) « Lenvatinib + everolimus (category 1), « High-dose IL-2 for selected patients? (category 2B)
« Ipilimumab + nivelumab® + Axitinib + pembrolizumab® « Sorafenib (category 2B)
» Everolimus « Temsirolimus® (category 2B)
» Pazopanib
* Sunitinib
« Tivozanib9
+ Axitinib + avelumab® (category 3)

Wytyczne NCCN nie wyodrebniaja Il ani Il linii, lecz po | linii wymieniajg ogdlnie kolejne linie leczenia.
U pacjentow z przerzutowym lub IV stopnia zaawansowania jasnokomorkowego raka nerki, wytyczne wymieniajg
nastepujace terapie w Il i kolejnych liniach:
o Preferowane leczenie: kabozantyn b (kategoria 1), niwolumab (kategoria 1), ipilumab + niwolumab;
¢ Inne rekomendowane leczenie: aksytyn b (kategoria 1), lenwatynib + ewerolimus (kategoria 1), aksytynb +
pembrolizumab, ewerolimus, pazopan b, sunityn b, tiwozanib, aksytynib + awelumab (kategoria 3);
e Leczenie przydatne w pewnych okolicznosciach: bewacyzumab (kategoria 2B), wysokie dawki interleukiny-2
dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B), sorafenib (kategoria 2B), temsyrolimus (kategoria 2B)
Sita rekomendacji i poziom dowodow:
Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wtasciwe);
Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wfasciwe);
Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wtasciwe);
Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakoSci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wtasciwe).

NCCN 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia dotyczace leczenia systemowego raka nerki w stadium zaawansowanym

Zaleca sie rézne metody leczenia w zaleznosci od stopnia ryzyka stwierdzonego u pacjenta. Czynniki ryzyka
International mRCC Database Consortium (IMDC) (hiperkalcemia, neutrofilia, trombocytoza, niedokrwistos¢, stan
sprawnosci Karnofsky'ego <80% i czas od momentu diagnozy do rozpoczecia leczenia <1 rok) sg wykorzystywane
do podziatu pacjentéw na 3 grupy ryzyka.

Pacjenci bez czynnikoéw ryzyka uznawani sg za tych z korzystnym rokowaniem, pacjenci z 1-2 czynnikami ryzyka
(Kanada) odpowiednio za tych z posrednim rokowaniem, a pacjenci z 3 lub wiecej czynnkami ryzyka za tych z
niekorzystnym rokowaniem.

Zalecane sekwencje leczenia w Il linii:

dla korzystnego ryzyka:

e po terapii 2 linii aksytynibem lub kabozantyn bem zaleca sie leczenie niwolumabem;

AHS 2021
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e po terapii 2 linii niwolumabem zaleca sig leczenie kabozantynibem;
dla posredniego lub niekorzystnego ryzyka:
e po terapii 2 linii sunityn bem lub pazopan bem zaleca sie leczenie aksytyn bem lub kabozantynibem;

Algorytm postgpowania w przypadku raka nerki zostat przedstawiony na ponizszym schemacie. Kolorem
czerwonym wyrézniono linie odpowiadajgcg wnioskowanemu wskazaniu — Il linia leczenia po uprzednim
wykorzystaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI) w ramach | i Il linii leczenia.

Recommended Treatment Sequences for mRCCin Alberta*

Favorable Risk Intermediate,/Poor Risk Any Risk
(C———_ ~ ——
Sunitinib Ipilimumab Pembrolizumab
1%t Line or + +
Pazopanib Nivolumab Axitinib*
+ ' + '
f/ e ( B s k' 4 E
Axitinib Sunitinib
2M Line or Nivolumab or Cabozantinib?®
Cabozantinib Pazopanib
\_ J \_ y,
' v v '
! g 3\ ogn. o
Asiliniky Review at
3 Line Nivolumab Cabozantinib or
&5 Turmour Board
Cabozantinib
\ ~ / L . g &
v ' '
g s = &= =% ==
Review at Review at Review at
Tumour Board Tumour Board Tumour Board

% J \ ; \,

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

ESMO 2019 (z
aktualizacjami z
2020 oraz 2021

roku)

(Europa)

Zalecenia dotyczace lll linii leczenia systemowego raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell

renal cell carcinoma):

a. Punktacja ESMO-MCBS dla nowych terapii/lwskazan zatwierdzonych przez EMA od 1 stycznia 2016 r.
Punktacja zostata obliczona przez Grupe Robocza ESMO-MCBS i zatwierdzona przez ESMO Guidelines
Committee.

b. Gdy zalecane leczenie nie jest dostepne lub jest przeciwwskazane.

Leczenie w |l linii ccRCC:

e U pacjentéw juz leczonych TKI, a nastepnie niwolumabem jest zalecany kabozantynib [IV, B], natomiast
u pacjentow juz leczonych TKI, a nastepnie kabozantynibem jest zalecany niwolumab [, B];

e U pacjentéw juz leczonych dwoma TKI jest zalecany niwolumab [I, A] lub kabozantynib [I, A];

o U pacjentéw wczes$niej leczonych terapig ukierunkowang na VEGF oraz inhibitorem mTOR, sorafenib, wykazat
aktywnos$¢. Mozna jednak zaleci¢ opcjonalnie niwolumab lub kabozantynib. Wreszcie opcjonalnie mozna
stosowac inne TKI lub ponownie to samo TKI u pacjentéw leczonych kombinacjg: niwolumab + ipilimumab
w | linii oraz TKI w Il linii [V, C];

o U pacjentow juz leczonych dwoma TKI, a bo niwolumabem lub kabozantynib sg rekomendowane. Jesli zaden
z tych lekéw nie jest dostepny, ewerolimus pozostaje akceptowalng opcja;

o U pacjentéw wczesniej leczonych jednym TKI i niwolumabem, kabozantyn b jest zalecany, jesli jest dostepny.
W przypadku jego braku mozna stosowac¢ kabozantyn b, ewerolimus lub aksytynib;

e U pacjentéw wczesniej leczonych jednym TKI i kabozantynibem, zalecany jest niwolumab, ewerolimus
lub aksytyn b pozostajg akceptowalnymi opcjami;

e U pacjentdw wczesniej leczonych terapig ukierunkowang na VEGF i inhibitorem mTOR, sorafenib, wykazat
aktywnos¢. Mozna jednak zaleci¢ niwolumab lub kabozantynib. Nastepnie kolejne TKI lub ponowne
zastosowanie tego samego TKI jest uwazane za leczenie opcjonalne;

Algorytm postepowania w przypadku raka jasnokomodrkowego nerki zostat przedstawiony na ponizszym

schemacie. Kolorem czerwonym wyrozniono linie odpowiadajgcg wnioskowanemu wskazaniu — 1l linia leczenia
po uprzednim wykorzystaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI, do ktérych nalezg inhibitory VEGF) w ramach
I'i 1l linii leczenia.
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~
+ \ +
First-line TKI + First-line TKI + First-line TKI + First-fine nivolumab
second-line nivolumab second-line cabozantinib second-line TKI * |p|||mu_man *
second-line TKI

Standard:
Cabozantinib IV, B]

Standard:
Nivolumab [, B; MCBS 5]*

Standard:
Nivolumab [I, A; MCBS 5]*
Cabozantinib 1, A]

Option:
Everolimus [V, C]
Axitinib [V, C]

Option:
Axitinib [il, B]
Everolimus [V, C]

Dption:
Everolimus [V, C]

\3 /4
Poziom dowodow:

. dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
Jjakosci metodologicznej Ilub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogeniczno$ci,

Il mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza
takich badan lub metaanaliza badarn o duzej heterogeniczno$ci,
Il prospektywne badania kohortowe,

V. retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,
V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.
Stopien rekomendacji:
A. silne dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze

znacznymi KorzySciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane,

B. silne Ilub umiarkowane dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego
postepowania, nie mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie generalnie
rekomendowane,

C. niewystarczajgce dowody do okre$lenia skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianego postepowania lub
tez dowody wskazujg na korzySci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania
ocenianego postepowania — postepowanie opcjonalne,

D. umiarkowane dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane,

E. silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczeristwu ocenianego postepowania lub silne dowody
S$wiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie
bedzie rekomendowane.

SEOM 2019
(Hiszpania)

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka nerki

Leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki w Il oraz kolejnych liniach leczenia

U pacjentéw z zaawansowanym RCC, wczesniej leczonych jednym lub dwoma antyangiogennymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej, zalecanymi opcjami sg niwolumab i kabozantynib. Poziom wiarygodnosci: I. Stopien
zalecenia: A. Decyzje o zastosowaniu ktéregokolwiek z lekéw muszg opiera¢ sie na przewidywanej toksycznosci
i przeciwwskazaniach dla kazdego leku, poniewaz brakuje wiarygodnych danych z badan z randomizacja.

Aksytynib, ewerolimus, lenwatynib z ewerolimusem i tiwozanib sg alternatywami dla drugiej linii, pod warunkiem,
ze sg dostepne, a pacjenci nie mogg otrzymywaé niwolumabu lub kabozantyn bu (poziom wiarygodnosci |. Stopien
zalecenia B). Ponadto mogg by¢ réwniez akceptowanymi opcjami po niwolumabie i kabozantynibie. Poziom
dowoddw: lll. Stopien zalecenia: C.

W przypadku pacjentow, u ktérych doszto do progresji po poczatkowym leczeniu opartym na immunoterapii,

sugeruje sie leczenie TKI-VEGFR. Opcje obejmujg kabozantynib, aksytynib, tiwozanib, sunitynib i pazopanib.

W tym kontekscie potrzebne s dalsze badania. Poziom dowodéw: lll. Stopien zalecenia: C.

Nalezy zachecaé pacjentéw do udziatu w badaniach klinicznych, gdy tylko jest to mozliwe.

Poziom dowodéw:

. dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej

Jjakosci metodologicznej Ilub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogenicznosci,

Il mate randomizowane badania Ilub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem bfedu
systematycznego (badanie o nizszej jakosci metodologicznej)lub metaanaliza takich badan Iub
metaanaliza badar o duzej heterogenicznosci;

Il prospektywne badania kohortowe;
V. retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw;
Stopien rekomendacji:
A. silne dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi korzySciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane;
B. silne Ilub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosSci i bezpieczenstwie ocenianego
postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane;
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C. niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub
tez dowody wskazujgce na korzysci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania
ocenianego postepowania — postepowanie opcjonalne;

D. umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczernistwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane;

E. silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
S$wiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie
bedzie rekomendowane.

NICE — The National Institute for Health and Care Excellence, IMDC — The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium, EAU — European Association of Urology, mTOR — ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin), RCC — rak
nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma), ESMO — European Society of Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer
Network, VEGF — czynnik wzrostu $rodbfonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor), PTU — Polskie Towarzystwo
Urologiczne, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SEOM — Spanish Society of Medical Oncology, AHS — Alberta Health Service,

Odnalezione  wytyczne  kliniczne  zalecajg leczenie  farmakologiczne  zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego poprzez terapie systemowg. W przypadku wnioskowanego leku rekomendacje zalecajg
wykorzystanie niwolumabu w Il lub 111 linii leczenia w zalezno$ci od terapii stosowanych wczesnie;.

Polskie wytyczne PTOK w Il linii leczenia raka jasnokomoérkowego nerki zalecajg niwolumab w leczeniu
uogolnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitorow wielokinazowych.

Polskie wytyczne PTU wskazujg na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki.

Najnowsze wytyczne EAU 2021 zalecajg chorym z jasnokomoérkowym rakiem nerki opornym na terapie anty-
VEGF bedgcych po wczesniejszej jednej lub dwéch liniach terapii, nieleczonych wczesniej lekiem nalezgcym
do przeciwciat monoklonalnych blokujgcych sygnaty pochodzace 2z punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego, zastosowanie niwolumabu lub kabozantynibu.

Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani lll linii, lecz po | linii wymieniajg ogdlnie kolejne linie leczenia. Z tego
wzgledu, jako preferowang terapie w leczeniu jasnokomérkowego raka nerki w IV stadium zaawansowania
w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby zaleca sie niwolumab.
Obok niwolumabu wymienia sie kabozatynib lub terapie skojarzong ipililumab + niwolumab.

Zgodnie z wytycznymi AHS, pacjentom z korzystng oceng ryzyka choroby wedlug IMDC, zaleca stosowanie
niwolumabu w ramach Il linii leczenia, po wczesniejszym stosowaniu aksytynibu lub kabozantynibu w ramach
I linii leczenia oraz sunitynibu lub pazopanibu w | linii.

W dokumencie europejskiego towarzystwa ESMO przedstawiono 4 warianty terapii stosowanej w Ill linii leczenia.
U pacjentow leczonych uprzednio dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest zastosowanie
niwolumabu lub kabozatynibu, jesli sg one dostepne, jako terapia standardowa. Wsréd opcjonalnych technologii
mozliwych do zastosowania w tej Sciezce terapeutycznej znalazt sie ewerolimus.

Zalecanymi przez hiszpanskie wytyczne SEOM opcjami sg niwolumab lub kabozantynib, u pacjentow
z zaawansowanym RCC, wczesniej leczonych jednym lub dwoma antyangiogennymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej,

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, leczenie zaawansowanego raka nerki w trzeciej linii, powinno
by¢ rozwazane u pacjentdw w dobrym stanie ogdlnym i z zachowang wydolnoscig narzgdowg, u ktorych
nie stwierdzono przeciwwskazan do leczenia systemowego. U pacjentow leczonych wczesniej w ramach | i 1l linii
preparatami z grupy anty-VEGF, zalecang terapig stosowang w trzeciej linii jest niwolumab.

3.4.2 Opinie organizacji pacjenckich

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono o opinie do Fundacji Wygrajmy Zdrowie dotyczgcg wnioskowanej
technologii medycznej. Otrzymano opinie¢ Pana Szymona Chrostowskiego, Prezesa Zarzadu Fundacji. Opinia
zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Pan Szymon Chrostowski

Reprezentant organizacji pacjentéw/Pytania
P 9 4! pac) y Prezes Zarzadu Fundacji Wygrajmy Zdrowie

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy zwiazane z | \W 2015 r. zachorowania na raka nerkowokomaérkowego w Polsce
zaawansowanym  rakiem  nerkowokomoérkowym  (RCC, | stanowity 3,9% wszystkich zachorowan na nowotwory zlosliwe u
ang.renal cell carcinoma) i dynamika jego przebiegu z punktu | mezczyzn oraz 2,4% u kobiet. Zgodnie z danymi Krajowego
widzenia chorego Rejestru  Nowotworow w2015 r. diagnoza raka
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nerkowokomoérkowego dotyczyta ok. 5000 oséb. Nieliczne objawy
kliniczne powodujg, ze u 30% pacjentéow choroba rozpoznawana
jest bardzo pdzno, zwykle przypadkowo podczas rutynowych lub
diagnostycznych badan radiologicznych, w stadium, w ktérym
doszto juz do przerzutéw. U kolejnych 20-30% pacjentéw dochodzi
do nawrotu po leczeniu chirurgicznym”

Prosze wskazaé, odnosnie ktorych aspektow choroby pacjenci
oczekuja poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

. »Skutecznosci terapii w walce z nowotworem;

e wyzszej jakosci zycia i bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi innymi opcjami terapeutycznymi”

Inne uwagi

.Przediuzajgcy sie proces zatwierdzania nowego programu
lekowego ,Leczenia raka nerki” zabiera chorym dostep do
nowoczesnej i optymalnej terapii pogarszajgc w ten sposéb wyn ki
leczenia i przezycia pacjentéw. Nowy program to nowe nadzieje i
szanse dla pacjentéw, ale takze zblizenie si¢ do europejskich
standardéw. Zostat napisany przez polskich ekspertéw i oparty na
polskich i zagranicznych wytycznych”

3.4.3 Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz,
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

Aktualnie stosowane technologie

,Leczenie objawowe”

,Karbozatynib, aksynityb”

medyczne

Stosowane aktualnie w Polsce ,100%” -
Odsetek pacjentéw stosujacych

aktualnie stosowane technologie ,30%” -
medyczne

Technologia najtansza »1ak” -

Technologia najskuteczniejsza -

Uzasadnienie -

Istotny klinicznie punkt koncowy

»Zmniejszenie ryzyka zgonu”

,Zgon. Wazne jest, ze leczenie dotyczy chorych
w zaawansowanym nowotworze, u ktorych
rokowanie jest zte, a leczenie nie zmienia
rokowania, a jedynie (znaczaco) wydtuza zycie”

Minimalna roéznica odczuwalna

o/ »
przez chorego »30%

J4-7 miesiecy”

ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Mozliwosci naduzy¢ / .Niewie kie mozliwosci z uwagi na naturalne
niewtasciwego zastosowania | ,Prawidlowe zapisy programu lekowego | ograniczenia zwigzane z toksycznoscig
zwigzane z objeciem refundacjg | pozwolg uniknaé ryzyka.” leczenia oraz stosunkowo krotkim czasem
ocenianej technologii przezycia”

Grupy pacjentow o specyficznej - - s

charakterystyce (tj. subpopulacje), ~Najwieksze korzysci odniesc moga chorzy w ,Rak  jasnokomérkowy z  komponentg

bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci
oraz z ograniczong liczbg przerzutow.”

sarkomatoidalng”

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

.,Najmniejsze korzysci mogg odnies¢ chorzy w
gorszym stanie sprawnosci i tzw. duzg masa
nowotworu.”

,Collecting duct carcinoma, modullary renal cell
carcinoma”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 61), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego
B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w terapii raka nerkowokomodrkowego sa:

e w ramach | linii; sunitynib5, pazopanib® oraz temsyrolimus?’;

e w ramach Il i kolejnych linii leczenia: , sorafenib!®, pazopanib, , aksytynib!®, ewerolimus?, kabozantynib??,
niwolumab??;

W przypisach podano szczegotowe zapisy dotyczgce wskazania refundacyjnego poszczegdlnych lekéw.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz zaden sposrod wymienionych lekéw nie jest refundowany w populacji
docelowej, tj. w trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii
celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) w pierwszej oraz drugiej linii leczenia.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHBIz] | WLF[zt] PO "‘[’313
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Axitinibum

Inlyta, tabl. powl., 1 mg 56 szt. | 05909991004439 | 3275,64 3439,42 3439,42 | bezptatny
Inlyta, tabl. powl., 5 mg 56 szt. | 05909991004460 | 16374,96 17193,71 17193,71 | bezptatny 0

Everolimusum

Afinitor, tabl., 10 mg 30 szt. | 05909990711598 14580 15309 8505 bezptatny 0
Afinitor, tabl., 5 mg 30 szt. | 05909990711567 10476 10999,80 4252,50 | bezpfatny 0
Everolimus Accord, tabl., 10 mg 30 szt. | 05909991383596 8100 8505 8505 bezptatny 0
Everolimus Accord, tabl., 2,5 mg 30 szt. | 05909991383480 2025 2126,25 2126,25 | bezptatny 0
Everolimus Accord, tabl., 5 mg 30 szt. | 05909991383565 4050 4252,50 4252,50 | bezpfatny 0
Everolimus Stada, tabl., 10 mg 30 szt. | 05909991372538 | 4903,20 5148,36 5148,36 | bezptatny 0
Everolimus Stada, tabl., 10 mg 90 szt. | 05909991372545 | 14709,60 | 15445,08 15445,08 | bezptatny 0
Everolimus Stada, tabl., 5 mg 30 szt. | 05909991372514 | 2451,60 2574,18 2574,18 | bezptatny 0
Everolimus Stada, tabl., 5 mg 90 szt. | 05909991372521 | 7354,80 7722,54 7722,54 | bezptatny 0

15 Finansowany w | linii leczenia RCC wg wskazania: brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki.

16 Finansowany w | lub Il linii leczenia RCC wg wskazania: brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki lub wczes$niejsze
leczenie z zastosowaniem cytokin (udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem interferonu -a (IFN-a)
lub przeciwwskazania do dalszego stosowania IFN-a).

e Finansowany w | linii leczenia RCC wg wskazania: brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki.

18 Finansowany w Il linii leczenia RCC wg wskazania: udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem
interferonu alfa lub udokumentowane przeciwwskazania do dalszego stosowania IFN-a.

» Finansowany w Il lub Il linii leczenia RCC (po cytokinie) wg wskazania: udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanb — w | linii leczenia) stosowanych jako leczenie poprzedzajgce lub po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia cytoking.

2 Finansowany w Il lub 1l linii leczenia RCC (po cytokinie) wg wskazania: udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, sorafenib, pazopanib) stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub
wczesniejszej immunoterapii.

2 Finansowany w Il lub Il linii leczenia RCC (po cytokinie) wg wskazania: udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) stosowanej jako jedyne leczenie albo jako leczenie
poprzedzone wczesniejszg immunoterapig cytoking.

2 Finansowany w Il lub Il linii leczenia RCC (po cytokinie) wg wskazania: udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia
antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopan b, sorafenib) stosowanego jako jedyne leczenie albo
jako leczenie poprzedzone wczesniejszg immunoterapig cytoking.
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHBI[z] | WLFI[z] PO "‘[’3]3
Cabozantinibum
Cabometyx, tabl. powi., 20 mg 30 szt. | 03582186003947 | 28252,80 29665,44 14832,72 | bezptatny
Cabometyx, tabl. powi., 40 mg 30 szt. | 03582186003954 | 28252,80 29665,44 29665,44 | bezptatny
Cabometyx, tabl. powi., 60 mg 30 szt. | 03582186003961 | 28252,80 29665,44 29665,44 | bezptatny
Nivolumabum
Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1fi0lpo | 45q09991200518 | 6388,86 | 670830 | 670830 |bezplatny | O
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 ml
Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 11i0l.p0 4 | 5409991200501 | 255554 | 2683,32 2683,32 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Pazopanibum
Votrient, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 0590999076487 2235,60 2347,38 2347,38 | bezptatny 0
Votrient, tabl. powl., 200 mg 90 szt. | 05909990764884 | 6706,80 7042,14 7042,14 | bezptatny 0
otrient, tabl. powl., 400 mg 30 szt. | 05909990764891 | 4471,20 4694,76 4694,76 | bezptatny 0
otrient, tabl. powl., 400 mg 60 szt. | 05909990764907 | 8942,40 9389,52 9389,52 | bezptatny 0
Sorafenibum
Sorafenib Teva, tabl. powl., 200 mg %blhzstsgrt) 05909991423711 | 2268,00 2381,40 2381,40 | bezptatny 0
Nexavar, tabl. powl., 200 mg 112 szt. | 05909990588169 | 13242,96 13905,11 3171,80 | bezptatny
Sorafenib Sandoz, tabl. powl., 200 mg | 112 szt. | 07613421047009 | 3024,00 3175,20 3171,80 | bezptatny
Sorafenib Zentiva, tabl. powl., 200 mg 112 szt. | 05909991440145 | 3020,76 3171,80 3171,80 | bezptatny
Sunitinibum
Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. | 05909990079377 | 4547,23 4774,59 4774,59 | bezplatny
Sutent, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. | 05909990079384 | 9094,46 9549,18 9549,18 | bezptatny
Sutent, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. | 05909990079391 | 18188,93 19098,38 19098,38 | bezptatny
Temsirolimusum
‘ ‘ 1 fiol. 1,2
s;‘grr';;'jZ';?q’:;?gggté:%%“ﬁﬁiﬁ"’g'é ?1:)9 f$:+212 05909990080663 | 2932,01 | 3078,61 | 3078,61 |bezplatny 0
ml rozp.

3.6.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC,
ang. best supportive
care).

L,Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim
aktualna praktyka kliniczna, czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie
zastepowana przez oceniang interwencje. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej lekami rekomendowanymi w trzeciej linii leczenia RCC sg: niwolumab
(po niepowodzeniu terapii anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii leczenia),
kabozantyn b (po niepowodzeniu niwolumabu we wczesniejszej linii leczenia) lub
ewerolimus (po niepowodzeniu niwolumabu oraz kabozantynibu we
wczesniejszych liniach leczenia). Jednakze obowigzujgcy w Polsce program
lekowy B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)’ nie umozliwia stosowania
zadnego z wyzej wymienionych lekéw w trzeciej linii leczenia RCC wsréd chorych
bedacych po niepowodzeniu dwdch linii lekéw anty-VEGF. Zatem pacjenci z
populacji docelowej sg poddawani w Polsce jedynie leczeniu objawowemu, stagd
komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC).”

Wybér zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy klinicznej wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

.,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa niwolumabu (Opdivo) stosowanego
w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell carcinoma)
po udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) w pierwszej
i drugiej linii leczenia.”

Whioskodawca poszukiwat badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje oceniang z komparatorem — BSC.
Niemniej jednak spodziewajgc sie braku bezposredniego porownania wnioskowanej technologii wzgledem BSC,
whnioskodawca okreslit rowniez kryteria wigczenia i wykluczenia dla wyszukiwania badan, umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Blichera.

Z uwagi na fakt, ze jedyne dostepne bezposrednie badanie poréwnuje oceniang interwence z ewerolimusem
(we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego), dodatkowo poszukiwano badan poréwnujacych ewerolimus
z BSC.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Rodzaj przeszukania Kryteria wlgczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z zaawansowanym
rakiem nerkowokomérkowym i
udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia. W pierwszej

kolejnosci poszukiwano prac

Podstawowe Brak

Populacja

obejmujgcych populacje zgodng z
PICOS, a w przypadku ich braku
poszukiwano prac  obejmujacych
populacje mozliwie jak najbardziej
zblizone do populacji docelowe;.

Do poréwnania
posredniego

Dorosli pacjenci z zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowym i
udokumentowanym niepowodzeniem

wczesniejszego leczenia.

Brak

Populacja okreslona
w kryteriach
wigczenia odpowiada
populacji
wnioskowanej.

Interwencja

Podstawowe

Niwolumab stosowany zgodnie z
zapisami ChPL

Brak

Do poréwnania
posredniego

Ewerolimus

Brak

Interwencja zgodna z
wnioskiem
refundacyjnym.

Komparatory

Podstawowe

Najlepsza
(BSC).
W  przypadku braku takich badan
poszukiwano badan z  innym
komparatorem umozliwiajgcym
przeprowadzenie poréwnania
posredniego.

terapia wspomagajgca

Brak

Do poréwnania
posredniego

Najlepsza
(BSC).

terapia wspomagajgca

Brak

Komparatory
zdefiniowane
prawidtowo.
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posredniego

Raporty z badan klinicznych;
Doniesienia konferencyjne — jako
uzupetnienie do publ kacji
petnotekstowych.

Parametr Rodzaj przeszukania Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Przezycie catkowite;
Przezycie wolne od progresji
choroby;
Podstawowe s . Brak
Odpowiedz na leczenie;
Bezpieczenstwo terapii; Wybrap € punkty
N o koncowe
Punkty Jako$¢ zycia pacjentow. odpowiadajg celom
koricowe Przezycie catkowite; terapiiw
Przezyci In d progres;ji rozpatrywane]
rzezyC|_e woine od  progres] populacji pacjentow.
Do poréwnania choroby;
i . L . Brak
posredniego Odpowiedz na leczenie;
Bezpieczenstwo terapii;
Jakos$¢ zycia pacjentow.
Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
) o badania jednoramienne,
Badania kliniczne Z | badania  obserwacyjne,
Podstawowe randomizacja; opisy pojedynczych
Przeglady systematyczne. przypadkéw, opracowania
wtorne niebedace
przegladami )
systematycznymi. Metodologiczne
Tvo badan - — kryteria selekc;ji
yp Badania  kKliniczne  bez zdefiniowane
randomizacji, w tym prawidtowo.
badania jednoramienne,
badania  obserwacyjne,
Do poréwnania ik . opisy pojedynczych
posredniego Badania kliniczne z randomizacja. przypadkéw, przeglady
systematyczne,
opracowania wtérne
niebedgce  przeglgdami
systematycznymi.
Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim;
Badania opublikowane w postaci
tnych tekstow;
Podstawowe peinych te stow’, . Brak
Raporty z badan klinicznych;
Doniesienia konferencyjne — jako
uzupetnienie do publ kacji
) petnotekstowych.
Inne kryteria Brak uwag
Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim;
Badania opublikowane w postaci
Do poréwnania petnych tekstow; Brak

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,

dokonano przeszukania m.in.

o MEDLINE (przez PubMed);

e EMBASE;

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials);
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register);

¢ strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg nowotworéw;
¢ strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych;
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).
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Jako date wyszukiwania podano pazdziernik 2021.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena, np. wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 17.12.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli badanie:

o Verhaart 2021 — dotyczace efektywnosci rzeczywistej;

W przestanych przez wnioskodawce uaktualnionych analizach wnioskodawca scharakteryzowat krétko powyzszg
publikacje. Zostata ona przedstawiona w rozdziale 4.2.2.1. niniejszej AWA — Dodatkowe informacje dotyczgce
skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan RCT majgcych na celu ocene skutecznosci przedmiotowej technologii medycznej
w poréwnaniu z placebo lub leczeniem wspomagajgcym nie bedgcym aktywnym leczeniem, w zwigzku z czym
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolny komparator — ewerolimus.

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie pierwotne z randomizacja CheckMate 025
poréwnujgce niwolumab z ewerolimusem (NIV vs EVE) opisane w 32 publikacjach (publikacje gtéwne: Motzer
2020, Escudier 2017 oraz Motzer 2015). W zwigzku z czym, wnioskodawca przeprowadzit drugie przeszukanie
baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej, w celu identyfikacji badan RCT
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego NIV z BSC przez wspdlng grupe referencyjng (EVE).
Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito jedno badanie randomizowane RECORD-1 poréwnujgce EVE
z BSC, opisane w 16 publikacjach (publikacje gtéwne badania: Motzer 2010 oraz Motzer 2008).

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano takze 12 opublikowanych przegladéw systematycznych, w ktérych
oceniano stosowanie NIV w populacji docelowej lub zblizonej do docelowej (Amzal 2017, Aoun 2015, Di Lorenzo
2016, Edwards 2018, Heo 2021, lacovelli 2018, Karner 2019, Lyu 2018, Ornstein 2017, Peinemann 2019, Rijnders
2017, Unverzagt 2017). W AKL wnioskodawcy nie opisano wynikow powyzszych przegladow systematycznych.
Analitycy Agencji réwniez odstgpili od opisania wymienionych wyzej badan wtérych, poniewaz nie dostarczajg
one nowszych dowoddéw ponad te przedstawione przez wnioskodawce.

Whnioskodawca wigczyt jedno badanie efektywnosci rzeczywistej dla niwolumabu stosowanego w populacji
docelowej — Giorgi 2018.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania pierwotne

CheckMate 025 | Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Randomizowane, prospektywne | 1)  Wiek 218 lat; Przezycie catkowite (OS)
Motzer 2020, badanie kliniczne fazy Ill, | 2) 2) Histologiczne potwierdzenie | Pozostate (wybrane):
Escudier 2017 przeprowadzone  w  schemacie zaawansowanego RCC lub | 4 przezycie wolne od
' otwartym, poréwnujgce niwolumab przerzutow (RCC z progresji (PFS, od
Motzer 2015, (NIV) z ewerolimusem (EVE) u komponentem momentu randomizaci
pacjentéw z RCC, po niepowodzeniu jasnokomoérkowym); do momentu progresiji
wczesniejszego leczenia | 3) Objawy choroby mierzalne za choroby lub zgonu z
Zrédio antyangiogennego. pomocg skali RECIST; jakiegokolwiek powodu);
finansowania: Hipoteza: 4) Woczesniejsze leczenie 1 lub 2 | «  odpowiedz na leczenie
Bristol-Myers- Superiority inhibitorgmi anty.—VEGF (terapia (ORR, quetek
Squibb Interwencja: 5) \E;Céyzzg!zgsegnzéap'a hie wiecej pacjentow z CR lub PR);
_ o vczesniejsza la nie WIeCe] | o«  odsetek pacjentow ze
lev . 3 Zn:g/kgd m:C" 60-minutowa niz 3 lekami StOSOWanyml w stabi”zacja orazz
Infuzja co 2 tygodnie; ramach terapii systemowej (w progresja choroby:
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EVE - 10 mg/dzien, doustnie;
dopuszczano mozliwos¢ modyfikacii
dawki;

Okres obserwaciji:

NIV — 1. analiza pos$rednia: 5,5 mies.
(<0,1-29,6); analiza finalna: 23,6
mies.;

EVE - 1. analiza posrednia: 3,7 mies.
(0,2-26,7); analiza finalna: 24,4 mies.;

6)

7

8)

9)

10)

11)
12)

13)

tym leczenie cytokinami,
chemioterapig);

Progresja choroby w trakcie lub
po zakonczeniu wczesniejszego
leczenia oraz w okresie 6
miesiecy przed rozpoczeciem
badania;

Stan sprawnosci wg
Karnofsky’ego 270% w
momencie rozpoczecia badania;
Tkanka nowotworowa  musi
zosta¢ pobrana od pacjenta do
badan poréwnawczych;

Kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowac metody
antykoncepcji;

Negatywny wynik testu
cigzowego na 24 godziny przed
rozpoczeciem badania;

Kobiety niekarmigce piersia;
Mezczyzni biorgcy udziat w
badaniu muszag stosowac
metody  antykoncepcyjne o
odsetku niepowodzen <1%;
Poziom kreatyniny w osoczu
<1,5XULN lub CrCl 240 ml/min;

Kryteria wykluczenia:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7
8)

9)

10)

11)

12)

Przerzuty do  o$rodkowego
uktadu nerwowego;
Wczesniejsze leczenie lekami z
grupy inh bitoréw mTOR;

Stan  zdrowia  wymagajacy
leczenia glikokortykoidami
(dawka réwnowazna z >10 mg
prednizolonu dziennie);

Jakakolwiek choroba
autoimmunologiczna (za
wyjgtkiem pacjentéw z T1DM,
bielactwem, szczatkowg
niedoczynnoscig tarczycy,
tuszczycg niewymagajgcy terapii
systemowej, lub innymi

chorobami, ktére nie s3
obarczone ryzykiem nawrotu);

Jakakolwiek choroba
wymagajaca leczenia
kortykosterydami  (>10 mg
prednizolonu lub ekwiwalentu)
lub inne leczenie
immunosupresyjne na 14 dni
przed zazyciem pierwszej dawki
preparatu;

Niekontrolowana niewydolno$¢
nadnerczy;

Przewlekta choroba watroby;
Weczesniejszy nowotwor ztosliwy
w okresie uprzednich 3 lat (z
wyjatkiem miejscowych
wyleczalnych guzéw);

Wynk pozytywny na HIV w
wywiadzie lub nabyty AIDS;
Pozytywny wynik testy na HBV
lub HCV wskazujgcy na aktywng
ostrg / przewlekta infekcje;
Wspdtistnienie schorzen, ktére w
opinii badacza zwigkszaja ryzyko
zwigzane z udziatem w badaniu;
Wczesniejsze leczenie
substancjami hamujgcymi
aktywnos¢ limfocytow T;

zwigzek miedzy
ekspresjg PD-L1 a
catkowitym przezyciem;
bezpieczenstwo terapii;
jakosé zycia;
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13) Powazna operacja (np.
nefrektomia) w czasie krotszym
niz 28 dni przed przyjeciem

pierwszej dawki badanego leku,

drobna operacja w czasie
krétszym niz 14 dni przed
przyjeciem  pierwszej  dawki

badanego leku;

14) Terapia przeciwnowotworowa w
okresie krotszym niz 14 dni przed
przyjeciem  pierwszej dawki
badanego leku (28 dni dla
bevacizumabu) lub terapia
paliatywna lub  radioterapia
ogniskowa;

15) Obecnosé jakichkolwiek
objawow toksycznosci

zwigzanych z uprzednig terapig;
Zazywanie lekow wyptywajgcych
na inhibicje CYP3A4 lub PgP;
Obecnos¢ zaburzen wchtaniania
substancji odzywczych, choroby
zotgdkowo-jelitowe, chirurgia
przewodu pokarmowego;

Wyn ki oznaczen
biochemicznych na 14 dni przed
randomizacjg: WBC<2000/ul ;
neutrofile: <1500 / pl; Plytki krwi:
<100x103/pl; Hb: <9,0g/dl; AST

16)

17)

18)

>3XULN; ALT:>3xULN;
Bilirubina: >1,5xULN; glukoza
>1,5XULN; cholesterol
>300mg/dl; troj glicerydy:
>2,5XULN;

19) Alergia lub silna nadwrazliwosc
na stosowanie przeciwciat w
wywiadzie;

Kobiety w cigzy lub karmigce
piersia;

21) Wiezniowie;

Liczba pacjentow

Grupa NIV - 410;

Grupa EVE - 411,

20)

RECORD-1
Motzer 2010,
Motzer 2008

Zrodio
finansowania:
Novartis

Typ badania:

randomizowane,  migdzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, réwnolegte, poréwnujgce
EVE z PLC

Hipoteza:

Superiority

Interwencja:

EVE - 10 mg 1 x dziennie
w skojarzeniu z BSC (w przypadku
wystagpienia dziatan niepozgdanych
dopuszczono redukcje dawki do 5
mg);

Placebo w skojarzeniu z BSC

Czas obserwacji

EVE — 1. analiza posrednia: 95 dni
(12-315); analiza finalna: 141 dni (19—
451);

BSC - 1. analiza posrednia: 57 dni
(21-237); analiza finalna: 60 dni (21—
159);

Kryteria wigczenia
1) wiek =218 lat;
2) przerzutowy ccRCC;

3) progresja choroby podczas
leczenia  sunitynibem illub
sorafenibem lub wciggu 6
miesigcy od zakonczenia
leczenia;

4) dopuszczalne leczenie
bewacyzumabem, interleuking 2
i interferonem-a;

5) choroba mierzalna wg RECIST;

6) stan sprawnosci 270% w skali
Karnofsky’ego;

7) prawidtowy obraz szpiku
kostnego, prawidtowa czynnos$¢
watroby i nerek;

Kryteria wykluczenia:

1) wczesniejsze leczenie  oparte
0 wykorzystanie inh bitorow mTOR
(temsyrolimus);

P) nieleczone przerzuty do

osrodkowego uktadu nerwowego;

B) niekontrolowane schorzenia:

niestabilna  dfawica  piersiowa,

objawy niewydolnosci serca,

Pierwszorzedowy
e PFS
Pozostate
e OS;
¢ ORR;
e czas do nasilenia objawow

choroby lub pogorszenia
stanu zdrowia pacjenta;

e zlozony punkt koncowy
(czas do zgonu, progres;ji
choroby lub nasilenia
objawéw choroby);

e zdarzenia niepozgdane

e jakos$c zycia;
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przebyty ostatnio zawat miesnia
sercowego, cukrzyca;
Liczba pacjentow:
N=416 (ITT)
Grupa EVE - 277,
Grupa BSC — 139;
W analizie posredniej grupa EVE
liczyta 272 pacjentéw, a grupa BSC
138 pacjentéw (nie wigczono 6

pacjentow rasy azjatyckiej
zrekrutowanych do badania w
pozniejszym  okresie, w  celu
spetnienia wymagan agencji
regulacyjnej Japanese Health
Authority). w charakterystyce

przedstawiono dane pochodzace z
analizy finalnej (publikacja Motzer

2010), obejmujacej wszystkich
pacjentow zrekrutowanych do
badania.

ia typu real-world

Verhaart 2021

Zrédio
finansowania:

Badan
Typ badania:
Retrospektywne badanie

obserwacyjne — holenderski rejestr
pacjentow.

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci z zaawansowanym RCC
leczeni niwolumabem w dawce
3mg/kg co 2 tyg., dla ktérych dostepne

Pierwszorzedowy:
e  przezycie catkowite ;
Drugorzedowy:

. przezycie wolne od

brak informaciji Interwencija: Eéwmmysn'k' dia follow-up wynoszacego progresji choroby;
Niwolumab w dawce 3mg/kg co 2 tyg. ; e ) K . e wskaznik obiektywnych
Czas obserwacii: fylera wylduczenia. odpowiedzi (ang.
Mediana okresu obserwacji — 12,2 | M€ podano objective response rate,
mies. Liczba pacjentow: ORRY);
n=264, 39% pacjentow z
przerzutowym RCC otrzymywato NIV
w trzeciej lub kolejnej linii leczenia.
Giorgi 2018 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Badanie skutecznosci praktycznej i | ¢  wiek 218 r.z., e  przezycie catkowite ;
Zrédio bezpieczenstwa niwolumabu | o przerzutowy nerkowokomérkowy | o wskaznik obiektywnych
finansowania: stosowanego  u  pacjentow  z rak nerki (ang. metastatic renal odpowiedzi
Bristol-Myers przerzutowym nerkowokomdrkowym cell carcinoma, mRCC) .
Squibb rakiem nerki. . nawrot chorot;y po co, najmniej Pozostda’fe. K biek h
.. . | wn
(dodatkowo Interwencia: jednej uprzedniej terapii lekiem 8d;§t\,‘3iedzio ev\}y t);,cm
autorzy badania | NIV w dawce 3 mg/kg m.c. podawany wplywajgcym na czynnik wzrostu odsetek  calkowitei i
zgtosili konflikty | dozylnie co 2 tygodnie do czasu srodblonka naczyniowego  (nie czesoiowej  odpowiedzi
interesow) zaprzestania uczestnictwa w badaniu, ograniczajac do, ale wigczajac w naeleczenifa' P
wystapienia nieakceptowalne; to: sunitynb, sorafenib, bilizaci ’h by:
toksycznosci leku lub do czasu pazopanib, aksytynib, tiwozanib i | * stabilizacja choroby;
progresji choroby nowotworowej. bewacyzumab), e  progresja choroby;
Czas obserwacii: e osoby wigczone do badania
Mediana okresu obserwacji: wyniosta mogty byé réwniez po leczeniu
11,9 miesigcy (zakres: 1-24,7 inh bitorem mTOR, cytokinami
miesigca). (np. interleukina-2, interferon),
immunoterapig, lekami
cytotoksycznymi, nie
ograniczano liczby
wczesniejszych  terapii, ktore
przeszedt pacjent,
e do badania mogly zostaé¢
zakwalifikowane osoby z
bezobjawowymi przerzutami
nowotworowymi  do  mozgu,
osoby byly leczone
kortykosteroidami oraz osoby z
uposledzong funkcjg  nerek
(poziom kreatyniny w osoczu
<1,5 x goérnej granicy normy dla
tego parametru lub klirens
kreatyniny 240 ml/min.),
e do badania mogli by¢ réwniez
wigczeni pacjenci z
niejasnokomaérkowym
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nerkowokomadrkowym rakiem

nerki.
Kryteria wykluczenia:
e  aktywna choroba

autoimmunologiczna.

Liczba pacjentow:

n=389, 79% pacjentow z
przerzutowym RCC otrzymywato NIV
w trzeciej lub kolejnej linii leczenia.

RCC - rak nerkowokomoérkowy, NMA — metaanaliza sieciowa, RCT — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, OS — przezycie
catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji, ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie, PR — odpowiedz czg$ciowa; CR —
odpowiedz catkowita; AE — zdarzenia niepozgdane, HRQoL — jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, IQR — rozstep kwartyli, BSC — najlepsze
leczenie wspomagajace, ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem; mMRECIST — zmodyfikowane kryteria odpowiedzi w guzach litych; ECOG
— skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan klinicznych znajduje sie w Aneksie B. Charakterystyka badan
klinicznych AKL wnioskodawcy. Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej Giorgi 2018, wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, zostato opisane w rozdziale Aneksie G. Efektywnosc¢ rzeczywista terapii AKL
whnioskodawcy.

Szczegotowe charakterystyke wejsciowg pacjentéw uczestniczacych w badaniu CheckMate 025 oraz RECORD-
1 przedstawiono w tabeli ponizej. Wiekszos¢ przedstawionych ponizej danych pochodzi z AKL wnioskodawcy
(analitycy Agencji zweryfikowali ich zgodnos¢ z publikacjami zréodtowymi). Brakujgce dane uzupetniono
na podstawie publikacji zrédtowych.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw uczestniczgcych w badaniach CheckMate 025 oraz
RECORD-1.

Tabela 18. Charakterystyka wejsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu CheckMate 025 oraz RECORD-1

Badanie CheckMate 025 RECORD-1
Populacja NIV EVE EVE BSC
N=410 N=411 N=277 N=139
Mediana wieku (lata) 62 (23-88) 62 (18-86) 61 (27-85) 60 (29-79)
Mezczyzni (%) 315 (77%) 304 (74%) 216 (78%) 106 (76%)
Korzystne
(ang. favorable) 145 (35%) 148 (36%) 80 (29%) 39 (28%)
Posrednie o o o o
Grupa ryzyka MSKCC (ang. intermediate) 201 (49%) 203 (49%) 155 (56%) 79 (57%)
Niekorzystne
g 64 (16%) 60 (15%) 39 (14%) 21 (15%)
<70 2 (<1%) 2 (<1%) n/a n/a
70 22 (5%) 30 (7%) 28 (10%) 15 (11%)
Stan sprawnosci wg o o o o
skali Karnofsky'ego 80 110 (27%) 116 (28%) 72 (26%) 30 (22%)
90 150 (37%) 130 (32%) 98 (35%) 53 (38%)
100 126 (31%) 134 (33%) 78 (28%) 41 (30%
Weczesniejsza TAK 364 (89%) 359 (87%) 97 (%) 96 (%)
nefrektomia NIE 46 (11%) 52 (13%) 3 (%) 4 (%)
Sunitynib 246 (60%) 242 (59%) 124 (46%) 60 (43%)
Pazopanib 119 (29%) 131 (32%) - -
Woczesniejsza terapia Aksytynib 51 (12%) 50 (12%) - -
Sorefenib - - 81 (29%) 43 (31%)
Sorefenib +
Sunitynib - - 72 (26%) 36 (26%)
Liczba wczesniejszych
e Vo 1 294 (72%) 297 (72%) 205 (74%) 103 (74%)
terapeutycznych
(terapia 2 116 (28%) 114 (28%) 72 (26%) 36 (26%)
antyangiogenna)

n/a — niedostepny/nie dotyczy (ang. not available/not applicable)

Oceniane badania byly w wiekszosci spdjne pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych populacji. W obu
badaniach uczestniczyli pacjenci po niepowodzeniu 1 lub 2 wczesniejszych terapii antyangiogennych, w tym okoto
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nieco ponad 25% pacjentow stosowata NIV w trzeciej linii leczenia (po dwdch wezesniejszych schematach anty-
VEGF). Wyjatkiem sg réznice odnosnie do liczebno$ci pacjentéw biorgcych udziat w badaniach oraz rodzaju
wczeséniejszego leczenia anty-VEGF. Do badania CheckMate 025 wigczono dwukrotnie wiecej pacjentow
niz do badania RECORD 1 (821 vs 416 pacjentow). W badaniu CheckMate 025 wcze$niejsza terapia
antyangiogenna obejmowata leczenie sunitynibem (59%), pazopanibem (30%) lub aksytynibem (12%), z kolei
w badaniu RECORD 1 pacjenci byli leczeni poprzednio sunitynibem (44%), sorafenibem (30%) lub sunitynibem
i sorafenibem (26%). Badania byly spéjne pod wzgledem wspdlnej grupy referencyjnej — w obu ewerolimus
dawkowano w ten sam sposob. W obu badaniach leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresiji
choroby, zgonu lub nieakceptowalnej toksycznosci terapii. W obu badaniach dopuszczano cross-over
po niepowodzeniu terapii przypisanej w procesie randomizacji, {j. z grupy EVE do NIVO (16% pacjentow)
w badaniu CheckMate 025 oraz z grupy BSC do EVE (80% pacjentéw) w badaniu RECORD-1. Dodatkowo
w badaniu CheckMate 025 dopuszczano takze mozliwo$é kontynuowania terapii NIV po progresji choroby.
Sposrod pacjentdw z progresjg choroby 48% chorych kontynuowato terapie NIV po progresji.

Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy, ktére stosowane byly w badaniu CheckMate 025
oraz RECORD-1.

Tabela 19. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniu CheckMate 025 oraz RECORD-1

Nazwa skali / kwestionariu-
sza (skréty uzywane Opis skali/kwestionariusza
w badaniu)

SEARPE a7 R Skala zostata doktadnie opisana w niniejszej AWA w ramach Problemu Zdrowotnego (rozdziat 3.2.)

Skala MSKCC

Memorial Sloan-Kettering Skala zostata doktadnie opisana w niniejszej AWA w ramach Problemu Zdrowotnego (rozdziat 3.2.)
Cancer Center

Uaktualnione kryteria odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych RECIST (ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours) stanowig standard oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe w

Kryteria badaniach klinicznych. Odpowiedz oceniana jest w oparciu o wynik badania obrazowego i polega na
RECIST 1.1 analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian niemierzalnych (tzw. zmiany niedocelowe).
Pomiar wyj$ciowy wykonuje sie mozliwie jak najblizej momentu rozpoczecia leczenia (nie wczesniej niz
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia), kolejne pomiary wykonywane sg przecigtnie co 69 tygodni,
jednak zalezy to od standardu postepowania w danej jednostce chorobowej.?

Skala Skala oceniajgca jako$é zycia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerek (FKSI-DRS, ang. Functional
FKSI-DRS Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease-Related Symptoms) skiada sie z 9
pytan odnoszacych sie do wystepowania objawdéw choroby oraz dziatan niepozadanych (braku energii,
odczuwania bdlu, chudniecia, bolu kosci, zmeczenia, trudnosci z oddychaniem, kaszlu, czestego
wystepowania gorgczki, krwiomoczu). Mozliwa jest jedna z 4 odpowiedzi. Skala przyjmuje wartosci od
0-36, gdzie 36 oznacza najlepszy mozliwy wynik (brak objawow), a 0 najgorszy mozliwy wynik.?*
Minimalna istotna klinicznie zmiana to r6znica 2 punktow w skali FKSI-DRS.?

Functional Assessment of
Cancer Therapy—Kidney
Symptom Index, Disease

Related Symptoms

Kwestionariusz zostat opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespét ekspertow
europejskich EuroQol Group w 1987 roku. Jest to szeroko stosowane ogdlne, standaryzowane
narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére sktada sig ocena
Kwestionariusz EuroQol EQ- | w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢ poruszania sig, samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort
5D* oraz niepokoj/depresja) oraz drugiego komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual
Analogue Scale) (ocena stanu zdrowia).
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D ocenia si¢ w zakresie od -0,6 do 1, gdzie wyzszy wyn k
oznacza lepszg jako$¢ zycia.?®

*nie korzystano z kwestionariusza w ramach badania RECORD-1

% Na podstawie: Pluzanski 2014: Ptuzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Nowotwory. Journal of Oncology 2014;
64(4):331-335.

24 Na podstawie: Motzer 2015 suppl: Supplement to: Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF, et al. Nivolumab versus everolimus in advanced
renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2015;373:1803-13.

http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1510665/suppl_file/nejmoa1510665_appendix.pdf (data dostepu: 13.01.2021 r.)

2 Na podstawie: Cella 2016: Cella D, Grinwald V, Nathan P, Doan J, Dastani H, Taylor F, Bennett B, DeRosa M, Berry S, Broglio K, Berghorn
E, Motzer RJ. Quality of life in patients with advanced renal cell carcinoma given nivolumab versus everolimus in CheckMate 025: a
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):994-1003.

% Na podstawie: Petryszyn 2015: Petryszyn P, Kempa K, Ekk-Cierniakowski P, Battsengel R, Trznadel A, Wieckowska N. Uzytecznosci
stanéw zdrowia EQ-5D oceniane z zastosowaniem metod bezposrednich przez studentéw V roku Farmacji UM we Wroctawiu. Polski Przeglad
Nauk o Zdrowiu 2015; 3(44): 170-176.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglgdu badan CheckMate 025 oraz RECORD-1
za pomocg harzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions (ver. 6.2) (The Cochrane Collaboration), tzw. RoB2.

W przypadku badania CheckMate 025 wnioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego jako niskie
we wszystkich obszarach. Badanie CheckMate 025 bylo badaniem otwartym w uktadzie 1:1, w ktérym nie
stosowano podwodjnego zaslepienia. W ocenie analitykédw Agencji powyzsze badanie cechuje wysokie ryzyko
btedu systematycznego w domenie zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego oraz w domenie zaslepienie
oceny wynikéw. Pacjenci przydzieleni zostali do poszczegdlinych ramion z wykorzystaniem randomizacji blokowej
ze stratyfikacjg ze wzgledu na region, kryteria rokownicze wg MSKCC oraz liczbe wczesniejszej terapii (1 lub 2).
W publikacji zrodtowej przedstawiono szczegétowe informacje odnosnie liczby pacjentéw utraconych z badania
w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn utraty. Ocene wiarygodnosci obnizono ze wzgledu na brak
zaslepienia.

Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane przez analitykdw stanowisko z AKL wnioskodawcy, dotyczace
jakosci badania CheckMate 025 wg Cochrane.

Tabela 20. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w ocenie analitykéw Agencji
Rodzaj btedu

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Kompletnos¢ rigl)erlt(ct))\l/vvg?e
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie danych wynikéw
personelu oceny wynikow
medycznego
CheckMate
025

Ponadto analitycy Agencji dokonali oceny wiarygodnosci metodologicznej niniejszego badania poprzez 5-
punktowg skale Jadad. Badanie ChcekMate 025 zostato ocenione na 3 punkty. Ocene wiarygodnosci takze
obnizono ze wzgledu na brak zaslepienia. Szczegdly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Ocena wiarygodnosci metodologicznej wg skali Jadad w opinii analitykéw Agencji

Pytanie
Badanie Czy badanie Czy wskazano ocziigr?g‘f";'(i Czy metoda Czy w badaniu
opisywane jest jako metode godwéjjnie zaslepienia byta znajduje sig opis
randomizowane? randomizacji? zaslepione? wilasciwa? wykluczenia?
CheckMate
025

Badanie RECORD-1 zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko btedu systematycznego
we wszystkich obszarach. Wg analitykéw Agencji badanie RECORD-1 cechuje nieznane ryzyko biedu
systematycznego w domenie ,ukrycie kodu alokacji” — nie przedstawiono informacji na temat poprawnego ukrycia
kodu randomizacji.

Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane przez analitykdw stanowisko z AKL wnioskodawcy, dotyczgce
jakosci badania RECORD-1 wg Cochrane.

Tabela 22. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w ocenie analitykéw Agencji
Rodzaj btedu

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Kompletnos¢ r:sgerlt((t)}\//vvg:ﬁe
randomizacji alokacji pacjentéw i Zaslepienie danych wynikéw
personelu oceny wynikow
medycznego

RECORD-1
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Analitycy Agencji dokonali takze oceny badania RECORD-1 za pomocng skali Jadad. Wiarygodnosc
metodologiczna badania zostata oceniona na 4/5 pkt. Punkty odjeto za brak informacji w publikacji zrédtowej
na temat utajenia randomizaciji.

Tabela 23. Ocena wiarygodnosci metodologicznej wg skali Jadad w opinii analitykéw Agencji

Pytanie
Badanie Czy badanie Czy wskazano kT Czy metoda Czy w badaniu
opisywane jest jako metode godwéjjnie zaslepienia byta znajduje sig opis
randomizowane? randomizacji? zaslepione? wiasciwa? wykluczenia?
RECORD-1

Przeglady systematyczne, ktdre spetity kryteria wtgczenia do analizy wnioskodawcy nie zostaty poddane ocenie
jakosci. Ocene jakosci przeglagdow systematycznych przeprowadza sie przy wykorzystaniu skali AMSTAR.

Wiarygodnos¢ badania rzeczywistej praktyki klinicznej — Giorgi 2018, wtgczonego do analizy wnioskodawcy,
oceniono na 6/8 punktow w skali NICE. Analitycy Agencji zgadzajg sie z podang przez wnioskodawce oceng
niniejszego badania jednoramiennego. Wnioskodawca natomiast nie przedstawit oceny wiarygodnosci badania
Verhaart 2021 opisanego w pismie dotyczagcym uzupetnien wskazanych wymagan minimalnych. W Agencji
dokonano oceny jakosci wigczonego dodatkowo badania jednoramiennego — w opinii analitykow Agencji
charakteryzowat sie on punktacjg 4/8 w skali NICE?’.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,(...) W badaniu randomizowanym CheckMate 025, nie stosowano podwojnego zaslepienia. Nalezy jednak
podkresli¢, iz w omawianym przypadku otwarty charakter badania posiada swoje uzasadnienie w réznicach
dotyczacych sposobu podawania oraz dawkowania ocenianych technologii. Ze wzgledu na brak mozliwosci
modyfikacji dawki NIV oraz mozliwos¢ jej dostosowywania w ramieniu EVE zastosowanie skutecznej metody
podwdjnego zaslepienia bytoby bardzo trudne.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
CheckMate 025

o Wystepuje rozbieznos¢ pomiedzy kryteriami wigczenia dla pacjentéw (w odniesieniu do liczby
wczesdniejszych terapii antyangiogennych) oraz ich charakterystyki wejsciowej w badaniu CheckMate 025,
a kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci
po niepowodzeniu dwéch wczesniejszych terapii antyangiogennych (lll linia leczenia, populacja zgodna
z wnioskowang) stanowili mniejszos¢ (28%) populacji badanej.

o W zwigzku z brakiem zastosowania podwdjnego zaslepienia w badaniu CheckMate 025 istnieje wysokie
ryzyko wystagpienia btedu systematycznego w domenach: zaslepienie pacjentdw i personelu medycznego
oraz zaslepienie oceny wynikow.

e Predefiniowana analiza warstwowa wskazuje na numerycznie wyzszg korzy$¢é wzgledng NIV w odniesieniu
do OS u chorych po niepowodzeniu jednego leku antyangiogennego niz u pacjentdw po dwdch
wczesniejszych terapiach (HR = 0,71 [95%CI: 0,56; 0,90] vs HR = 0,89 [95%CI: 0,61; 1,29]%8, wynik dla
populacji tacznej HR =0,73 [95%CI: 0,62; 0,85]2°, p<0,0001). Przyjecie powyzszego rozwigzania (= przyjeciu

27 Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE:
1. Czy badanie bylo wieloo$rodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?
Czy badanie miato charakter prospektywny?
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o g &> WD

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?
28 Wyn ki dla mediany czasu obserwagciji: 14 miesiecy.

29 Wyn k dla mediany czasu obserwagciji: 72 miesigce.
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danych z populacji fgcznej) niesie ryzyko btednego wnioskowania, poniewaz moze przeszacowywac efekt
zdrowotny wnioskowanej technologii medyczne;.

W badaniu CheckMate 025 nie byto mozliwosci modyfikacji dawki NIV (tj. redukcji dawki), z kolei w ramieniu
EVE byta mozliwos¢ jej dostosowywania.

RECORD-1

Pomimo iz badanie RECORD-1 zostalo przeprowadzone w sposob zaslepiony, istniala mozliwosé
,0dslepienia” przez pacjentdw z grupy placebo, u ktérych doszto do progresji oraz przejscie na aktywne
leczenie w postaci EVE, co wptywa na jako$¢ badania i zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.
W publikacjach zamieszczono informacje, ze cross-over (z ramienia BSC do EVE), zastosowano
u 111/139 (80%) pacjentdw. Powyzsza mozliwos¢ przyczynia sie do zmniejszenia mocy badania i ogranicza
mozliwo$¢ wykazania istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie analizowanych punktow
koncowych. Ponadto wyniki z badania RECORD-1 dla wszystkich innych niz OS punktéw kohcowych, byty
przedstawiane bez uwzglednienia cross-over.

Badanie RECORD-1 zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko biedu
systematycznego we wszystkich obszarach. Z kolei wg analitykéw Agencji badanie to cechuje nieznane
ryzyko btedu systematycznego wigzace sie z brakiem informacji na temat poprawnego ukrycia kodu
randomizacji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

.Nie odnaleziono badan RCT poréwnujgcych bezposrednio NIV z BSC, co powodowato koniecznosc
wnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie z wszystkimi tego konsekwencjami i ograniczeniami.”

,Pacjenci po niepowodzeniu dwéch wczesniejszych terapii antyangiogennych (ij. trzecia linia leczenia,
populacja zgodna z wnioskowang) stanowili cze$¢ (Srednio 27%) populacji obu badan. Niemniej jednak
w analizach warstwowych badania CheckMate 025 odnosnie do przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji choroby nie stwierdzono interakcji (p>0,05) pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi
ze wzgledu na liczbe wczesniejszych schematow terapeutycznych anty-VEGF (1 lub 2 wczesniejsze terapie),
CO oznacza ze wnioskowanie o skutecznosci NIVO powinno by¢ oparte na wynikach dotyczacych catej
analizowanej populacji z badania.”

»Z uwagi na duze réznice pomiedzy badaniami dotyczgce okresu leczenia (analizy finalne dla mediany okresu
leczenia 23,6 mies. dla NIV z badania CheckMate 025 vs 2,0 mies. dla BSC z badania RECORD-1)
niemozliwe bylo przeprowadzenie pordwnania posredniego dla punktdw kohncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem terapii (...)."

»Z uwagi na réznice w rodzaju raportowania wynikéw dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw (mediana zmian
oraz $rednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza FKSI-DRS wzgledem wartosci poczatkowej
dla poréwnania NIV vs EVE w badaniu CheckMate 025 vs czas do pogorszenia jakosci zycia
wg kwestionariusza FKSI-DRS dla poréwnania EVE vs BSC w badaniu RECORD-1) niemozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego odnosnie do jakosci zycia pacjentéw. Warto jednak zaznaczyc,
ze w analizie klinicznej wyniki odnosnie do punktéw kornicowych zwigzanych z oceng jakosci zycia
pochodzace z obu badah zestawiono w formie tabelarycznej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ograniczeniem dostepnych danych jest brak mozliwosci oszacowania réznic miedzy niwolumabem,
a pozostatymi lekami stosowanymi w ramach programu lekowego "Leczenie raka nerki (ICD C 64)" — przede
wszystkim karbozatynibem — finansowanym w ramach Il linii leczenia raka nerki w zblizonej populac;ji.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce nie mogtby on stanowi¢ komparatora
pierwszego wyboru dla niwolumabu, poniewaz kabozatynib ma inne wskazania refundacyjne,
tj.: udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) stosowanej jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone
wczesniejszg immunoterapig cytoking.

Nie zidentyfikowano badarn bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z uprzednio wyselekcjonowang
technologig opcjonalng, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Nie zidentyfikowano badan, ktére dotyczytyby dokfadnie wnioskowanej populacji, tj. wylgcznie pacjentow
uprzednio leczonych dwoma lekami z grupy anty-VEGF. W badaniach dotyczacych pacjentdw niezaleznie
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od liczby wczeéniejszych linii leczenia zidentyfikowano wytacznie pojedyncze dane dotyczgce subpopulacii
pacjentéow leczonych wczesniej co najmniej dwoma anty-VEGF, jednak dane te nie sg tak kompleksowe
jak dane dla catosciowych populacji.

e Badania uwzglednione przez wnioskodawce w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim — CheckMate 025
(NIV vs EVE) oraz RECORD-1 (EVE vs BSC) roznity sie miedzy sobg pod wzgledem metodyki. Badanie
CheckMate 025 byto badaniem otwartym w uktadzie 1:1, podczas gdy badanie RECORD-1 zaprojektowano
jako podwojnie zaslepiong prébe kliniczng w uktadzie 2:1. Cechuje je duza heterogenicznosé:

oPierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CheckMate 025 byto przezycie catkowite, natomiast
w badaniu RECORD-1 przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji. Poza tym réznice
na poziomie ocenianych punktéw koncowych dotyczyly:

= przezycia catkowitego — w badaniu CheckMate 025 wyniki przedstawiono wytgcznie bez
uwzglednienia korekty cross-over, natomiast w badaniu RECORD-1 raportowano zaréwno
wynik bez, jak i z uwzglednieniem korekty cross-over;

= przezycia wolnego od progresji — w badaniu CheckMate 025 oceniane wytgcznie przez
badacza wg kryteriow RECIST 1.1., natomiast w badaniu RECORD-1 zaréwno przez
badacza, jak i niezalezng komisje wg kryteriow RECIST 1.0.;

= odpowiedzi na leczenie — w badaniu CheckMate 025 oceniana przez badacza, natomiast
w badaniu RECORD-1 przez niezalezng komisje;

= bezpieczenstwa terapii — w badaniu CheckMate 025 — czestos¢ wystepowania zdarzeh
niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz w badaniu RECORD-1 - niezaleznych
od stosowanego leczenia;

= jakosci zycia — w badaniu CheckMate 025 oceniana przy uzyciu kwestionariusza jakosci
zycia stosowanego u chorych z rakiem nerki (FKSI-DRS, ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease-Related Symptoms) oraz EQ-5D,
natomiast w badaniu RECORD-1 kwestionariuszy FKSI-DRS oraz EORTC QLQ-C30.
Dodatkowo, z uwagi na réznice w rodzaju raportowania wynikéw dotyczgcych jakosci zycia,
nie przeprowadzono w tym przypadku poréwnania posredniego metodg Blichera;

oW badaniach CheckMate 025 oraz RECORD-1 wystepowaty réznice odnos$nie do rodzaju
wczedniejszego leczenia anty-VEGF. W badaniu CheckMate 025 wczesniejsza terapia
antyangiogenna obejmowata leczenie: sunitynibem (59%), pazopanibem (30%) lub aksytynibem
(12%), z kolei w badaniu RECORD-1 pacjenci byli poprzednio leczeni: sunitynibem (44%),
sorafenibem (30%) lub sunitynibem i sorafenibem (26%);

oW badaniu CheckMate 025 dopuszczano takze mozliwo$¢ kontynuowania terapii NIV po progres;ji
choroby wg decyzji badacza, jesli istnialy ku temu kliniczne przestanki(48% chorych z progresja
choroby kontynuowato terapie NIV). W przypadku badania RECORD-1 nie dysponuje sie danymi
odnosnie mozliwosci kontynuacji przypisanego leczenia po progresiji;

oBadania CheckMate 025 oraz RECORD-1 réznity sie pod wzgledem czasu trwania leczenia. W badaniu
CheckMate 025 dla poréwnania NIV vs EVE mediana okresu leczenia podczas 1. analizy posredniej
wynosita 5,5 mies. vs 3,7 mies., natomiast w analizie finalnej 23,6 mies. vs 24,4 mies. W badaniu
RECORD-1 okres leczenia byt duzo krétszy, a mediana okresu leczenia dla poréwnania EVE vs BSC
podczas analizy finalnej wynosita 4,6 mies. vs 2,0 mies.;

oBadania roznig sie miedzy sobg wynikami uzyskanymi w grupach referencyjnych (dla EVE)
w odniesieniu do przezycia catkowitego. W badaniu CheckMate 025 mediana OS w grupie EVE byta
dtuzsza niz w badaniu RECORD-1 (19,7 mies. vs 14,8 mies.). Przyczyng tej réznicy moze by¢ rodza;j
dalszego leczenia stosowanego po progresji choroby — w badaniu CheckMate 025 pacjenci
z ramienia EVE po progresji choroby byli leczeni m.in. aksytynibem (41%), NIV (26%) i pazopanibem
(19%), natomiast w badaniu RECORD-1 nie podano informacji o dalszym leczeniu pacjentdw;
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie posrednie CheckMate 025 vs RECORD-1

Wyniki analizy skutecznosci pochodzg z przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego
metodg Buchera, w zwigzku z tym, w niniejszej AWA zamieszczono oméwienie wynikéw takiego poréwnania.
Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie z dostosowaniem cechuje sie ograniczong
wiarygodnoscig i jego wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Réznice istotne statystycznie zostaty pogrubione. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy,

w rozdz. 4.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego metodg Biichera NIV vs BSC w terapii RCC

Minimalny okres obserwacji /
Mediana okresu leczenia

Roéznica efektu HR [95%Cl]

Poréwnanie posrednie

Przezycie
catkowicie (OS)

Punkt koncowy CheckMate 025 RECORD-1 Buchera
NIV vs BSC NIV vs EVE BSC vs EVE NIV vs BSC
Bez uwzglednienia korekty cross-over z badania dla EVE vs BSC (RECORD-1)

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies.

0,73 [0,57; 0,93]*

1,15 [0,87; 1,54]

0,63 [0,44; 0,92]

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies

0,73 [0,62; 0,85]*

1,15[0,87; 1,54]

0,63 [0,46; 0,88]

Z uwzglednieniem korekty cross-over z badania dla EVE vs BSC (RECORD-1)

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies.

0,73 [0,57; 0,93]*

1,67 [0,61; 4,55]

0,44 [0,16; 1,23]

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies

0,73 [0,62; 0,85]*

1,67 [0,61; 4,55]

0,44 [0,16; 1,21]

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS)

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies.

0,88 [0,75; 1,03]

3,13 [2,44; 4,00]

0,28 [0,21; 0,38]

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies

0,84 [0,72; 0,99]

3,13 [2,44; 4,00]

0,27 [0,20; 0,36]

Ogodlna odpowiedz
na leczenie (ORR)

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies.

4,69 [3,02; 7,28]

0,18 [0,01; 3,24]

26,06 [1,40; 484,88]

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies

5,54 [3,37; 9,12]

0,18 [0,01; 3,24]

30,78 [1,64; 578,08]

Odpowiedz
catkowita (CR)

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies.

2,00 [0,37; 10,89]

0 vs 0 zdarzen

ND

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies

2,00 [0,37; 10,89]

0 vs 0 zdarzen

ND

Czesciowa
odpowiedz (PR)

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies.

4,96 [3,13; 7,87]

0,18 [0,01; 3,24]

27,56 [1,48; 514,46]

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies

6,01 [3,54; 10,21]

0,18 [0,01; 3,24]

33,39 [1,77; 630,63]

Stabilna choroba

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies.

0,62 [0,53; 0,73]

0,48 [0,38; 0,63]

1,29 [0,96; 1,74]

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies

0,63 [0,53; 0,74]

0,48 [0,38; 0,63]

1,31[0,97; 1,78]
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Roéznica efektu HR [95%Cl]

Minimalny okres obserwacji /

Mediana okresu leczenia

Punkt koncowy CheckMate 025 RECORD-1 Poréwnanie posrednie

Buchera

NIV vs BSC NIV vs EVE BSC vs EVE NIV vs BSC

14 mies. vs bd /

5.5 mies. ve 2,0 mies. 1,26 [1,02; 1,54] 2,59 [1,96; 3,42] 0,49 [0,34; 0,69]

Progresja choroby
64 mies. vs bd /

23.6 mics, v 2,0 mies 1,34 [1,09; 1,66] 2,59 [1,96; 3,42] 0,52 [0,36; 0,73]

*Wynik HR dla NIV vs EVE — bez korekty cross-over; NIV — niwolumab, EVE — ewerolimus, BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (ang.
Best Supportive Care), HR — ryzyko wzgledne (ang. Hazard Ratio), OS — przezycie catkowite (ang. Overall survival), PFS — przezycie wolne
od progresji choroby (ang. Progression Free Survival), ORR — ogélna odpowiedz na leczenie (ang. Objectve Response Rate), CR — catkowita
odpowiedz na leczenie (ang. Complete Response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. Partial Response);

Wyniki poréwnania posredniego NIV vs. BSC dla oceny OS przedstawiono w dwoch wariantach: z i bez
uwzglednienia cross-over z badania RECORD-1. OS dla dluzszego okresu obserwacji dla wariantu
z uwzglednieniem cross-over wynosit: HR = 0,44 [95%CI: 0,16; 1,21], z kolei OS dla wariantu bez uwzglednienia
cross-over wynosit: HR = 0,63 [95%CI: 0,46; 0,88]. W drugim przypadku wynik byt istotny statystycznie na korzys¢
NIV. Wnioskodawca zaznacza, ze te wyniki nalezy traktowaé z duzg ostroznoscig. W badaniu CheckMate 025
réwniez dopuszczano przejscie pacjentéw z grupy EVE na leczenie NIV, jednak w publikacjach do tego badania
nie raportowano wynikow dla przezycia catkowitego z uwzglednieniem korekty cross-over.

Przezycie wolne od progresji byto oceniane na dwa rézne sposoby: w badaniu CheckMate 025 oceny dokonywali
sami badacze na podstawie kryteriow RECIST 1.1., natomiast w badaniu RECORD-1 ocena PFS zostala
przeprowadzona przez badaczy oraz niezalezny komitet wg kryteriow RECIST 1.0. PFS dla dtuzszego okresu
obserwacji z badania CheckMate 025 wyniost HR = 0,27 [95%ClI: 0,20; 0,36] i byt to wynik istotny statystycznie
na korzy$¢ NIV.

Odpowiedz na leczenie byta raportowana spdéjnie w badaniach CheckMate 025 i RECORD-1. Nie odnotowano
zadnych przypadkéw catkowitej odpowiedzi na leczenie, wobec czego wyniki dla wskaznika odpowiedzi
naleczenie sg rowne statystykom podawanym dla czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wynik poréwnania
posredniego dla PR wyniost RR = 33,39 [95%CI: 1,77; 630,63] (biorgc pod uwage dtuzszy okres obserwacji
z badania CheckMate 025). W poréwnaniu posrednim metodg Blchera wykazano takze, ze stosowanie NIV
w poréwnaniu z BSC przyczynito sie do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka wystgpienia progres;ji
choroby (HR = 0,52 [95%CI: 0,6; 0,73]) — wynik réwniez dla dtuzszego okresu obserwacji z badania CheckMate
025.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — zaprzestanie terapii — poréwnanie terapii NIV oraz BSC w terapii RCC

. . CheckMate 025 RECORD-1
Minimalny okres obserwacji /
Przyczyna zaprzestania Mediana okresu leczenia NIV BSC
terapii
NIV vs BSC n/N (%) n/N (%)
14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 2,0 mies. 339/406 (83%) 133/137 (97%)
Ogétem
64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies 396/406 (98%) 133/137 (97%)
14 mies. vs bd /
5.5 mies. vs 2.0 mies. 285/406 (70%) 124/137 (91%)
Progresja choroby
64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 2,0 mies 317/406 (78%) 124/137 (91%)

W powyzszej tabeli przedstawiono raportowane w obu badaniach dane, dotyczgce przyczyn zaprzestania terapii.
Czestos¢ zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny (ogétem), wsrdd pacjentéw leczonych NIV oraz BSC, byta
dla dtuzszego okresu obserwacji poréwnywalna: 98% vs 97%. Wsréd pacjentéw leczonych NIV w poréwnaniu
z BSC, dla dtuzszego okresu obserwacji, mniej chorych zaprzestawato terapii z powodu progresji choroby: 78%
vs 91%. Zadena z réznic nie byta istotna statystycznie.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — ocena jakosci zycia pacjentéow wg kwestionariusza FKSI DRS - poréwnanie
terapii NIV oraz BSC w terapii RCC

Obszar NIV vs EVE EVE vs BSC
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza w skali | Czas do pogorszenia jako$ci zycia w odniesieniu do
Wynik kwestionariusza ogolnej jakosci zycia wzgledem wartosci oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza FKSI-DRS
FKSI-DRS poczatkowej dla poréwnania NIV vs EVE: dla poréwnania EVE vs BSC:
MD = 1,6 [95%CI: 1,4; 1,9, p<0,001] HR = 0,75 [95% CI: 0,53; 1,06, p = 0,053]

W badaniu CheckMate 025 dla poréwnania NIV vs EVE jako$¢ zycia pacjentédw oceniano na podstawie wynikow
kwestionariuszy FKSI DRS oraz EQ 5D, z kolei w badaniu RECORD-1 dla poréwnania EVE vs BSC jako$¢ zycia
pacjentow raportowano przy uzyciu kwestionariuszy FKSI DRS oraz EORTC QLQ C30. Pomimo tego, ze w obu
badaniach jakos¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI DRS nie jest mozliwe poréwnanie posrednie
NIV vs BSC z uwagi na rézny sposob przedstawionych wynikéw (tabela 25).

W badaniu CheckMate 025 wykazano IS poprawe jako$ci zycia, wyrazong jako $rednig zmiane wynikow
kwestionariusza FKSI DRS wzgledem warto$ci poczgtkowe;j.

Z kolei w badaniu RECORD-1 jakos¢ zycia pacjentdw w obu grupach (EVE oraz BSC) oceniana
wg kwestionariusza FKSI DRS pogarszata sie w czasie. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami EVE oraz BSC odnos$nie do czasu do pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza FKSI DRS.

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, typu real-world
Giorgi 2018

Wyniki badania podano dla populacji fgcznej, nie uwzgledniajgc subpopulacji zgodnej z wnioskowang —
po niepowodzeniu Il linii wczesniejszego leczenia.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) dla terapii NIV przy medianie okresu obserwacji: 11,9 miesigca (Giorgi 2018)

NIV

Punkt koncowy
Mediana [95%Cl]

Przezycie catkowite (OS) nr

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) 4,4 mies. [3,7; 6,2]

nr — nie osiggnigto (ang. not reached)

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS)
dla terapii NIV (Giorgi 2018)

NIV
Czas
Estymowany odsetek pacjentéow [95% ClI]
6 mies. OS 80% [76; 84]
12 mies. OS 63% [58; 68]
18 mies. OS 54% [48; 59]

W badaniu efektywnosci rzeczywistej Giorgi 2018 mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
4,4 miesigca. W momencie przeprowadzenia analizy, mediana przezycia catkowitego pacjentéw nie zostata
osiggnieta, natomiast estymowany odsetek pacjentéw z 12 miesiecznym OS wynosit 63%. Zaden z wynikow
nie uzyskat istotnosci statystycznej

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — odpowiedz na leczenie dla terapii NIV przy medianie okresu
obserwaciji: 11,9 miesigca (Giorgi 2018)

Punkt koncowy NIV, n/N (%)

Populacja ogélna

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 90/389 (23%)

Odpowiedz catkowita (CR) 3/389 (1%)
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Punkt koncowy NIV, n/N (%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 87/389 (22%)
Stabilna choroba 124/389 (32%)
Progresja choroby 141/389 (36%)
Odpowiedz niemozliwa do okreslenia 34/389 (9%)?

Populacja pacjentéw leczonych w 23 linii leczenia

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 62/307 (20%)
Odpowiedz catkowita (CR) 2/307 (1%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 60/307 (20%)

Stabilna choroba 98/307 (32%)
Progresja choroby 120/307 (39%)
Odpowiedz niemozliwa do okreslenia 27/307 (9%)

OgoIng odpowiedz na leczenie NIV w badaniu Giorgi 2018 uzyskato 23% pacjentéw. W badaniu raportowano
takze wyniki dla odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentéw leczonych NIV w 23 linii leczenia. Odsetek
pacjentow uzyskujgcych ogolng odpowiedz na leczenie w tej podgrupie wynosit 20% i byt zblizony do wyniku
dla populacji ogdlnej. Zaden z wynikdw nie uzyskat istotnosci statystyczne;.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie badan CheckMate 025 i RECORD-1

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zaprzestanie terapii — poréwnanie terapii NIV oraz BSC w terapii RCC

_ .. CheckMate 025 RECORD-1
Minimalny okres obserwac;ji /
Przyczyna zaprzestania Mediana okresu leczenia NIV BSC
terapii
NIV vs BSC n/N (%) n/N (%)
. 14 mies. vs bd /
AE ogoétem 5.5 mies. vs 1.9 mies. 398/406 (98%) 126/135 (93%)
G 14 mies. vs bd /
SAE ogétem 5.5 mies. vs 1.9 mies. 194/406 (48%) 31/135 (23%)
AE prowadzace do 14 mies. vs bd / o o
zaprzestania terapii 5,5 mies. vs 1,9 mies. 65/406 (16%) 5/135 (4%)

W tabeli powyzej przedstawiono punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa raportowane w obu badaniach.
Podczas analizy wynikéw dot. bezpieczeinstwa dla poréwnywanych terapii nalezy mie¢ na uwadze znacznie
krotszy okres leczenia BSC w badaniu RECORD-1. W badaniu CheckMate 025 mediana okresu leczenia NIV
podczas pierwszej analizy posredniej wynosita 5,5 mies., natomiast w analizie finalnej 23,6 mies. Z kolei
w badaniu RECORD-1 okres leczenia BSC podczas analizy finalnej wynosit 2,0 mies.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem, byta poréwnywalna: NIV 98% vs BSC 93%.
Réznice dla PK z powyZzszej tabeli nie byty istotne statystycznie.
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Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — AE zwigzane z leczeniem (TRAE) — poréwnanie terapii NIV oraz BSC
w terapii RCC

. . CheckMate 025 RECORD-1
Minimalny okres obserwacji /
Punkt koficowy Mediana okresu leczenia -~ BSC
NIV vs BSC n/N (%) n/N (%)

zmeczenie (33%), nudnosci (14%),
$wigd (14%), biegunka (12%),
obnizony apetyt (12%)

14 mies. vs bd /
5,5 mies. vs 1,9 mies. anemia (76%), zmeczenie (16%),
zapalenie jamy ustnej (8%), astenia

(8%), nudnosci (8%), utrata

taknienia (6%)

TRAE niezaleznie
od stopnia
nasilenia

zmeczenie (35%), $wiad (16%),
nudnosci (15%), biegunka (14%),
obnizony apetyt (12%)

64 mies. vs bd /
23,6 mies. vs 1,9 mies.

anemia (2%), zmeczenie (2%),

14 mies. vs ND / biegunka (1%), dusznos¢ (1%),
5,5 mies. vs ND hiperglikemia (1%), zapalenie ptuc
(1%)

TRAE 3-4. stopnia bd

zmeczenie (3%), anemia (2%),
zapalenie ptuc (2%), biegunka
(1%), hipergl kemia (1%)

64 mies. vs ND /
23,6 mies. vs ND

anemia (5%), limfopenia (5%),
hiperglikemia (1%), zwigkszenie

TRAE 3. stopnia NDNvDs \159br?1{es bd stezenia alkalicznej fosfatazy
! ' (1%), zmeczenie (<1%), astenia
(<1%)
. ND vs bd / leukopenia (<1%), trombocytopenia
: vs 1,9 mies. <1%
TRAE 4. stopnia ND vs 1.9 mi bd 1%
. L. . zmeczenie (56%), mokry kaszel zmeczenie (27%), astenia (23%),
‘Z‘E)"'neizar';zs'i‘l'gn‘i’: . Sléi;”;e\slé"zsé’ﬂ]fes (34%), nudnosci (28%), wysypka |  nudnosci (19%), infekcje (18%),
6), duszno$¢ wysitkowa o asze 0
P ' VS 4 : (28%), d $6 wysitkowa (27%) kaszel (16%)

zmeczenie (6%), dusznos¢
wysitkowa (3%), bl plecéw (3%),
biegunka (2%), goraczka (1%), bd
wysypka (1%), zmniejszenie apetytu
(1%), bol stawow (1%)

14 mies. vs ND /

A8 &=, BRI 5,5 mies. vs ND

astenia (4%), zmeczenie (3%),

. ND vs bd / dusznosé (3%), infekcje (1%), utrata
HE L S ND vs 2,0 mies. bd taknienia (<1%), obrzek obwodowy
(<1%), bdl gtowy (<1%)
. ND vs bd / . o
AE 4. stopnia ND vs 2.0 mies. bd zmeczenie (<1%)

W tabeli powyzej przedstawiono 5 najczesciej raportowanych TRAE oraz 5 AE. Wyniki raportowanych TRAE
pochodza:

o dla NIV z publikacji gtdwnej do badania CheckMate 025 (Motzer 2015) oraz z publikacji Motzer 2020
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji;

e dla BSC z publikacji gtéwnej do badania RECORD-1 (Motzer 2008);

Z kolei wyniki raportowanych AE pochodzg z raportu FDA do badania CheckMate 025 dla ramienia NIV
oraz z publikacji Motzer 2010 do badania RECORD-1 dla ramienia BSC.

Do najczesciej wystepujacych AE zwigzanych z leczeniem (TRAE) nalezaty:

e U pacjentow leczonych NIV: zmeczenie, Swigd i nudnosci;

e U pacjentéw leczonych BSC: anemia, zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, astenia i nudnosci;
Z kolei do najczesciej wystepujacych AE bez wzgledu na zwigzek z leczeniem nalezaly:

e U pacjentow leczonych NIV: zmeczenie, mokry kaszel, nudnosci i wysypka;
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e U pacjentéw leczonych BSC: zmeczenie, astenia i nudnosci;
Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, typu real-world
Giorgi 2018

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — bezpieczenstwo ogétem dla terapii NIV (Giorgi 2018)

Punkt koncowy NIV, n/N (%)
TRAE ogoétem 124/389 (32%)
Najczestsze < 10% Zmeczenie 51/389 (13%)
TRAE 3-4. stopnia 27/389 (7%)
SAE prowadzace do zaprzestania terapii 22/389 (6%)

SAE prowadzace do zaprzestania terapii uznane za

0/,)a
potencjalnie zwigzane z leczeniem 11/389 (3%)

AE prowadzace do zgonu 0/389 (0%)

AE o podtozu immunologicznym 76/389 (20%)

W badaniu Giorgi 2018 u 32% pacjentéw odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem bylo zmeczenie.
Odsetek pacjentéw zaprzestajgcych terapii z powodu wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego byt niski
(6%), a u zadnego pacjenta nie raportowano zgonu spowodowanego wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, typu real-world
Verhaart 2021

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla terapii NIV przy medianie okresu obserwacji: 12,2 miesigca
(Verhaart 2021)

NIV
Punkt koncowy . . ; .
Populacja taczna badania Subppp_u!aCJa po niepowodzeniu Il I|n‘||
wczesniejszego systemowego leczenia
Przezycie catkowite (OS), 18,7 mies. nr
mediana [95%ClI] [13,7; 23,7]
12-mies. OS 62% bd
18-mies. OS 51% bd
Przezycie wolne od progresji choroby 5,6 mies. 6,7 mies.
(PFS), mediana [95%Cl] [4,2;7,1] [4,7;8,7]
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 49/264 (19%) 15/102 (15%)

nr — nie osiagnieto (ang. not reached); bd — brak danych

W badaniu efektywnosci rzeczywistej Verhaart 2021 mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
6,7 miesigca w grupie pacjentéw przyjmujgcych NIV po uprzednim niepowodzeniu Il linii leczenia systemowego.
Mediana przezycia catkowitego u tych pacjentéw nie zostata osiggnieta, a dla populacji tgcznej badania wyniosta
18,7 miesigca. Estymowany odsetek pacjentéw z populacji facznej z 12 miesiecznym OS wynidst 62%.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki
Zdrowotnej (MHRA). Przeszukano takze baze European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Report
(EudraVigilance 2021), prowadzonej przez EMA oraz baze VigiBase, zarzgdzang przez WHO Uppsala Monitoring
Centre. Nie podano daty przeprowadzenia wyszukiwania.

Whnioskodawca odnalazt na stronie agencji URPL oraz EMA po 6 komunikatéw z 2017, 2019, 2020 oraz 2021
roku o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA
— PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee). Zgodnie z odnalezionymi komunikatami, ChPL
oraz ulotke dla pacjenta produktu leczniczego Opdivo uaktualniono o informacje o zwiekszonym ryzyku
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego oraz wystgpienia pemfigoidu, wysypki skérnej z pecherzami,
niedoczynnosci przytarczyc, limfohistiocytozy hemofagocytarnej Ilub zapalenia pecherza o podiozu
immunologicznym.

Zrédta:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-
signals-adopted-6-9-february-2017-prac en.pdf (data dostepu: 18.01.2022r.)

https://www.ema.europa.eu/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-
signals-adopted-6-9-march-2017-prac en.pdf (data dostepu: 18.01.2022 r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-12-
15-march-2019-prac-meeting en.pdf (data dostepu: 18.01.2022r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-
13-february-2020-prac-meeting en.pdf (data dostepu: 18.01.2022 r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-9-12-
march-2020-prac-meeting en.pdf (data dostepu: 18.01.2022 r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-
july-2021-prac-meeting en.pdf (data dostepu: 18.01.2022 r.)

http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/zalecenia-dla-podmiot%C3%B3w-odpowiedzialnych (data dostepu:
18.01.2022r.)

Na stronie FDA wnioskodawca znalazt tgcznie 6 dokumentow, ktdre odnosity sie do bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu. W 2017 roku zamieszono informacje o identyfikacji potencjalnych probleméw zwigzanych
z bezpieczenstwem leku Opdivo po wprowadzeniu do obrotu, obejmujgcych ryzyko ciezkiej utraty wzroku,
rozwarstwienia siatkowki oraz zespotu rozpadu guza. W tym samym roku opublikowano dwa komunikaty
w ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System), dotyczgce potencjalnego toksycznego dziatania niwolumabu na oczy, prowadzgce do utraty wzroku
i rozwarstwienia siatkowki oraz ryzyka powikian po przeszczepieniu komérek macierzystych. W 2019 roku
opublikowano komunikat FAERS dotyczgcy potencjalnego odrzucenia przeszczepu narzgdu litego
po zastosowaniu niwolumabu. Z kolei w 2021 roku opublikowano dwa komunikaty FAERS dotyczace
potencjalnego ryzyka wystgpienia twardziny oraz martwiczego zapalenia powiezi w zwigzku ze stosowaniem
niwolumabu.

Zréadia:

https://www.fda.gov/drugs/surveillance/postmarket-drug-and-biologic-safety-evaluations (data dostepu:
18.01.2022r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-
2017-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu: 18.01.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2017-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event (data dostepu: 18.01.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-
2019-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu: 18.01.2022 r.)
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https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-
2021-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (data dostepu: 18.01.2022 r.)

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2021-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event (data dostepu: 18.01.2022 r.)

Na stronie MHRA wnioskodawca odnalazt 3 komunikaty z 2017, 2019 oraz 2021 roku o zwiekszonym ryzyku
odrzucenia przeszczepu narzgdu u pacjentow leczonych niwolumabem lub pembrolizumabem, zwiekszonym
ryzyku zakazenia przewodu pokarmowego lub reaktywacji wirusem cytomegalii u pacjentéw leczonych
niwolumabem (u pacjentéw z objawami zapalenia jelita grubego konieczne wykonanie badan w kierunku wirusa
cytomegalii) oraz o zwiekszonym ryzyku powaznych skoérnych zdarzen niepozgdanych (ang. severe cutaneous
adverse reactions) obejmujgcych zespét Stevensa Johnsona oraz toksyczng nekrolize naskoérka u pacjentow
leczonych lekami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad odpornosciowy, w tym niwolumabem.

Zrodta:

https://www.gov.uk/drug-safety-update/nivolumab-opdivo-pembrolizumab-keytruda-reports-of-organ-transplant-
rejection (data dostepu: 18.01.2022r.)

https://www.gov.uk/drug-safety-update/nivolumab-opdivo-reports-of-cytomegalovirus-cmv-gastrointestinal-
infection-or-reactivation (data dostepu: 18.01.2022 r.)

https://www.gov.uk/drug-safety-update/atezolizumab-tecentrigv-and-other-immune-stimulatory-anti-cancer-
drugs-risk-of-severe-cutaneous-adverse-reactions-scars (data dostepu: 18.01.2022 r.)

Ponadto wnioskodawca przedstawit zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u os6b stosujacych
niwolumab odnalezione w bazie EudraVigilance oraz VigiBase. Szczegdly znajdujg sie w rozdz. 6 AKL
whnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 18.01.2022 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL,EMA, MHRA i FDA. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informaciji, jakie powinny zosta¢ uwzglednione
w niniejszej AWA.

ChPL Opdivo (data ostatniej aktualizacji 08.12.2021 r.)

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) oraz czesto
(=1/100 do <1/10), stwierdzonych przy podawaniu niwolumabu w monoterapii:

Jako dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) wskazano: zakazenie gérnych drég
oddechowych; zmniejszenie faknienia; bél glowy; dusznos¢, kaszel; biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha,
zaparcie; wysypka, $wigd; bdle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw; uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek;
limfocytopenia, hiperglikemia, niedokrwisto$¢, zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia,
zwiekszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwigkszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie aktywnos$ci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywno$ci amylazy, hipokalcemia, leukopenia,
hipomagnezemia, neutropenia, matoptytkowosc, hipokaliemia, hipoglikemia, hiperkalcemia.

Jako dziatania niepozgdane wystepujace czesto (=1/100 do <1/10) wskazano: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli;
reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna); niedoczynnosc tarczycy,
nadczynnos$¢ tarczycy, zapalenie tarczycy; odwodnienie; neuropatia obwodowa, zawroty glowy; niewyrazne
widzenie, zespdt suchego oka; czestoskurcz, migotanie przedsionkéw; nadcisnienie; wysiek optucnowy;
zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach; bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie;
zapalenie stawow; niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek); bdl, bol w klatce piersiowej; zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, hipernatremia, hipermagnezemia, zmniejszenie masy ciata.

4.3. Komentarz Agencji

W AKL wnioskodawcy przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu komparatorem dla niwolumabu bedzie
najlepsza terapia wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

Nie odnaleziono badan randomizowanych poréwnujgcych NIV z BSC. Natomiast odnaleziono jedno badanie
randomizowane CheckMate 025, poréwnujace niwolumab z ewerolimusem (NIV vs EVE). W zwigzku z tym
wnioskodawca postanowit przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie NIV z BSC (metodg Blchera) przez wspdlng
grupe referencyjng (EVE). W tym celu przeprowadzono wyszukiwanie badan RCT poréwnujgcych EVE z BSC
i wjego ramach odnaleziono badanie RECORD-1. W niniejszej AWA zamieszczono omoéwienie wynikow
powyzszego poréwnania posredniego.
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Whioskodawca zidentyfikowat takze 12 przegladéw systematycznych, w ktdrych oceniano stosowanie NIV
w populacji docelowej lub zblizonej do docelowej. Wyniki z tych przeglgdéw nie zostaty opisane w ramach AKL
wnioskodawcy. Analitycy Agencji rowniez odstapili od opisania wymienionych wyzej badah wtérych, poniewaz nie
dostarczajg one nowszych dowodéw ponad te przedstawione przez wnioskodawce.

Badania CheckMate 025 oraz RECORD-1 cechowaly sie heterogenicznoscig — réznity sie miedzy sobg odnosnie
do metodyki. Badanie CheckMate 025 byto badaniem otwartym w uktadzie 1:1, podczas gdy badanie RECORD-
1 zaprojektowano jako podwdéjnie zaslepiong probe kliniczng w uktadzie 2:1.

Kryteria wtgczenia w odnalezionych badaniach klinicznych w duzej mierze byly spdjne z populacjg docelowg
zdefiniowang w ramach wniosku refundacyjnego. Potencjalny czynnik réznigcy pomiedzy probg badang oraz
populacjg refundacyjng stanowita mozliwo$¢ wigczenia do badan CheckMate 025 oraz RECORD-1 réwniez
pacjentéw po niepowodzeniu jednej terapii antyangiogennej, podczas gdy proponowane kryteria refundacyjne
wskazujg na konieczno$¢ udokumentowanego niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem dwoch
linii leczenia anty-VEGF. Analiza charakterystyki wyjsciowej wskazywata, iz u 28% pacjentéw z badania
CheckMate 025 oraz 26% pacjentow z badania RECORD-1 stosowano uprzednio dwie linie leczenia
antyangiogennego, przez co populacja badana jedynie w czesci jest zgodna z definicjg populacji docelowe;j.
Whnioskodawca opart wnioskowanie na wynikach ogélnej populacji z badan.

Wyniki poréwnania posredniego NIV vs. BSC dla oceny OS przedstawiono w dwéch wariantach: z i bez
uwzglednienia cross-over z badania RECORD-1. OS dla dluzszego okresu obserwacji dla wariantu
z uwzglednieniem cross-over wynosit: HR = 0,44 [95%CI: 0,16; 1,21], z kolei OS dla wariantu bez uwzglednienia
cross-over wynosit: HR = 0,63 [95%CI: 0,46; 0,88] (réwniez diuzszego okresu obserwacji). W drugim przypadku
wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ NIV.

Przezycie wolne od progresji byto oceniane na dwa rézne sposoby: w badaniu CheckMate 025 oceny dokonywali
sami badacze na podstawie kryteriow RECIST 1.1., natomiast w badaniu RECORD-1 ocena PFS zostata
przeprowadzona przez badaczy oraz niezalezny komitet wg kryteriow RECIST 1.0. PFS dla dtuzszego okresu
obserwacji wyniost HR = 0,27 [95%CI: 0,20; 0,36] i byt to wynik istotny statystycznie na korzy$¢ NIV.

Odpowiedz na leczenie byta raportowana spéjnie w badaniach CheckMate 025 i RECORD-1. Nie odnotowano
zadnych przypadkéw catkowitej odpowiedzi na leczenie, wobec czego wyniki dla wskaznika odpowiedzi
naleczenie sg rowne statystykom podawanym dla czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wynik poréwnania
posredniego dla PR wyniost RR = 33,39 [95%CI: 1,77; 630,63] (biorgc pod uwage diuzszy okres obserwacji
z badania CheckMate 025). Progresja choroby jako ostatni wskaznik odpowiedzi na leczenie najczesciej
wystgpita w grupie bez aktywnego leczenia, co jest spodziewanym efektem. Wynik poréwnania posredniego dla
tego punktu koncowego wyniést RR = 0,52 [95%CI: 0,36; 0,73] (biorgc pod uwage dtuzszy okres obserwac;ji
Z badania CheckMate 025).

W badaniu CheckMate 025 dla NIV vs EVE jakos¢ zycia pacjentdw oceniano na podstawie wynikow
kwestionariuszy FKSI-DRS oraz EQ-5D, z kolei w badaniu RECORD-1 dla EVE vs BSC jakos$¢ zycia pacjentow
raportowano przy uzyciu kwestionariuszy FKSI-DRS oraz EORTC QLQ-C30. Pomimo tego, ze w obu badaniach
jakos¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI-DRS nie byto mozliwe poréwnanie posrednie NIV
vs BSC z uwagi na rézny sposoéb przedstawionych wynikéw3°. W badaniu CheckMate 025 odnotowano istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow leczonych NIV w poréwnaniu z EVE (MD = 1,6 [95%CI: 1,4; 1,9],
p<0,001). Z kolei w badaniu RECORD-1 jakos$¢ zycia pacjentéw w obu grupach (EVE oraz BSC) oceniana
wg kwestionariusza FKSI-DRS pogarszata sie w czasie (HR = 0,75 [95% CI: 0,53; 1,06], p = 0,053).

W przypadku analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ wigczonych badan, odstgpiono
od przeprowadzania poréwnania posredniego metodg Buchera. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
analizowanych zdarzen niepozgdanych dla ocenianych interwencji w analizie wnioskodawcy przedstawiono
w formie zestawienia wynikéw. Do najczesciej wystepujgcych AE zwigzanych z leczeniem (TRAE) nalezaly:

e U pacjentéw leczonych NIV: zmeczenie, swigd i nudnosci;
e U pacjentow leczonych BSC: anemia, zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, astenia i nudnosci.

Whnioskodawca odnalazt jedno badanie efektywnosci praktycznej dla niwolumabu stosowanego w populacji
docelowej (Giorgi 2018). W badaniu tym ponad 75% pacjentéw z przerzutowym RCC otrzymywato NIV w trzeciej
lub kolejnej linii leczenia. W odniesieniu do wynikéw mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
4,4 mies [95%CI: 3,7; 6,2]. W momencie przeprowadzenia analizy mediana przezycia catkowitego pacjentéw

30 W badaniu oceniajgcym NIV vs EVE (CheckMate 025) raportowano $rednig zmiane wynikéw kwestionariusza FKSI DRS w skali ogdinej
jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej. Z kolei w badaniu RECORD-1 raportowano czas do pogorszenia jakosci zycia w odniesieniu
do oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza FKSI DRS dla poréwnania EVE vs BSC.
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w badaniu Giorgi 2018 nie zostata osiggnieta, natomiast estymowany odsetek pacjentéw z 12 miesiecznym
przezyciem wynosit 63%. Ogolng odpowiedz na leczenie NIV w badaniu Giorgi 2018 uzyskato 23% pacjentéw.

W ramach dodatkowych dowoddéw analitycy Agencji wtgczyli do analizy badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
zidentyfikowane na etapie weryfikacji analiz wzgledem niespetniania wymagan minimalnych — Verhaart 2021.
Wyniki badania sg spéjne z wynikami badania Giorgi 2018.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo niwolumabu ze wskazanym przez wnioskodawce komparatorem — BSC. Ponadto
nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji w 100% zgodnej z wnioskowang (po niepowodzeniu dwdéch
linii terapii z zastosowanie preparatu anty-VEGF) — analize przeprowadzono na podstawie badan, w ktérych brali
udziat rowniez pacjenci po niepowodzeniu leczenia jedng linig terapii z zastosowanie leku anty-VEGF.

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych dziatah niepozadanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu
niwolumabem nalezg: zakazenie gornych drog oddechowych, zmniejszenie taknienia, bél gtowy, dusznosé,
kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcia, wysypka, swigd, bole miesniowo-szkieletowe, bdl
stawdw, uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek, imfocytopenia, hiperglikemia, niedokrwistos¢, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie
stezenia kreatyniny, zwigekszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, leukopenia, hipomagnezemia, neutropenia, matoptytkowos¢, hipokaliemia,
hipoglikemia, hiperkalcemia.

Podsumowuijgc, przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie wskazuje, iz NIV w poréwnaniu
do aktualnie stosowanej w trzeciej linii leczenia terapii BSC, istotnie statystycznie wydiuza przezycie catkowite
oraz przezycie wolne od progresji choroby, atakze zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie.

Niemniej jednak wnioskowanie oparte jest o poréwnanie posrednie obarczone duzym ryzkiem btedu,
a poréwnywane badania cechujg sie duzg heterogenicznoscig. Brak jest dowodéw naukowych lepszej jakosci,
ktére pozwolityby na pordwnanie zastosowania niwolumabu i wskazanego komparatora, z uwzglednieniem
subpopulacji pacjentéw z rakiem nerkowokomaérkowym, wskazanych we wniosku refundacyjnym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji dorostych pacjentéw zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym i udokumentowanym niepowodzeniem wczes$niejszego leczenia z zastosowaniem terapii
celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. Best Supportive Care,
BSC)

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Dodatkowo przedstawiono takze wariant z perspektywy wspdlnej (pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

Technika analityczna

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 25-letnim horyzoncie czasowym, ktéry odpowiada horyzontowi dozywotniemu.
Model

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano model globalny typu podzielonego przezycia (ang. partitioned
survival model, PSM), ktéry zaadaptowano do polskich warunkéw. Dostosowanie modelu obejmowato
modyfikacje zatozen i ustawien analizy, wprowadzenia polskich danych kosztowych oraz o zuzyciu zasobow,
uzupetnienia arkuszy wynikowych oraz uzupetnienia danych dla efektywnosci i uzytecznosci stanéw zdrowia.

Model sktada sie z trzech stanéw zdrowia:
e brak progresji,
e progresja choroby,
e  zgon.

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan wolny od progresji choroby, z ktérego pacjent moze nastepnie przejs¢
do stanu progresji lub do stanu zgonu. Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami w modelu wyznacza
sie na podstawie danych klinicznych dotyczgcych PFS i OS. Koszty oraz efekty zdrowotne obliczane
sg ha podstawie informacji o czasie dyskontynuacji leczenia oraz czasie spedzonym w danym stanie zdrowia.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie (28 dni). Uwzgledniono korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Mediana wieku pacjentéw, oraz odsetek kobiet zostaty zaczerpniete z badania CheckMate 025.
Skutecznos¢ kliniczna

Efektywnos¢ poréwnywanych interwencji okreslono na podstawie danych 2z badan CheckMate
025 oraz RECORD-1.
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Krzywe przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego dla ramienia niwolumabu zostaty wyznaczone
na podstawie danych z badania CheckMate 025. Krzywe przezycia dla ramienia BSC okres$lono w oparciu
wspotczynnik HR z poréwnania posredniego wzgledem niwolumabu poprzez wspdlng grupe referencyjng
(ewrolimus) z badah CheckMate 025 oraz RECORD-1. Uwzgledniony w obliczeniach wspodtczynnik HR
dla poréwnania NIV vs BSC uwzgledniat korekte cross-over.

Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na podstawie kryteriow dopasowania AIC (ang. Akaike
Information Criterion), AlCc (ang. corrected Akaike Information Criterion), BIC (ang. Bayesian Information Criteria)
oraz wizualnej oceny dopasowania krzywych.

W modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych. Czestos¢ zdarzeh niepozadanych okreslono
w oparciu o dane z badan CheckMate025 oraz RECORD-1 — uwzgledniono zdarzenia co najmniej 3. stopnia,
ktore wystgpity u 215% badanych.

Tabela 34. Dane wejsciowe do modelu — skutecznos¢ kliniczna

Parametr Wartos¢ Zrédto/uzasadnienie

Charakterystyka populacji

Wiek, srednia [lata] 62
Odsetek kobiet [%] 24,6%

Badanie CheckMate 025

Modele parametryczne

Przezycie wolne od progresji, PFS Rozkiad Sklejany szans z 2 weztami Wybdr w oparciu o ocene
.. . ) statystyczng i wizualng
Przezycie catkowite, OS Rozktad log-logistyczny dopasowania, dane kliniczne z

badania CheckMate 025.

Dla BSC oszacowano w oparciu o

Czas trwania leczenia, TTD Rozktad sklejany normalny z 2 weztami HR pochodzgcy z poréwnania

posredniego przeprowadzonego
przez wnioskodawce.

Odpowiedz na leczenie

NIV 22,93% CheckMate 025

Poréwnanie posrednie
przeprowadzone przez
wnioskodawce, dane z badan
CheckMate 025 oraz RECORD-1

BSC RR 30,78

Zdarzenia niepozadane

NIV 2%
Anemia

BSC 5%
NIV 1%

Biegunka
BSC 0%
NIV 1%

Hiperglikemia
BSC 1%
. NIV 2% NIV: badanie CheckMate 025
Zapalenie ptuc )

BSC 0% BSC: badanie RECORD-1
NIV 3%

Zmeczenie
BSC 1%
NIV 0%

Limfopenia
BSC 5%

Zwiekszenie stezenia NIV 0%
alkalicznej fosfatazy BSC 1%

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: lekéw, podania lekéw, monitorowania terapii, leczenia podtrzymujgcego
stosowanego przed i po progresji choroby, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz zwigzane z opiekg paliatywna.
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Metodyke szacowania kosztu BSC przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng do raportu OT.4351.11.2017
dot. substancji kabozantynib w leczeniu zaawansowanego raka nerki. W ramach BSC uwzgledniono:

o Ambulatoryjng opieke specjalistyczna,

e Hospitalizacje (onkologia, choroby wewnetrzne, chirurgia, onkologia, ortopedia),
e Hospicjum domowe oraz hospicjum stacjonarne,

o Radioterapie paliatywna,

e Farmakoterapie (antybiotykoterapia, analgetyki),

e Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.

Szczegoly dotyczgce szacowania kosztu BSC przedstawiono w rozdziale 3.7.4 AE Whnioskodawcy. Koszt BSC
stosowanego przed progresjg oraz stosowanego po progres;ji jest jednakowy.

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystapi zgon w naliczanym horyzoncie czasowym,
naliczany bedzie jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.

Tabela 35. Dane wejsciowe do modelu — koszty

Parametr Wartos¢ Zrédto/ uzasadnienie

Koszt niwolumabu (240 mg) Dane Whnioskodawcy

Perspektywa NFZ: 1 517,26 zt

Koszt BSC (na cykl) Perspektywa wspolna: 1 523,49 zt

Opisane w rozdziale 3.7.4 AE Wnioskodawcy

Swiadczenie 5.08.07.0000003
Koszt podania NIV 486,72 zt Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu

Koszt monitorowania terapii 246.08* 4 Swiadczenie 5.08.08.000016
niwolumabem (na cykl) ’ Diagnostyka w programie leczenia raka nerki

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych 23. stopnia

Srednia warto$é hospitalizacji grup JGP: S05,

Perspektywa NFZ: 2 364,05 71 S06, S07; wazona liczbg hospitalizacji

A i oszczegolnych grup oraz Swiadczenie
nemia Perspektywa wspolna: 2 364,05 zt P 9 5y3080(§)000011
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
. Perspektywa NFZ: 1 964,31 zt i ) L, o
B k h | P K26.
iegunka Perspektywa wspolna: 1 968,39 21 Srednia warto$¢ hospitalizacji grupy JG 6
Hiperglikemia Perspektywa NFZ: 3 369,11 21 Srednia wartos¢ hospitalizacji grupy JGP K37.

Perspektywa wspolna: 3 369,11 zt

. Srednia warto$¢ hospitalizacji grup JGP: D18,
Perspektywa NFZ: 4 199,24 zi D47, D48; wazona liczbg hospitalizacji
poszczegdlnych grup

Zapalenie pluc Perspektywa wspéina: 4 199,24 7t

Zmeczenie Perspektywa NFZ: 40,00 z Swiadczenie 5.30.00.0000011
¢ Perspektywa wspdlna: 40,00 zt W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
Limfopenia 0,00 zt W zwigzku z tym ze wystepuija tylko w ramieniu
Zwigkszenie stezenia alkalicznej 0.00 2t BSC, konserwatywni'e przyjeto koszt ich leczenia
fosfatazy ’ réwny 0 zt.
Pozostate koszty
Koszty po progresji choroby (na Perspektywa NFZ: 1 517,26 zt Koszt BSC
cykl) Perspektywa wspdina: 1 523,49 zt

Swiadczenia: 5.15.00.0000146 Osobodzien w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym oraz 5.15.00.0000149 Osobodzien
w hospicjum domowym

Koszty zwigzane z opieka

. 4 299,59 zt
paliatywna

* - zakladajac ze rok ma 52 tygodnie;
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano warto$ci uzytecznosci pochodzgce z badania CheckMate 025, zbierane
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 36. Dane wejsciowe do modelu — wartosci uzytecznosci.

Stan Uzytecznos¢

Progresja choroby

Brak progresji: catkowita/czesciowa odpowiedz

Brak progresiji: stabilna posta¢ choroby

Alternatywne wartosci uzytecznosci pochodzgce z badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszaca 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie NFZ

Parametr NIV BSC
QALY
Efekt
LY
QALY
Efekt inkrementalny
LY

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

ICER [zHLY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z//QALY]

ICER [zHLY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Ztozenia poszczegodlnych scenariuszy oraz wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2. Analizy Ekonomicznej
wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna

Wyniki analizy PSA przedstawiono z uwzglednieniem aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc.

Rysunek 1. Analiza PSA — krzywa optacalnosci,
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny L.
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem, w
Z wnioskiem? tym z trescig wnioskowanego programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit
Czy wnioskowang technologie poréwnano poréwnanie  wnioskowanej technologii z jednym
L TAK L R
z wtasciwym komparatorem? komparatorem — BSC (patrz réwniez rozdz. 3.6. niniejszej
AWA)
Czy jako technike analityczng wybrano analize
; . - TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest_ wilasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Analize przeprowadzono w 25-letnim horyzoncie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowym.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym Zz TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektéow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
X . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
. O Ty Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (Rozdziatl 8 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy):

o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badah witgczonych

do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia niniejsze;j
analizy.”

»W badaniu CheckMate 025 po progresji choroby u pacjentdw mogto by¢ stosowane aktywne leczenie. Takie
postepowanie nie bedzie mozliwe w Polsce, w szczegdlnosci pacjenci po NIV nie bedg mogli zastosowac
kolejnej linii leczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ta niezgodnos¢ nie wptywa na wyniki przed progresja
choroby. Roznice moga wptywa¢ natomiast na krzywe OS. Niemniej jednak stosowanie kolejnych linii
dopuszczalne byto w obydwu ramionach badania CheckMate 025 (w szczegdlnosci dopuszczalny byt cross-
over po progresji w ramieniu EVE). W konsekwencji stosowanie kolejnych linii w badaniu nie prowadzi
do przeszacowania wzglednego efektu w zakresie OS na korzy$¢ NIV (a najprawdopodobniej prowadzi wrecz
do jego niedoszacowania, jako ze mozliwos¢ stosowania kolejnych linii leczenia, w szczegdlnosci cross-over
w wiekszym stopniu zwieksza OS w ramieniu terapii o nizszej skutecznosci, tj. w tym przypadku EVE).”

.Krzywe OS i PFS ekstrapolowano na okres dtuzszy niz raportowany w badaniu CheckMate 025, co obaczone
jest niepewnoscig. W celu zbadania wplywu ekstrapolacji na wynik w analizie wrazliwosci uwzgledniono
alternatywne warianty opisane w rozdziale 3.2.”

»W badaniu ChcekMate 025 dopuszczalne byto kontynuowanie leczenia NIV po progresji w zakresie, ktory
wydaje sie szerszy niz jest to dopuszczalne zgodnie z kryteriami projektu programu lekowego.
W konsekwencji przyjecie krzywej TTD w oparciu o badanie kliniczne prowadzi najprawdopodobniej
do zawyzenia kosztow NIV, stanowi zatem podejscie konserwatywne.”

Nie odnaleziono jednak
bardziej wiarygodnych zrdédet danych o jakosci zycia pacjentow z populacji docelowej. Wptyw przyjetych
danych na wynik analizy zostat przeanalizowany w ramach analizy wrazliwosci.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe mozna uznaé
za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci przedstawionego modelu przeprowadzona
zostata walidacja wewnetrzna. Walidacja ta polegata na:
e sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki;
o weryfikacji poprawnosci kodu zrédtowego;
e przetestowaniu powtarzalnosé wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

W toku prac nad analizg nie odnaleziono badah obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
Z wynikami niniejszej analizy.

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono poréwnanie modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Zidentyfikowano analizy Edwards 2018 oraz NICE 2016.

Zestawienie zatozen i wynikébw odnalezionych modeli przedstawiono w rozdziale 6.2 Analizy Ekonomicznej
wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji dorostych pacjentow zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym i udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii
celowanej na czynnik wzrostu $rédbfonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia.
Whnioskowang technologie poréwnano z BSC.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelu
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu (leki Opdivo) w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z zaawansowanym rakiem nerkowo komérkowym po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGF) w pierwszej oraz drugiej linii leczenia.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2022-2023).
Poréwnywane scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Opidvo nie bedzie finansowany ze $rodkdéw publicznych
w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono, ze NIV bedzie finansowany w leczeniu raka
nerkowokomorkowego w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku.

Koszty

W analizie oprécz kosztow wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono: koszty podania,
koszt monitorowania terapii, koszty BSC, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty po progresji choroby
i koszty opieki paliatywnej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw stosujgcych w pierwszej i drugiej linii terapie anty-
VEGF, a wiec pacjentéw, ktorzy w pierwszej linii zastosowali sunitynib lub pazopanib, a nastepnie w drugiej linii
— aksytynib lub kabozantynib. Wnioskodawca wykorzystat dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych
w programie B.10 w latach 2016-2020. Celem oszacowania populacji docelowej przeprowadzono nastepujgce
kroki:

1. Przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw w drugie;j linii.

2. Okreslono udziaty pacjentéw leczonych aksytynibem lub kabozantynibem w drugiej linii.
3. Okreslono odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenia aksytynibem i kabozantynibem.
4. Okreslono odsetek pacjentdéw potencjalnie rozpoczynajgcych kolejna linie leczenia.

5. Okreslono odsetek pacjentow bez przeciwwskazan do stosowania niwolumabu.

Szczegotowe przedstawiono w rozdziale 2.5 Analizy Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
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Tabela 39. Podsumowanie zalozen oszacowan populacji docelowej
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Parametr Wartos$é Zrédio
. rmry Prognoza logarytmiczna na podstawie
Liczba pacjentéw leczonych w 2022 r. - 1012 .
programie B.10 w drugiej linii RCC 2023 1. — 1034 danych pochodzacych ze Statystyk NFZ i

Uchwaly Prezesa NFZ na lata 2016-2020

Udzialy pacjentow leczonych w drugiej
linii

Statystyki NFZ

Odsetek pacjentow przerywajacych
leczenie

Statystyki NFZ

Odsetek pacjentow potencjalnie
rozpoczynajacych kolejna lini¢ leczenia

Statystyki NFZ

Odsetek pacjentow bez przeciwwskazan
do NIV

Zatozenie

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty: lekdéw, podania lekéw, monitorowania terapii, leczenia podtrzymujgcego
stosowanego przed i po progresji choroby, leczenia zdarzen niepozadanych oraz zwigzane z opiekg paliatywna.
Oszacowania kosztéw zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j.

Tabela 40. Podsumowanie kosztow uwzglednionych w analizie wptywu na budzet (w PLN)

Koszt
Parametr
Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
Koszt niwolumabu (240 mg)
Koszt podania niwolumabu 486,72
Koszt BSC (na cykl) 1517,26 1523,49
Koszty po progresji choroby (na cykl) 1517,26 1523,49
Sredni koszt leczenia zdarzen Niwolumab: 183,05 Niwolumab: 183,09
niepozadanych BSC: 172,79 BSC: 172,79
Koszty zwigzane z opieka paliatywna 4 299,59

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono zaczerpniete z analizy ekonomicznej: czas trwania leczenia

oraz przezycie catkowite pacjentow.

Tabela 41. Dane wejsciowe do modelu — skutecznos¢ kliniczna

Parametr

Wartosé

Zrédlo/uzasadnienie

Przezycie wolne od progresji, PFS

Rozkiad sklejany szans z 2 weztami

Przezycie catkowite, OS

Rozkfad log-logistyczny

Zaczerpnieto z analizy
ekonomiczne;.

Czas trwania leczenia, TTD

Rozktad sklejany normalny z 2 weztami

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK .
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK )
czasowego?

Czy =zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zfozenia
wniosku?

Ze wzgledu na brak alternatywnych opcji leczenia
TAK zatozono 100% rozpowszechnienie terapii niwolumabem
w populacji docelowe;.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?
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Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK lekowym, a poziom odptatnosci bedzie bezptatny dla
ustawy o refundac;ji? $wiadczeniobiorcy, co jest zgodne z kryteriami art. 14

ustawy o refundaciji.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Produkt Opdivo w przypadku w przypadku refundacji w
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK ocenianym wskazaniu zostanie zakwalifikowany do
dobrze uzasadnione? istniejacej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab
g::agg\l,(g:’;no DR bl e WS O TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia zidentyfikowanie przez wnioskodawce (rozdziat 7 Analizy Wpltywu na Budzet
wnioskodawcy):

»,W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpnigte z analizy klinicznej
i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych analiz przektadajg sie rowniez na ograniczenia
niniejszej analizy.”

W ramach oszacowania liczebnosci populacji uwzgledniono pacjentdéw przerywajgcych leczenie
aksytynibem lub kabozantynibem. Czes$¢ z tych pacjentéw moze nie spetniaé kryteriow kwalifikacji do leczenia
NIV (leczenie w trzeciej linii po zastosowaniu dwoch terapii anty-VEGF) ze wzgledu na wczesniejsze
zastosowanie IFNa. Potencjalne zawyzenie liczebnosci populacji bedzie jednak niewielkie, gdyz IFNa
obecnie nie jest stosowany, a wczesniej (do potowy 2019 roku) byt stosowany w relatywnie niewielkiej grupie
pacjentow i w szerszym wskazaniu. Przyjete podejscie jest konserwatywne.”

,<Udziaty lekow w drugiej linii (AXI, KAB, NIV, EVE) okre$lono na podstawie udziatéw tych lekéw w programie
B.10. Liczby pacjentow leczonych poszczegdlnymi substancjami zawierajg réwniez osoby leczone nimi
w $ciezce po INFa w pierwszej linii.”

,Prognoze udziatéw lekéw stosowanych w ramach drugiej linii leczenia w programie B.10 (w szczegdlnosci
udziaty AXI i KAB) przeprowadzono zakfadajgc, ze w kolejnych latach bedg one sie utrzymywaé sie
na poziomie z 2020 roku (dla nowo wigczanych pacjentéw na drugg linie). Wydaje sie, ze sytuacja
w programie lekowym jest ustabilizowana, niemniej jednak nie mozna wykluczy¢, ze udziaty te zmienig sie
w kolejnych latach. Biorgc jednak pod uwage dotychczasowe trendy potencjalnym kierunkiem zmian jest
dalszy wzrost udziatlu KAB i spadek udziatu AXI. W konsekwencji sumaryczny udziat tych lekéw bedzie
prawdopodobnie stabilny, zatem potencjalne fluktuacje nie powinny miec¢ istotnego wptywu na liczebnos¢
populacji docelowej.”

.Przyjeto uproszczajgce zatozenie, ze pacjent, ktéry przerwie leczenie w danym roku, rozpoczyna leczenie
w kolejnej linii dopiero w roku nastepnym. W rzeczywistej praktyce klinicznej oraz obowigzujgcych warunkach
refundacyjnych pacjenci mogg rozpoczynac¢ leczenie réwniez w tym samym roku w ktérym doszito do jego
przerwania, jednak rzeczywisty i tak doktadny przeptyw pacjentéw nie jest mozliwy do oszacowania w oparciu
o dostepne dane.”

,Odsetek pacjentéw przechodzacych z drugiej linii leczenia do trzeciej linii moze byé przeszacowany, jako
ze bazuje na odsetku pacjentéw przechodzacych z pierwszej linii na druga linie. Niemniej jednak brak jest
precyzyjnych danych dot. potencjalnej wartosci tego parametru. W celu zbadania wptywu niepewnosci
w zakresie tego odsetka na oszacowanie liczebnosci populacji i wydatkéw przeprowadzono analizy
wrazliwosci.”

-W analizie przyjeto arbitralny odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania NIV ze wzgledu
na brak danych pozwalajgcych przeprowadzenie oszacowania tego parametru.”

Ograniczenia wskazane przez analitykow:
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 2 aneksu A do analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu (leki Opdivo) w populacji dorostych
z zaawansowanym rakiem nerkowo komdrkowym po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) w pierwszej oraz drugiej linii leczenia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania zaproponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad niniejszg AWA nie zidentyfikowano uwag (opinii ekspertdow, analitykéw Agencji, innych)
do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu leczenie zaawansowanego RCC po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
Z zastosowaniem co najmniej jednej wczesniejszej linii terapii anty-VEGF przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.01.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Opdivo, nivolumab, renal
cel carcinoma (lub inna w zaleznosci od wersji jezykowej).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (SMC 2017, NICE 2016 oraz IQWIG 2016)
i jedng rekomendacje pozytywng warunkowg (CADTH 2016) dla finansowania niwolumabu w monoterapii
w leczeniu zaawansowanego RCC po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem co najmniej
jednej wczesniejszej linii terapii anty-VEGF. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gféwnie uwage
na wykazanie przewagi niwolumabu nad ewerolimusem i akceptowalng toksycznosc¢, z kolei w rekomendacji
pozytywnej warunkowej zwraca sie¢ uwage na poprawe optacalnosci kosztowej. Szczegdty przedstawia tabela

ponize;.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla substancji niwolumab (lek Opdivo)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Monoterapia, leczenie

Niwolumab jest rekomendowany w ramach SMC

(Wielka Brytania)

zaawansowanego . . . . . .
Niwolumab, w poréwnaniu z lekami z grupy ssaczego celu rapamycyny (mTOR), istotnie
RCC po zwiekszat OS (ang. overall survival) u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
SMC 2017 wczesniejszym rakiem nerkowokomérkowym, ktorzy otrzymywali jeden lub dwa wczesniejsze schematy
(Szkocja) leczeniu u dorostych leczenia antyangiogennego.
(po J,ed.n?J lub degch Niniejsza ocena SMC uwzglednia korzysci ptyngce z Patient Access Scheme (PAS),
wczesniejszych liniach . - o ) e : } 0
ktéry poprawia optacalno$¢ niwolumabu. Ocena jest uzalezniona od ciggtej dostepnosci
terapii anty-VEGF) PAS w NHS Scotland lub po cenie katalogowej, ktéra jest rownowazna lub nizsza.
Niwolumab jest zalecany do refundowania, w ramach wskazan rejestracyjnych, jako
opcja dla uprzednio leczonego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u
Monoterapia, leczenie | dorostych, gdy podmiot odpowiedzialny dostarcza niwolumab zgodnie z ustaleniami
zaawansowanego handlowymi.
RCC po Niwolumab wydtuzyt przezycie catkowite w poréwnaniu z ewerolimusem, ale nie byto
NICE 2016 pewnosci co do stopnia korzysci w zakresie przezycia mierzonego w perspektywie

wczesniejszym
leczeniu u dorostych
(po jednej lub dwoch
wczesniejszych liniach

terapii anty-VEGF)

diugoterminowej. Wiekszo$¢ inkrementalnych wskaznikéw efektywnosci kosztowe;j
(ICER) dla niwolumabu w poréwnaniu z jakimkolwiek komparatorem wynosita ponizej
50 000 GBP na uzyskany rok zycia skorygowany o jego jako$¢ (QALY). Komitet
przyznat, ze scenariusze zaktadajgce wigekszg dlugoterminowa korzys¢ w zakresie
przezycia zmniejszyty ICER. Stwierdzono, ze przy zastosowaniu maksymalnej wagi do
QALY, ktora jest mozliwa zgodnie z kryteriami konca zycia, ICER dla niwolumabu miesci
sie w zakresie optacalnego leczenia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

Monoterapia, leczenie
zaawansowanego lub

przerzutowego RCC u

pPERC zaleca refundacje niwolumabu pod warunkiem poprawy optacalnosci kosztowe;.

Refundacja powinna dotyczy¢ leczenia pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) z progresjg choroby po co najmniej jednej
zastosowane;j linii terapii systemowej srodkami antyangiogennymi w dobrym stanie

CADTH 2016 pacjentéw z dobrym sprawnosci. Leczenie nalezy kontynuowa¢é do czasu progresji choroby Ilub
stanem sprawnosci z | niedopuszczalnej toksycznosci.
(ERE) progresjg choroby po - . s n g .
(Kanada) _ Opinia zostata wydana, poniewaz wg pERC istnieje korzys¢ kliniczna z zastosowania
zastosowaniu co niwolumabu w poréwnaniu do ewerolumusu na podstawie statystycznie istotnej i
najmniej jednej klinicznie istotne poprawie profilu toksycznosci. Niemniej jednak przy przedstawionej
wczesniejszej linii cenie niwolumab nie jest optacalny u pacjentow wczesniej leczonych z zaawansowanym
terapii anty-VEGF lub przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym. pERC uznato, ze niwolumab moze
znaczgco wplywac na budzet.
Monoterapia, leczenie
zaawansowanego Pozytywna rekomendacja dla refundacji niwolumabu.
IQWIG 2016 RCC po U pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem wg MSKCC wykazano znaczng
(Niemcy) wezesniejszym korzy$¢ z zastosowania NIV w poréwnaniu z EVE, u pacjentéw ze ztym rokowaniem wg

leczeniu (co najmniej
jednej wczesdniejszej
linii terapii anty-VEGF)

MSKCC wykazano korzysc¢ z zastosowania NIV w poréwnaniu z EVE.
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Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku Opdivo (fiol. 4 ml i fiol. 10 ml) ze srodkéw publicznych

w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

100%

Wszystkie zarejestrowane wskazania.

Nie dotyczy

Belgia

100%

Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono, Opdivo + Yervoy), Opdivo
(Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono),
zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy), niedrobnokomérkowy rak
ptuca (2L - Opdivo mono), rak glowy i szyi, chtoniak Hodgkina,
zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono), rak przetyku adjuwant.

Tak

Butgaria

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono),
niedrobnokomaérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina.

Nie dotyczy

Chorwacja

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono),
zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki
(1L - Opdivo+Yervoy), niedrobnokomérkowy rak ptuca (2L - Opdivo
mono), rak gtowy i szyi, rak pgcherza moczowego.

Nie dotyczy

Cypr

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomaérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chioniak Hodgkina, rak pecherza moczowego (2L - Opdivo mono).

Nie dotyczy

Czechy

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chioniak Hodgkina, rak pecherza moczowego (2L - Opdivo mono).

Nie dotyczy

Dania

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomadrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chioniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono).

Nie dotyczy

Estonia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono),
zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi, chtoniak
Hodgkina

Nie dotyczy

Finlandia

100%

Wszystkie zarejestrowane wskazania.

Nie dotyczy

Francja

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina.

Nie dotyczy

Grecja

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomaérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervay),
rak gtowy i szyi, chfoniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L -
Opdivo mono), rak pecherza moczowego (Opdivo mono), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej (1L - Opdivo+Yervoy).

Nie dotyczy

Hiszpania

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo+Yervoy), zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono),
niedrobnokomoérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina.

Nie dotyczy

Holandia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomaorkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi, rak
pecharza moczowego, chtoniak Hodgkina.

Tak

Irlandia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono)

Nie dotyczy
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Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Islandia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomadrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono).

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono),
zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy), niedrobnokomérkowy rak
ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi, chtoniak Hodgkina.

Nie dotyczy

Luksemburg

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomaérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chioniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono), rak
przetyku adjuwant.

Nie dotyczy

totwa

100%

Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono).

Nie dotyczy

Malta

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomaérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono, 1L - Opdivo+Yervoy),
rak gtowy i szyi, chtoniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L -
Opdivo mono), rak pecherza moczowego (Opdivo mono), ztosliwy
miedzybtoniak optucnej (1L - Opdivo+Yervoy).

Nie dotyczy

Niemcy

100%

Wszystkie zarejestrowane wskazania.

Nie dotyczy

Norwegia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chioniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono).

Nie dotyczy

Portugalia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono),
Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono),
niedrobnokomaérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi, rak
pecharza moczowego, chtoniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku
(2L - Opdivo mono).

Nie dotyczy

Rumunia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo +Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L — Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomadrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina.

Nie dotyczy

Stowacja

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono), niedrobnokomérkowy rak
ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi.

Nie dotyczy

Stowenia

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina, rak pecherza moczowego (Opdivo mono).

Nie dotyczy

Szwajcaria

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chtoniak Hodgkina.

Nie dotyczy

Szwecja

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), zaawansowany rak nerki (1L - Opdivo+Yervoy),
niedrobnokomérkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi,
chioniak Hodgkina, zaawansowany rak przetyku (2L - Opdivo mono).

Nie dotyczy

Wegry

100%

Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono,
Opdivo + Yervoy), Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki
(2L - Opdivo mono), niedrobnokomorkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono),
rak gtowy i szyi, chtoniak Hodgkina, rak pecherza moczowego (Opdivo
mono)

Nie dotyczy

Wielka Brytania

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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. Poziom . . . . Instrumenty
Panstwo refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Refundowane wskazania: Zaawansowany czerniak 1L (Opdivo mono),
Opdivo (Czerniak adjuwant), zaawansowany rak nerki (2L - Opdivo mono), .
0,
Wiochy 100% niedrobnokomadrkowy rak ptuca (2L - Opdivo mono), rak gtowy i szyi, Nie dotyczy
chtoniak Hodgkina.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Opdivo (niwolumab) jest finansowany w 29 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). W wszystkich przypadkach finansowania leku ze $rodkéw publicznych poziom
refundacji wynosi 100%. W Austrii, Niemczech i Finlandii lek Opdivo finansowany jest we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach. Z kolei w zdecydowanej wiekszos$ci krajow (w 25), w ktérych lek jest finansowany,
refundowane wskazania obejmujg zaawansowanego czerniaka, zaawansowanego rak nerki,
niedrobnokomaérkowego rak ptuca, raka gtowy i szyi, chtoniaka Hodgkina oraz zaawansowanego rak przetyku.
Na Lotwie lek jest refundowany jedynie we wskazaniu zaawansowany czerniak. W 18 krajach lek Opdivo
finansowany jest w | oraz w Il linii raka nerki, a w 7 jedynie w leczeniu Il linii zaawansowanego raka nerki. Zatem
poza Austrig, Niemcami i Finlandia, gdzie lek jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
w zadnym innym kraju produkt leczniczy Opdivo nie jest finansowany we wnioskowanym wskazaniu.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2 grudnia 2021 r., znakiem pisma: PLR.4500.3509.2021.15.KKL oraz
PLR.4500.3508.2021.17 . KKL (data wplywu do AOTMIT 02.12.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN:
05909991220501.

Problem zdrowotny

Rak nerki, czyli rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma; ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki
za wyjatkiem miedniczki nerkowej) jest nowotworem zilosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkéw
Z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza
lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztoSliwym nerek, stanowigc 90% zmian ztosliwych
dotyczacych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak jasnokomaorkowy.

W oparciu o dane KRN pochodzgce z 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw RCC wyniosta
tacznie 5 214 przypadkéw (3 214 nowych przypadkéw wsrod mezczyzn oraz 2 000 nowych przypadkow wsréd
kobiet). Standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci ASW wyniést kolejno 10,2/100 000 wsréd mezczyzn oraz
5,1/100 000 mieszkancow wsrod kobiet. Z kolei standaryzowany wspoéfczynnik zapadalnosci standardowej
populacji Europy z 2013 roku — ESP 2013 wyniést kolejno 19,7/100 000 wsréd mezczyzn oraz 9,7/100 000
mieszkancow wsrdd kobiet.

Smiertelno$é z powodu raka nerkowokomorkowego w 2019 roku w Polsce wyniosta fgcznie 2 579 przypadkéw
(1 602 zgondw wsréd mezczyzn oraz 947 zgondw wsrdd kobiet). Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci
ASW wyniést kolejno 4,2/100 000 wsréd mezczyzn oraz 1,7/100 000 mieszkancéw wsréd kobiet. Z kolei
standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci ESP 2013 wyniost kolejno 10,5/100 000 wsréd mezczyzn oraz
4,5/100 000 mieszkancow wsrdd kobiet.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione  wytyczne  kliniczne  zalecajg  leczenie  farmakologiczne  zaawansowanego  raka
nerkowokomorkowego poprzez terapie systemowg. W przypadku wnioskowanego leku rekomendacje zalecajg
wykorzystanie niwolumabu w Il lub Il linii leczenia w zaleznosci od terapii stosowanych wczesnie;.

Polskie wytyczne PTOK w Il linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki zalecajg niwolumab w leczeniu
uogdlnionego raka jasnokomdérkowego nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitoréw wielokinazowych.

Polskie wytyczne PTU wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania niwolumabu w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki.

Najnowsze wytyczne EAU 2021 zalecajg chorym z jasnokomérkowym rakiem nerki opornym na terapie anty-
VEGF bedacych po wczeéniejszej jednej lub dwdch liniach terapii, nieleczonych wczeéniej lekiem nalezgcym
do przeciwciat monoklonalnych blokujgcych sygnaty pochodzgce =z punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego, zastosowanie niwolumabu lub kabozantynibu.

Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani Il linii, lecz po | linii wymieniajg ogdlnie kolejne linie leczenia. Z tego
wzgledu, jako preferowang terapie w leczeniu jasnokomorkowego raka nerki w IV stadium zaawansowania
w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby zaleca sie niwolumab.
Obok niwolumabu wymienia sie kabozatynib lub terapie skojarzong ipililumab + niwolumab.

Zgodnie z wytycznymi AHS, pacjentom z korzystng oceng ryzyka choroby wedlug IMDC, zaleca stosowanie
niwolumabu w ramach Il linii leczenia, po wczeéniejszym stosowaniu aksytynibu lub kabozantynibu w ramach
[l linii leczenia oraz sunitynibu lub pazopanibu w | linii.

W dokumencie europejskiego towarzystwa ESMO przedstawiono 4 warianty terapii stosowanej w lll linii leczenia.
U pacjentdéw leczonych uprzednio dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest zastosowanie
niwolumabu lub kabozatynibu, jesli sg one dostepne, jako terapia standardowa. W$réd opcjonalnych technologii
mozliwych do zastosowania w tej Sciezce terapeutycznej znalazt sie ewerolimus.
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Zalecanymi przez hiszpanskie wytyczne SEOM opcjami sg niwolumab lub kabozantynib, u pacjentow
z zaawansowanym RCC, wczesniej leczonych jednym lub dwoma antyangiogennymi inhibitorami kinazy
tyrozynowe;.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, leczenie zaawansowanego raka nerki w trzeciej linii, powinno
by¢ rozwazane u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym i z zachowang wydolnoscig narzgdowa, u ktérych
nie stwierdzono przeciwwskazan do leczenia systemowego. U pacjentéw leczonych wczes$niej w ramach 1 i Il linii
preparatami z grupy anty-VEGF, zalecang terapig stosowang w trzeciej linii jest niwolumab.

Alternatywne technologie medyczne

Przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu komparatorem dla niwolumabu bedzie najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan randomizowanych poréwnujgcych NIV z BSC. Natomiast odnaleziono jedno badanie
randomizowane CheckMate 025, porodwnujgce niwolumab z ewerolimusem (NIV vs EVE). W zwigzku z tym
wnioskodawca postanowit przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie NIV z BSC (metodg Blichera) przez wspdlng
grupe referencyjng (EVE). W tym celu przeprowadzono wyszukiwanie badan RCT poréwnujgcych EVE z BSC
i wjego ramach odnaleziono badanie RECORD-1. W niniejszej AWA zamieszczono omoéwienie wynikow
powyzszego poréwnania posredniego.

Whnioskodawca zidentyfikowat takze 12 przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano stosowanie NIV
w populacji docelowej lub zblizonej do docelowej. Wyniki z tych przeglgdéw nie zostaly opisane w ramach AKL
whnioskodawcy. Analitycy Agenciji rowniez odstgpili od opisania wymienionych wyzej badan wtérych, poniewaz nie
dostarczajg one nowszych dowodow ponad te przedstawione przez wnioskodawce.

Badania CheckMate 025 oraz RECORD-1 cechowaty sie heterogenicznoscig — réznity sie miedzy sobg odnosnie
do metodyki. Badanie CheckMate 025 byto badaniem otwartym w uktadzie 1:1, podczas gdy badanie RECORD-
1 zaprojektowano jako podwajnie zaslepiong prébe kliniczng w uktadzie 2:1.

Kryteria wigczenia w odnalezionych badaniach klinicznych w duzej mierze byly spdjne z populacjg docelowg
zdefiniowang w ramach wniosku refundacyjnego. Potencjalny czynnik réznigcy pomiedzy probg badang oraz
populacjg refundacyjng stanowita mozliwos¢ wigczenia do badan CheckMate 025 oraz RECORD-1 réwniez
pacjentdéw po niepowodzeniu jednej terapii antyangiogennej, podczas gdy proponowane kryteria refundacyjne
wskazujg na konieczno$¢ udokumentowanego niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem dwdch
linii leczenia anty-VEGF. Analiza charakterystyki wyjSciowej wskazywata, iz u 28% pacjentow z badania
CheckMate 025 oraz 26% pacjentéw z badania RECORD-1 stosowano uprzednio dwie linie leczenia
antyangiogennego, przez co populacja badana jedynie w czeéci jest zgodna z definicjg populacji docelowe;.
Whnioskodawca opart wnioskowanie na wynikach ogdlnej populacji z badan.

Wyniki poréwnania posredniego NIV vs. BSC dla oceny OS przedstawiono w dwdéch wariantach:
z i bez uwzglednienia cross-over z badania RECORD-1. OS dla dtuzszego okresu obserwacji dla wariantu
z uwzglednieniem cross-over wynosit: HR = 0,44 [95%CI: 0,16; 1,21], z kolei OS dla wariantu bez uwzglednienia
cross-over wynosit: HR = 0,63 [95%ClI: 0,46; 0,88] (réwniez dtuzszego okresu obserwacji). W drugim przypadku
wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ NIV.

Przezycie wolne od progresji byto oceniane na dwa rézne sposoby: w badaniu CheckMate 025 oceny dokonywali
sami badacze na podstawie kryteriow RECIST 1.1., natomiast w badaniu RECORD-1 ocena PFS zostata
przeprowadzona przez badaczy oraz niezalezny komitet wg kryteriow RECIST 1.0. PFS dla dtuzszego okresu
obserwacji wyniost HR = 0,27 [95%CI: 0,20; 0,36] i byt to wynik istotny statystycznie na korzys¢ NIV.

OdpowiedzZ na leczenie byta raportowana spdjnie w badaniach CheckMate 025 i RECORD-1. Nie odnotowano
zadnych przypadkéw catkowitej odpowiedzi na leczenie, wobec czego wyniki dla wskaznika odpowiedzi
naleczenie sg rowne statystykom podawanym dla czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wynik poréwnania
posredniego dla PR wyniost RR = 33,39 [95%CI: 1,77; 630,63] (biorgc pod uwage diuzszy okres obserwac;ji
z badania CheckMate 025). Progresja choroby jako ostatni wskaznik odpowiedzi na leczenie najczesciej
wystgpita w grupie bez aktywnego leczenia, co jest spodziewanym efektem. Wynik poréwnania posredniego dla
tego punktu koncowego wyniost RR = 0,52 [95%ClI: 0,36; 0,73] (biorac pod uwage dtuzszy okres obserwac;ji
z badania CheckMate 025).

W badaniu CheckMate 025 dla NIV vs EVE jakos$¢ zycia pacjentéw oceniano na podstawie wynikow
kwestionariuszy FKSI DRS oraz EQ 5D, z kolei w badaniu RECORD 1 dla EVE vs BSC jakos¢ zycia pacjentéw
raportowano przy uzyciu kwestionariuszy FKSI DRS oraz EORTC QLQ C30. Pomimo tego, ze w obu badaniach
jakos¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI DRS nie byto mozliwe poréwnanie posrednie NIV vs BSC
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z uwagi na rézny sposob przedstawionych wynikéw. W badaniu CheckMate 025 odnotowano istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych NIV w poréwnaniu z EVE (MD = 1,6 [95%CI: 1,4; 1,9], p<0,001).
Z kolei w badaniu RECORD 1 jako$¢ zycia pacjentow w obu grupach (EVE oraz BSC) oceniana
wg kwestionariusza FKSI DRS pogarszata sie w czasie (HR = 0,75 [95% CI: 0,53; 1,06], p = 0,053).

Whnioskodawca odnalazt jedno badanie efektywnos$ci praktycznej dla niwolumabu stosowanego w populacji
docelowej (Giorgi 2018). W badaniu tym ponad 75% pacjentow z przerzutowym RCC otrzymywato NIV w trzeciej
lub kolejnej linii leczenia. W odniesieniu do wynikéw mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
4,4 mies [95%CI: 3,7; 6,2]. W momencie przeprowadzenia analizy mediana przezycia catkowitego pacjentow
w badaniu Giorgi 2018 nie zostata osiggnieta, natomiast estymowany odsetek pacjentéw z 12 miesiecznym
przezyciem wynosit 63%. Ogolng odpowiedz na leczenie NIV w badaniu Giorgi 2018 uzyskato 23% pacjentow.

W ramach dodatkowych dowoddéw analitycy Agencji wigczyli do analizy badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
zidentyfikowane na etapie weryfikacji analiz wzgledem niespetniania wymagan minimalnych — Verhaart 2021.
Wyniki badania sg spéjne z wynikami badania Giorgi 2018.

Analiza bezpieczenstwa

W przypadku analizy bezpieczehstwa, ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ wigczonych badan, odstgpiono
od przeprowadzania poréwnania posredniego metodg Buchera. Czestos¢ wystepowania poszczegdinych
analizowanych zdarzeh niepozgadanych dla ocenianych interwencji w analizie wnioskodawcy przedstawiono
w formie zestawienia wynikow. Do najczesciej wystepujacych AE zwigzanych z leczeniem (TRAE) nalezaty:

e u pacjentow leczonych NIV: zmeczenie, swigd i nudnosci;
e u pacjentéw leczonych BSC: anemia, zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, astenia i nudnosci.

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych dziatahn niepozadanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu
niwolumabem nalezg: zakazenie gornych drég oddechowych, zmniejszenie faknienia, bdl gtowy, dusznosc,
kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie, wysypka, swigd, bole miesniowo-szkieletowe, bdl
stawow, uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek, imfocytopenia, hiperglikemia, niedokrwistos¢, zwiekszenie
aktywnos$ci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie
aktywnos$ci amylazy, hipokalcemia, leukopenia, hipomagnezemia, neutropenia, matoptytkowosé, hipokaliemia,
hipoglikemia, hiperkalcemia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji dorostych pacjentow zaawansowanym rakiem
nerkowokomodrkowym i udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii
celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia.
Whnioskowang technologie poréwnano z BSC.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku podijecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu (leki Opdivo) w populacji dorostych
z zaawansowanym rakiem nerkowo komérkowym po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w pierwszej oraz drugie;j linii leczenia.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (SMC 2017, NICE 2016 oraz IQWIG 2016)
i jedng rekomendacje pozytywng warunkowg (CADTH 2016) dla finansowania niwolumabu w monoterapii
w leczeniu zaawansowanego RCC po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem co najmniej
jednej wczesniejszej linii terapii anty-VEGF. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na wykazanie przewagi niwolumabu nad ewerolimusem i akceptowalng toksycznosc¢, z kolei w rekomendacji
pozytywnej warunkowej zwraca sie uwage na poprawe optacalnosci kosztowej. Szczegoty przedstawia tabela
ponizej.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W zwigzku z okoliczno$ciami wynikajgcymi z art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej
ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynn ku, o
ktorym mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).”

NIE

LW analizie ekonomicznej wnioskodawca
przedstawit cene progowg wzgledem CUR jako
cene zbytu netto. Zgodnie z art. 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych w
przypadku zajscia okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji analiza ekonomiczna
zawiera ka kulacje urzedowej ceny zbytu.”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy
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wysokospecjalistyczne.

Zarzadzenie Nr
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zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne.

Zarzadzenie Nr
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Zarzadzenie Nr 129/2021/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Nr
129/2021/DS0OZ
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