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UWAGI ZAWARTEW PISMIE OT.423.1.23.2024.3.KDE | ODPOWIEDZI
INSTYTUTU ARCANA (INAR)

Ad. 1.A.
UWAGA AOTMIT:

Informacje zawarte w analizach muszg byd aktuaine na dzien HoZenia wniosku, co najmniej w zokresie skutecznosci
bezpieczenstwa, cen oraz poZiomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej | technologii opcjonainych (§ 2
Rozporzgdzenia).

Al Wyiasnienie: Przeglqd rekomendacji finansowych dia ocenianej interwencji nie 2owiera ocen szkockief organizocji Scottish
Medicines Consortium (SMC)1 oraz niderlandzkie] Zorginstituutnederiand, opublikowanych przed datg ZoZenio wnioskL
Dodatkoweo awracam sie Z uprzejmy proshg o uwzglednienie oceny brytyjskiej organizacji The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)2 wydanej w 2024 roku po dacie ZoZenia wniosku.

ODPOWIED7 INAR:
Przedstawiono uzupelnienie dotyczace rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwendg
(NIVO+CABO).

Szkocka Organizacja SMC wydata pozytywna opinie na rzecz refundadi niwolumabu z kabozantynibem
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomor kowym. Kabozantynib
stanowi dodatkows opcjeleczenia w ramach inhibitorow kinazy tyrozynowej, stosowanychw przedmiotowym
wskazaniu w skojarzeniu zinhibitorem PD-1. Leki z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej zostaty dopuszzone
do stosowaniaw ramach end of life process w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z zaawansowamym
rakiem nerokowokomorkowym w ramach programu dostepu Patient Access Schame (PAS) [31].

Niderlandzki Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej ocenit, czy lek kabozantynibw skojarzeniu z niwolumabem
(Cabometyx®/Opdivo®) moze byc refundowany z podstawowego pakietu ubezpieczen zdrowotnych. Ta
kombinacja lekdw jest stosowana w leczeniu czesci pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym. Powodemtej decyzji byto umieszczenie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem
w koszyku dla drogich terapii, ze wzgledu na spodziewane wysokie koszty. Marodowy Instytut Opieki
Zdrowotnej doradzat Ministrowi Zdrowia (VWS) negocjowanie ceny, zanim lek zostanie wigczony do
podstawowego pakietu ubezpiezenia zdrowotnego. Negogjage te pomysinie zakonczono w pazdzierniku 2022
r. Od 3 listopada 2022 r. kabozantynib (Cabometyx®) bedzie refundowany z podstawowego pakistu
ubezpieczenia zdrowotnego [30].

National Institute for Healthand Clinical Excellence (NICE) wydat pozytywna rekomendacje dla niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego u dorostych pacjentow o posrednim i niekorzystnym rokowaniu, zgodnie z kryteriami
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. W innym przypadku NICE rekomenduje zastosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem lub lernwatynibu z pembrolizurmabem. Podmioty odpowiedziane
dostarczajg leki zgodnie z ustaleniami dotyczacymi cen lekow. To zalecenie nie ma wptywu na leczenie
kabozantynibem i niwolumabem, kitdre rozpoczeto sie w ramach NHS przed opublikowaniem niniejszych
wytycznych. Osoby poddawane leczeniu niezgodnemu z tym zaleceniem moga kontynuowat leczenie bez
zmiany zasad finansowania obowigzujgcych przed opublikowaniem niniejszych wytycznych, dopdki one same
i lekarz NHS nie uznajg za stosowne zaprzestania leczenia [29].



Ad. 1.B.
UWAGA AOTMIT:

Wijasnienie: W ramach przeglgdu systematycinego wnioskodawcy nie uwegledniono opracowan wtomych spetnigigoch
kryteria wigczenia do analizy wnioskodawcy:

Krowcayk, K., §Iﬂdﬂms.'m, K., Holko, P, & Kawalec, P. (2023). Comparative safety of tyrosine kinase inhibitors in the treatment
of metastatic renal cell carcinoma: a systematic review and network meta-analysis. Fromtiers in pharmacology, 14, 1223929
https:/fdoi.org/10.3389/fphar.2023.1223979.

Niewada, M, Mocioch, T, Konarska, M, Melo, A, Goszczynski, A, Przekopiniska, B., Rajkiewicz, K., Wysocki, P., &
Krzakowski, M. (2023). Immune checkpoint inhibitors combined with tyrosine kinase inhibitors or immunotherapy for
treatment-naive metastatic clear-cell renal cell carcinoma-A network meta-analysis. Focus on cabozantinib combined with
nivolumab. Frontiers in pharmacology, 13, 1063178, https;//doi org/10.3389/fphar. 2022 1063178.

Ossato, A, Mengato, D., Chiumente, M, Messori, A, & Damuzzo, V. {2023). Progression-Free and Overall Survival of First-
Line Treatments for Advanced Renal Cell Carcinoma: Indirect Comparison of 5ix Combination Regimens. Cancers, 15(7)
2029. https;//doi org/10.3390/cancers15072023.

Ponadto, analitycy Agencji pragng zouwasyc, iZ zdefiniowane kryterio wigczenia do preeglgdu dia opracowan wiornych, i
uwzglednienie opracowan opublikowanych od 2022 roku, sg niezrozumiate. Biorge pod uwage, i7 decyzia Komisi
Europejskiej o dopuszczeniv do obrotu skojarzenio lekow kobozantynib i niweolumab w pierwszej linii leczenia
mmawansowanego raka nerki zostofa wydona 31 marca 2021 roku, w opinii analitykow Agencji, kryteria wigczenia dia
opracowan witdrnych powinny obejmowaé co najmniel oprocowania op ublikowane po 31 marca 2021 roku. W nawigzaniu
do powy#zego, naleiy uwsglednic poniisze przeglgdy systematyczne:

. Cattrini, C., Messing, C., Airold, C, Buti, 5., Roviello, G., Mennitto, A, Caffe, 0., Gennari, A, & Bersanelli, M. (2021).
Is there a preferred first-line therapy for metastatic renal cell carcinoma? A network meta-analysis. Therapeutic advances
in urology, 13, 17562872211053189. https//doi.org/10.1177/17562872211053189.

. Mo, D. C., Huang, J. F., Luo, P. H, Huang, 5. X., & Wang, H. L. {2021). Combination therapy withimmune checkpoint
inhibitors in advanced renal cell carcinoma: A meta-analysis of randomized controfled trials. Clinical immunology {Orlando,
Fla.}, 232, 108876. https;//doi.org/10.1016/].clim.2021. 108876.

. Quhal, F., Mori, K., Bruchbacher, A, Resch, I, Mostafoei, H., Pradere, B., Schuettfort, V. M, Loaukhting, E, Egawa,
5., Fajkovic, H., Remzi, M., Shariat, 5. F., & Schmidinger, M. (2021). First-line Iimmunotherapy-based Combinations for
Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review and Network Meta-analysis. European urology oncology, 4(5), 755—
765. https;/fdoi.org/10.1016/f.eu0.2021.03.001.

. Riaz, I. B., He, H., Ryu, A 1., Siddigi, R, Nagwvi, 5. A A, Yao, ¥, Husnain, M., Narasimhulu, D. M, Mathew, 1., Sipra,
Q U A R, Vandvik, P. O, Joseph, R. W., Liu, H., Wang, Z, Herasevich, \V, Singh, P., Hussain, 5. A, Ho, T. H., Bryce, A. H.,
Pagliaro, L. C., ... Costello, B. (2021) Living, Interactive Systematic Review and Network Meta-analysis of First-line Treatment
of Metastatic Renal Cell Carcinoma. European urclogy, 80y6), 712—-723. https./fdoi_org/10. 1016/ eururo. 2021.03.016.

. Shpilsky J, Cotalano PJ, McDermott DF. Frst-Line Immunotherapy Combinations in Advanced Renal Cell
Carcinoma: A Rapid Review and Meta-Analysis. Kidney Cancer 5 (2021) 153—163. DOI: 10.3233/XCA-210120.

INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace podejscia do opisu przegladow systematycznych oraz uwzgledniono
uzupelnienie opisu przegladow zgodnie z przyjetym w ramach AKL podejsciem.

W ramach opisu opublikowanych przegladow systematycznych w Rozdziale 2 AKL zatozono, iz w dyskusgi
z przegladami, uwzglednione zostang najnowsze doniesienia naukowe, zidentyfikowane w  wyniku
wyszukiwania publikacii, tj. opublikowane od 2022 roku.

Przyjety limit czasowy, wynika z faktu, iz celem autorow analizy byta identyfikacja i opis jak najnowszych

przegladow, uwzgledniajgoych najbardziej aktualne dane odnosnie rodzaju terapii, bazujacych na najbardaej

aktualnych dowodach naukowych wnajdtuzszych okresach obserwadji, dla ktdrych takie dane byty dostepne.
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Malezy podkreslic, iz badania dla ocenianych w ramach AKL lekdw charakieryzuje mnogosc okresow obserwadi.
W zwigzku z powyzszym autorzy analizy skupili sie na analizie najnowszych dostepnych danych.

Zatozenie to podyktowane bylo rowniez faktem, aby podejscie oraz wnioski wynikajgce z opublikowanych
przeglagdow systematycznych mocw jak najwiekszym stopniu odniesc do zatozen oraz wnioskow wynikajaoych
z opracowanej AKL, bazujgcej na najbardziej aktualnych i dostepnych danych.

Witaczenie do analizy szeregu dodatkowych przegladdw pochodzacych sprzed 202 2roku, nie wnosi zadmych
dodatkowych informacji, wree przedwnie, bazuje na ograniczonych wezgledem najnowszych materiatach
dowodowych. Ponadto, nie poszerza oraz nie zmienia wnioskowania o efekbywnosci klinicznej NIVO+CABO
w leczeniu zaawansowanego RCC.

Niemniej jednak, wychodzac naprzedw analitykom Agendi, opis 6 najnowszych przegladow systematyczmych
uwzglednionychw AKL, uzupeiniono o kolejne 3 pochodzacez 2023 roku, wskazane przez analitykow Agenci
w ramach minimalnych wymagan: Krawczyk 2023 [3], Niewoda 2023 [18] oraz Ossato 2023 [23].

Charakterystyke przeglgddw przedstawiono w zataczniku.

Ad. 1.C.
UWAGA AOTMIT:

Wyjasnienie: Zograniczne wytycme praktyki klinicanej pierwszej linii leczenio pocjentdw z Zogwansowanym rakian
nerkowokomdrkowym (RCC) powinny zostad uzupefnione o nastepujgce dokumenty:

. NCCN  Clinical Proctice Guidelines in  Oncology. Version 12024 — Jjune 21, 2023
https;/fwww.ncon.org/professionals/physician_gls/pdffkidney. pdf (dostep 28.05.2024).
. Canil, C., Kapoor, A, Basappa, N. 5., Biorason, G., Bossé, D, Dudani, 5., Graham, I, Gray, 5., Hansen, A R., Heng

D.Y. C, Karakiewicz, P. |, Kellmannsherger, C, Lalani, A A, North, 5. A, Patenaude, F., Souliéres, D, Thana, M., Wing uist,
E, Wood, L. A, Reaume, M. N., ... Kidney Cancer Research Network of Canada (2021). Management of advanced kidney
cancer: Kidney Cancer Research Network of Canada (KCRNC) consensus update 2021. Canadian Urological Association
Journal = Journal de I'Association des urologues du Canada, 15{4), 84-97.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie oraz uzupelnienie do uwagi analitykow AOTMIT

Wytycrne NCCN

Podczas opracowania analizy problemu decyzyjnego dla niwolumabu (Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu

z kabozantynibem w leczeniu raka nerki, przedstawiono najnowsz3, dostepng wowczas wersje wytycamych
MNCCN, pochodzacg z 2022 roku.

W ramach opracowywania uzupetnient do Minimalnych Wymagan, zidentyfikowano nowszg wzgledem
wskazanej przez analitykow Agencji wersje wytycznych NCCN (wersja 3.2024 — 11 marzec 2024 rok), kitrej
zatozenia przedstawiono ponizej [17].



Whytyczne NCCN zalecajg stosowanie aksytynibu z pembrolizumabem (kat. 1), kabozantynibu z niwolumabem
(kat. 1) oraz lenwatynibu z pembrolizumabem (kat 1.) u chorych z korzystnym lub posrednim/niekorzystrym

rokowaniem ccRCC oraz kabozantynibu w monoterapii u pacjentow z posrednim lub niekorzysiym
rokowaniem RCC.

- Aksytynib + awelumab
- & nadzd
- Aksytynib + pembrofizumab (kat. 1) - Kabozantynib [kat. 28] Kipwmpizar
Korzystne rokowans - Aksytynib (kat 28
":ﬁ: o - Kabozantynib + niwolumab (kat. 1) - |pilimumab + nwolumab el )
- l-2d duiych dawkach
- Lenwatynib + pembrolizumab (kat 1.) - Pazopanib i Sk 2
{kat. 2E)
- Sunity nib
- Aksytynib + pembrolizumab (kat. 1)
- Aksytynib 28
- Kabozantynib + niwolumab (kat. 1) - Aksytynib + avelumabb yimw (. )
Posrednie lub
- IL-2d w dugych dawkach (kat
niekorzystne - Ipifimumab + niwolumab [kat 1) - Pazopanib 5 Lt k|
rokowanie RCC 1
- Lemwatynib brolizumakb (kat. 1 -5u ib
il ) g - Temsirolimus {kat. 3)
- Kabozantynib
kategorie rekomendacji:

Kategoria 1: W oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ie interwencia jest odpowiednia.

Kategoria 2A: W oparciu o dowody niiszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ie interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2B: W oparcu o dowody nidszego poziomu istnieje konsensus NCCM, e interwencia jest odpowiednia.

Kategoria 3: W oparcu o dowolny poziom dowodow, brak zgody NCCN na stosowanie mterwencii.

Zalecenia dotyczace rekomendowanych opeji terapii w pierwszej linii leczenia RCC, przedstawione w ramach
analizy problemu decyzyjnego (wytyczne NCCMN 2022r.) nie ulegly zmianie, wzgledem najnowszej wersj
wytycznych, pochodzacych z 2024 roku.

Wytvene kanadviskie (KCRNC)

Zgodnie z wytycznymi KCRNC do preferowanych oraz inmych zalecamych opcji terapii, stosowanych w pienaszej
linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego o posrednimi niekorzystnym rokowaniu nalezg schematy
przedstawione w ponizszej tabeli.

-Sunityniby
lpilimumak + niwolumab
-Pazopani
Posrednie lub niekorzystne -Aksytynib + pembrolzumab
rokowanie RCC -kabozantynib
-kabozantynib + niwolumab®*
-Aksytynib+ avelumab*
-Lenwatynib + pembrolizumab®
-aktywny nadzar.

*schematy terapeutyczne nie zatwierdzone jeszcze w Kanadzie do stosowania w ninejszym wskazaniu

Ad. 2.

UWAGA AOTMIT:

Analizo ekonomicang nie zowiera dokumentu elektronicznego, umoiiwiajgeego powtdrzenie wsrystkich oszocowan |
kalkulacji, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jok rownie? preeprowadzenie oszacowan | kalkulocii po modyfikocii dowoine
7 wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami w sZczegolnosci ceny wnioskowang
technologii (§ 5 ust. 2 pkt. 7 Rozporagdzenia).

Wijasnienie: W ramach analizy ekonomicznel nie dostarczono modelu w wersji elektronicanef
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ODPOWIEDZ INAR:
Plik MS Excel zawierajacy model ekonomiczny zostal dolgczony do niniejszego pisma.

Ad. 3.

UWAGA AOTMIT:

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien 2owierad porownanie z refundowanymi technologiami opcjionalmimi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalmych — z innymi technologiami opcjonalnymi (5 4 ust. 1-3
Rozporzgdzenia, & 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporagdzenia).

Wijasnienie: DNa prawidfowosici preeprowadzonego procesy HTA, kluczowe jest uwzglednienie modliwie najserszego
spektrum technologii opcjonalmych, moiliwych do zastosowania w danym stanie kiiniczmym. Ustawa refundocyjng wskazue
7= oceniang technologie naledy porownad z innymi modiwymi do zastosowanio w danym stanie kiinienym procedunami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkdw publicznych.
Whnioskodawea joko komparatory dio wnioskowanel technologii medycanej wybral niwolumab w skojorzeniu z
ipitimumabem (NIVO+IPI) oraz kabozantynib w monoterapii {CABQ). Wybdr uzasadniono wytycanymi klinicznymi, opiniami
ekspertow kiinicznych, jak rowniei dostepnymi opcjiami terapeutycznymi finansowanymi Ze srodkow publicanych w
wninskowanym wskazaniu. Niemniej jednak w analizie wphywu na budiet w ramach ssacowania uvdzatow poszczegoinych
technologil w scenariuszu istniejgeym, ankietowanymi przez wnioskodawce ek sperci wskazali, iZ2 poza schematem NIVO+PI
oraz CABO w monoterapii pacjenci w ocenianym wskazaniv otrzymujg pazopanib, sunitynib oraz moiliwe jest zastosowanie
sorafenibu oroz temsyrofimusy. Wartym podkreslenio jest, i7 dane NFZ za Il kwartaf 2023 r.1 wskazujg, i7 leki sunitynib,
kabozantynib oraz niwolumab byfy najczesciel stosowanymi substanciami preez pacjentow leczonych w ramach programu
lekowego B.10 w ramach pierwsze] linii. W ramach wytycznych kiinicznych, m.in. PTOK 20222, w ramach pierwszej lini
leczenia chorych na josnokomdrkowego RCC, zaleca sie szereg opcji terapeutycanych, takich jak: sunitynib, pozopanib,
tiwozanib, kabozantynib, kabozantynib + niwolumab, ipiimumab + niwolumab, aksytynib + pembrolizumab, aksytymb +
awelumab, lenwatynib + pembrolizumab, kabozantynib, kabozantynib + niwolumab, ipifmumab + niwolumab, aksytynb +
pembrolizumab, aksytynib + awelumab, lenwatynib + pembrolizumab, temsyrolimus. Ponadto w ocenianym wskazoniu
modiwe jest rawnieZ zastosowanie klasycmnej chemioterapii, np. w postoci winorelbiny, winkrystyny, topotekony,
ifosfamidu, gemcytabiny, etopozydu, czy doksorubicyny. Dodatkowo Analitycy Agencji awracajg uwage na brak spojnos
wnioskodaowcy w doborze komparatorow. W ramach analizy klinicznej, wigczono badanie kii nicane CheckMate 9ER,
przeprowadzone werod dorostych pocientow w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub przerzutowego raka
nerkowokomdrkowego z komponentq jasnokomaorkowyg, prEyimujgoych sunitynib w pordwnaniudeo NVO+CABO. Wiskazana,
i monoterapia sunitynibem stanowi komparator pomeocniczy, umoiiwiaigoy przeprowadzenie porownania posredniago
przez wspdlng grupe referencyjng. lednoczesnie sunitynib nie zostaf wigczony do grona technologii opcjonalnych dia
wnioskowanego wskazania.

W opinii analitykow Agencji, biorge pod uwage praktyke kliniczng w Polsce, wytyczne praktyki klinicanej, dostepne badania
orgz informacje pozyskane od ankietowanych przez wnioskodowce ekspertow, dotyczgee poszczegoinych opgi
terapeutycznych wanalizowanym wskazaniu, potencjalne komparatory dia ocenianej interwencji w analizie kinicznej ore
ekonomicane], poza wskazanymi terapiami NIVO+IP! oraz CABO, powinny stanowic finansowane ze srodkow publicznych
takie opcje jak: sunitynib, pazopanib, temsyrolimus oraz klasycane schematy chemioterapii.

ODPOWIEDZ INAR:

Biorgc pod uwage wytyczne kiniczne, finansowanie z srodkow platnika publicznego oraz obecng prakiyle
kliniecng w leczeniu pierwszej linii leczenia zaawansowanego Ilub przerzutowego raka
nerkowokomorkowego o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu adekwatne komparatory dla terapi
skojarzonej niwolumab+kabozantynib stanowis: kabozantynib podawany w monoterapii oraz terapia
skojarzona niwolumab+ipilimumab. Pozostale technologie medyczne nie stanowia wiasdwego komparatora
dla terapii niwolumab+kabozantynib.

Pomimo tego, iz sunitynib nie stanowi adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji, w zwigziu
z prosbg Agendji o przedstawienie pordownania z sunitynibem, w Zataczniku 2 zaprezentowanowyniki analizy
ekonomicznej dla tego porownania.



W ramach raportu HTA w celu oceny skutecznosci, bezpieczerstwa oraz optacalnosci zastosowania
niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowegoraka nerkowokomorkowego (RCC)o posrednim lub niekorzystrym rokowaniu jako adekwaine
komparatory rozpatrzono terapie skojarzong niwolumab+ipilimumab oraz kabozanty nibw monote rapii. Wybar
ten poparto analizg wytycznych klinicznych oraz analizg polskiej praktyki klinicznej w przedmiotowym
wskazaniu, ktora zostata poglebiona w badaniu kwestionariuszowym oraz dyskusji z czterema polskimi Key
Opinion Leaderami.

Ponadto brano réwniez pod uwage definicje komparatora zgodng z polskimi wytycznymi Oceny Technologi
Medycznych (HTA): Jkomparatorem dlo ocenianej interwencji powinna byc w pierwszej kolejnosci tzwe
istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce klinicznej moze zostac
zastgpiony przez badang technologie medyczng” [1].

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomarkowym (Wytyczne PTOK/FTU
2022 [25]) wymieniajg nastepujgce opdge terapeutyczne w leczeniu systemowym pierwszej linii raka
jasnokomorkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu w stadium zaawansowanym: kabozantynib,
niwolumab +ipilumaumb, pembrolzumab+aksytynib, kabozantynib+ niwolumab, pembrolizumab-Hewantynib,
aksytynib + awelumab oraz temsyrolimus.

Zapraniczne zalecenia (NCCN 2024, EAU 2023, ESMO 2021, SITC2019) [16,4,27,34] jednoznacznie wskazujg,
wsrod pacjentow z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki o posrednimi niekorzystnym rokowaniu
do najczesdej rekomendowanych opdi terapeutycznych nalezy leczenie skojarzone:

niwolumabu z kabozantynibem,
niwolumabu z ipilimumabem,
pembrolizumab z aksytynibem
pembrolizumabu z lenwatynibem.

Majgc na uwadze dostepnosc leczenia determinowang przez finansowanie danego leku z Srodkow platnika
publl{znegu cbema prakt'yrka kllnlczna wwarunkach pulskld'l w rozpatrywanym wskazaniu (4. plerwszei linii
: moze obejmowac:

* kabozantynib,
* niwolumab + ipilimumab,
* temsyrolimus (niekorzystne rokowanig).

W ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu refundowane s3 rowniez inhibitory kinaz
tyrozynowych takie jak sunitynib oraz pazopanib, jednakze s3 one rekomendowane przez polskie wytyczne
klinizne do stosowania wylgcznie jako gpgia w leczeniu chorych o posrednim rokowaniu w przypadku braku
dostepu do kabozantynibu, immunoterapii lub immunoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz [25]. Warunek
ten jednak nie ma obecnie zastosowania w zwigzku z refundacjg kabozantynibu oraz terapii skojarzong
niwolumab-+pilimumab. Co wiecej, zagraniczne wytyczne kliniczne NCCN 2024 [16], EAU 2023 [4] oraz ESMO
2024 [24] wskazujg, iz sunitynib oraz pazopanib mogg ponadto stanowic opcje leczenia w pierwszej lind RCC,
u 050b z przeciwwskazaniem lub brakiem tolerangji na leki nalezace do inhibitorow punktow kontrolmych [4].
Stanowisko takie podzielajg opublikowane konsensusy towarzystw medycznych (m.n. Kanada 2021 [2], USA
2022 [28], Indie 2023 [33], Brazylia 2023 [35]).

Dodatkowo polskie wytyczne kliniczne rekomendujg sunitynib oraz pazopanib do stosowania wirdd pagentow
z RCC o korzystnym rokowaniu (a wiec w innej niz wnioskowana populadgi) [25].
W przypadku temsyrolimusu polskie wytyczne jako jedyne zalecajg rownie? jego stosowanie w monoterapii

w leczeniu pacjentow z nikorzystnym rokowaniem w RCC, wskazujgc jednoczesnie, Ze korzysd z tej terapil 53
bardzo ograniczone klinicznie w poréwnaniu z innymi terapiami [25].



Zarowno polskie, jak rowniei zagraniczne wytyczne kliniczne [25,16,4,27,34,24] nie rekomendujg zastosowania
klasycznej chemioterapii w postad np. winorelbiny, winkrystyny, topotekanu, ifosfamidu, gemoytabimy
etopozydu czy doksorubicyny w pierwszej linii leczenia RCC o posrednim i niekorzystnym rokowaniu. Nalery
wnioskowac. iz podyktowaneto jest dostepem do skuteczniejszych oraz bezpieczniejszych wezgledem klasycme
chemioterapii opcji lezenia, majgcych potwierdzenie w wysokiej wiarygodnosd badaniach kliniczrych
w docelowej populadi chorych.

W celu oceny aktualnej praktyki klinicznej przeanalizowano réwniez dane Marodowego Fundusau Zdrowia [37]

obejmujace program lekowy Leczenie pagentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64) (a wi ulacje szerszg od
analizowanej).

Analizujac liczby pacjentow otrzymujgcych leczenie poszczegdlnymi substancjami czynnymi w latach 2017-2023
[15,37], zarowno w przypadku sunitynibu oraz pazopanibu obserwowana jest tendenda spadkowa, ktora
zostata wywotana przez uzyskanie refundadgji w pierwszej linii leczenia RCC przez bardziej skuteczne terapie
{niwolumab z ipilimumabem oraz kabozantynib) i mozna oczekiwac, ze bedzie sie ona poglebiac, w sytuad
7wiekszajgce] sie dostepnosd do skutecznych oraz bezpiecznych innowacyjnych lekdw, majgoych zastosowanie
w docelowej populadi chorych.

Pacjenci w programie lekowym B.10
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bor komparatora dla terapii skojarzonei niwolumab+ kabozantynib — podsumowanie

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, finansowanie z srodkdw ptatnika publicenego oraz obecng praktyke
kliniczng w leczeniu pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomarkowego

oposrednim lub niekorzystnym rokowaniu  adekwatne komparatory dla terapii  skojarzong
niwolumab+kabozantynib stanowia:

1) kabozantynib podawany w monoterapii;



2) terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab.

Dodatkowo, na potrzeby potwierdzenia uzasadnienia wyboru komparatorow dla interwencji oceniane
w ramach minimalnych wymagan pozyskano opinie 2 ekspertow kliniczrych. Zdaniem
- potencjalnym komparatorem dla ocenianej interwendji w analizie klinicznej oraz ekonomicznej s3
zarejestrowane i dostepne w  opgi  refundagi  (program  lekowy B.10)  niwolumsb
z ipilimumabem lub kabozantynib w monoterapii [40]. Ponadto, w opinii ||| GG oz
systemowe skojarzeniem niwolumabu z kabozantynibem z zatozenia ma byc stosowane u chorych z grupy
o posrednimi niekorzystnym rokowaniu wskali IMDC, gdzie obecne zalecenia i krajowe standardy przewidujg
stosowanie skojarzongj immunoterapii ipilimumab+niwolumab albo monoterapii kabozantynimem lub
temsyrolimusem, a klasyczna chemioterapia nie ma praktycznie 2zadnego zastosowania. Przy czym trzeba miec
na uwadze, e temsyrolimus, jako lek o bardzo ograniczonej skutecznosd, rowniez zostat wyparty z codzienng
praktyki przez takie terapie, jak niwolumab z ipilimumabem czy kabozantynibemi nie jest praktycznie uzywary
w docelowej grupie chorych [41].

Pozostate technologie medyczne nie stanowig wiasciwego komparatora dla terapii niwolumab+kabozantynib:

-Sun'lwnib i pazopanib stanowig opge leczenia chorych w przypadku braku dostepu do kabozantynibu,
immunoterapii lub immunoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz (sytuada taka nie wystepuje
w Polsce), bad? wystepowania przedwwskazan na leki nalezgce do inhibitorow punkiow kontrolmydh
(inna populaga niz dla terapii niwolumab-+kabozantynib) lub braku tolerandi na takie leki (kolejna linia
leczenia) [40]. Polskie wytyczne kliniczne rekomendujg sunitynib oraz pazopanib do stosowania wand

i iy (a wiec w innej niz wnioskowana populacji) [2].

Wg opinii bazujacej muin. na wynikach badan prospekbywnych takich jak
CheckMate 214, KEYNOTE 426, CLEAR, levelinRenal 101 oraz CheckMate SER, sunitynib jako
komparator w populadgi o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu w skali IMDC okazat sie bye
interwencjg suboptymalng ustepujacy terapiom skojarzonym, w skiad ktdrych wchodzity leki
immunomodulujgee. Przewaga schematow skojarzonych nad sunitynibem dotyczyta odsetka
obiektywnych odpowiedzi, zasu trwania generowamych odpowiedzi obiektywych, czasu wolnegood
progresji oraz czasu catkowitego przeiycia. Jednoczesnie terapie skojarzone, weryfikowane we
wspomnianych badaniach jako eksperymentalne nie ustepo sunitynibowi w ocenie wphywu na
jakos€ Fycia leczonych chorych [40]. Zdaniem Wﬂmuw&nie sunitynibu czy
pazopanibu u chorych z grupy o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu nie miesci sie w obecnydh
standardach postepowania jako terapia mniej skuteczna od dostepnego leczenia alternatywnego [41].

*  Temsyrolimus jest lekiem, ktorego korzysd kliniczne s3 bardzo ograniczone w pordwnaniu z inmymi
terapiami [25] i zdaniem ekspertow klinicznych nie stanowi aktualnej prakiyki klinicznej w docelowe
populagji chorych wPolsce. [8]. W upinil‘_stosumnie temsyrolimusu wwarunkach
funkcjonowania duzo bardzigj efektywnych alternatyw jest nieetyczne [40]. Zdaniem -
-tems'yrrulimus, jako lek o bardzo ograniczonej skutecznosd, zostat wyparty z codzienng
praktyki przez takieterapie, jak niwolumab z ipilimumabem czy kabozantynibem i nie jest praktycznie
uzywany [41].



* [Klasycana chemioterapia nie jest wymieniana wwytycznych klinicznych oraz nie jest wskazywana prees
ekspertdw jako rekomendowana w analizowanym wskazaniu. W opinii ekspertow klinicznych od widu
lat nie znajduje zastosowania w leczeniu chorych na raka nerki [40, 41].

* lewzenie skojarzone pembrolizumab + aksytynib oraz pembrolizumab + lenwatynib nie jest obemie
finansowane z srodkow piatnika publicznego w Polsce.

Pomimo tego, iz sunitynib nie stanowi adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji, co wykazano
powyiej wodpowiedzi na pismo, w zwigzku z prosba Agendi o przedstawienie porownania z sunitynibem,
w zatgczniku 2 zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej dla tego pordwnania (w analizie efekibywnosc
klinicznej znajdujg sie one w rozdziale 7.7.).

Odstapiono od przeprowadzenia pordwnania z pazopanibem, majac na uwadze pordwnywalng skutecmost
obu lekow [SUNI oraz PAZO). Od momentu pojawienia sie na rynku obu opcji terapeutycznych toczyla se
dyskusja na temat wyzszosci jednego leku nad drugim [35]. Odpowied? na powyzsze watpliwosd przyniosly
wyniki randomizowanego badania klinicznego COMPARZ, w ktorym przeprowadzono porownawczg oceng
skutecznosd i bezpieczenstwa obu lekdw [10]. Wyniki wspomnianego badania w sposob jednoznacany
wskazaly, Ze pazopanib jest lekiem o nie nizszej skutecznosd niz sunitynib w zakresie PFS, podobne wnioski
uzyskano w zakresie OS. Wyniki badania COMPARZ potwierdzono rowniez w ramach diugoterminowego
badania (Ruiz-Morales 2016, przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorym
tgcznie uwzgledniono blisko 7,5 tys. pacjentow (w tym chorych z Polski). Zaobserwowan o, e sunitynib
i pazopanib cechujg sie zblizong skutecznosds i zastosowanie zadnego z nich nie wplywa na wyniki kolejmych
linii leczenia [32]. Zagadnienie zostato szczegdtowo opisane w ramach pracy pogladowej opracowanej przez
polskiego eksperta klinicznego dr Jakuba Zotnierka z Centrum Onkologii w Warszawie [ 39]. W konkl uzji czytamy:
#Leczenie pazopanibem miato podobng skutecznosc do te] osigganej dzieki zastosowaniu sunitynibu. Ronice
w odniesieniu do ORR oraz median PFS i OS nie byly znamienne klinicznie ani statystycznie.”

W obecnej sytuacji potencjalne wykorzystanie pazopanibu jako komparatora dla schematu
niwolumab+kabozantynib moze opierac sie jedynie na ekstrapoladji danych dostepnych dla sunitynibu, kiory
jestinterwencjg suboptymalng wzgledem schematu niwolumab+kabozantynib [40].

Malezy zauwazyc, ze aktualne wytyczne prakiyki klinicznej, wtym takie polskie, traktujg sunitynib i pazopanib
jako opcje o rownorzednej skutecznosd a decyzje odnosnie wyboru terapil pozostawiajg lekarzowi
[26, 54, 17].

Ad. 4,

UWAGA AOTMIT:

Analizo wradiwosci zawiera okreslenie 2okresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o kitdrych
mowa w ust. 2 pkt 5 (§5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wijasnienie: Dostarczone przez wnioskodowce wyniki metaanalizy sieciowej sugerujg brak roinic w zokresie przedycia
catkowitego lub przedycia wolnego od progresjii miedzy ocenianymi interwencjami. Dostarczony model ekonomiczny
skonstruowany 2ostal w oparciv o funkcje przefycia z bodania CheckMate SER przeksztofcone z wykorzystaniem
wspofczynnikow hazardu uzyskanych w porownaniv posrednim. W awigzku z powyszym w opinii analitykow Agenci w
ramach analizy wrailiwedci powinny zostad przetestowane warianty zoktodajgce brak roZnic w skutecznosci miedzy
acenianymi interwencjami.

ODPOWIEDZ INAR:

10



UWAGA AOTMIT:

Przedfoione analizy nie zowierajg wskazania innych Zradef informacji zawartych w analizoch, w szczegolnosci ekspertye i
opinii ekspertow (§ 8 pkt 2 Rozporegdzenia).

Wijasnienie: Z uwagi na wykorzystanie w analizach opinii ekspertow naledy przedstawic ich dane osobowe, termin
uzyskanio opinii oraz tresc opinii.

E

Podsumowanie badania ankietowego zostalo dolaczone do niniejszego pisma.

UWAGA AOTMIT:

Z uwagi na fakt, i7 w dniu 31 pafdziernika 2023 r. ogtoszono nowe obwieszczenie Prezesa GUS z dnia 30 paidziernika 2023
r. W sprawie ssocunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego miesskanca w latach 2019-2021 (MP. 22023 r,
poz. 1174) zmienita sic wysokosf progu kosstu uzyskania dodotkowego roku #ycia skorygowanego o jokosc (190 380
#/ALY). Prosze o stosowng korekte oszacowar cen progowych w przedfofonych analizach.

Prosze o aktualizocie analiz wegledemn aktualnego Obwieszczenia ME w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spodywezych specjainego preemnaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycmych, obowigzujgcego w momencie skiodania
uzupetnien oraz aktuainych komunikatow DGL.

11



ODPOWIED7 INAR:
W zalgczniku 2 przedstawiono wyniki analiz obejmujace nowy prog kosztu uzyskania dodatkowego rolu
fycia skorygowanego o jakosc wraz z aktualizacjg parametrow kosztowych.
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2. ZAtACZNIK 2

Aktualizacja wynikow analizy ekonomicznej (AE) oraz analizy wplywu na budzet (BIA) w zwigzku z pismem
Agencji Oceny Technologii Medycznych o niezgodnosdach analiz przediozonych w ramach wniosku o objede
refundacjg produktu leczniczego Opdivo, w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z rakiem nerkd
(ICD-10: C54)" we wskazaniw: w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomérkowego o posrednim lub niekorzystrym rokowaniu, wzgledem wymagan
okreslonych w Rozporzadzeniu Minisira Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbyiu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczegospecjalnego preeznaczenia fywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 . poz
74 z poin. zm.).

Zakres aktualizadji:

1. Zmiana danych kosztowych (AE, BIA),
2. Zmiana wartosd progu optacalnosd technologii medycznych w Polsce (AE),
3. Przedstawienie wynikow porownania niwolumab-+kabozantynib vs sunitynib (AE).

2.1.Zestawienie parametrow kosztowych: aktualizacja w stosunku do
pierwotnej wersji raportu HTA

Zmienione wartosd parametrow wejsdowych modelu ekonomicznego w stosunku do dokumentu analizy
ekonomicznej dotgzonego do wniosku o refundadje produktu Opdivo® zestawiono w tabeli:

Tabela 5. Parametry kosrtowe: aktualizacja 06.2024

Sprawozdanie z dratalnosci

Koszt jednostkowy: kabozantynib [PLN/mg] 9,86 10,05 NFZ za rok 2023 [14] oraz

) ] . Raport refundacyjny NFZ
Koszt jednostkowy: aksytynib [PLN/mg] 33,63 33,63 rok 2023 [17]
Koszt jednostkowy: ewerolimus [PLN/mg] 3,47 7,97

Komunikat DGL NFZ [11]
Koszt jednostkowy: sunitynib [PLN/mg] - 0,499
Kosztfopakowanie Opdivo 10 mgfml, 1 fiol.po 4 mi 2 683,32 2708,87
Koszt/opakowanie Opdivo 10 mgfml, 1 fiol_po 10 mi 6 708,30 6772,18
Kosztfopakowanie Cabometyx, tabl. powl., 20 mg 29 665,44 1497399
Koszt/opakowanie Cabometyx, tabl. powl., 40 mg 2966544 2994797
Dbwi ie MZ [20

Kosztfopakowanie Cabometyx, tabl. powl., 260 mg 29 665,44 2994797 eszczenie MZ [20]
Kosztfopakowanie Yervoy, 5 mg/mil; 1 fiol_po 10 ml 14 304,05 1416290
Kosztfopakowanie Yervoy, 5 mg/mi; 1 fiol_po 40 mil 57 216,19 56651,61

Koszt/opakowanie siarczanu morfiny MST Continus,

tabl. powl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg, 60 45,42 46,69

Przyjeto koszt 1 punktu =
1,64 PLN [13]

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu 730,08 798,22
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L i " o, r_w .
Parametr aktualizacja aktualizaci ﬂ-!’ =
[PLN] [PLN]
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 162 74 177 38
2wigzane z wykonaniem programu < A
Diagnostyka w programie |eczenia pacjentow z 4798 50 5246 36
rakiem nerki r '
IGP LOE Mowotwory nerek i drog moczowych 4347 00 4 764.00
IGP LﬂBNDwutwow nerek i drog moczowych 542750 5 330,00
JGP LO& Nowotwory nerek i drog moczowych 5513.00 6 396.00
—hospitalizacia i i
W12 Swiadczenie specjalistycane 2-g0 typu 119,25 122,35 P”‘”ﬁ;" E":ff;{'i';’}'“” =
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca ) 296 84 Ei?&;ﬁuﬁil
KT punktu = 1,64 PLN [13]
Whycena punktowa 270,40
Okresowa ocena skutecznosd chemioterapii = 443 46 [38]; przyjeto kosat 1
punktu = 1,64 PLN [13]
Uwzgledniono
wspotcoynniki inflacji
[roczne dla lat 2022 i 2023
Koszty leczenia paliatywnego 6 700,14 7 216,34 [114,4, 111 4] oraz
miesieczne dla okresu
styczen — kwiecien 2024
[102,0]) - dane GUS [6]
Prég optacalnoici technologii medycznych w Polsce 175 926 190 380 m"'emerl‘;r rezesa GUS
Wariant deterministycznej analizy wrazliwosci: tak nie Odstapiono od testowania
Whyceny punktowe NFZ: minimum mﬁﬁﬁfﬁkﬁﬁ:&m
] niewielki rozrzut wartosci
Wariant deterministycanej analizy wrazliwosci: Tk nie kosztu 1 punktu w roku
Wyyceny punktowe NFZ: maksimum 2024
.. Od i od test i
Wariant deterministycanej analizy wrazliwosci: Tk nie _ msatrgglgﬁuth:w gm;e

Marza hurtowa = 6%

podstawowe|

2.2.Zestawienie parametrow wykorzystanych w pordwnaniu z sunitynibem,

ktore nie wystgpowaly w pierwotnej wersji raportu HTA

W ramach porownania niwolumab+kazbozantynib vs sunitynibwykorzystano nastepujgce parametry, ktore nie
wystepowaty w dokumencie analizy ekonomicznej dotazonym do wniosku o refundadje produktu Opdivo®:

1) Koszt jednostkowy sunitynibu: 0,499 PLN/mg, zgodnie z Tabela 5.
2) Koszt jednostkowy podania sunitynibu: swiadczenie Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii (koszt 296,84 PLN zgodnie z Tabela 5.); majac na uwadze droge podania sunitynibu (p.o.)

przyjeto rozliczenie raz na trzy miesigce.

3) Koszt monitorowania terapii sunitynibem: swiadzenie Okresowa ocena skutecznosc chemioterapi
(koszt 443,46 PLN zgodnie z Tabela 5.); rozliczenie raz w miesigcu.
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7) Odsetki pagentow leczonych sunitynibem, u ktdrych wystapily zdarzenia niepoigdane (na podstawie
CheckMate SER [3]):

Tabela 8. Sunitynib: czestotliwost wystepowania zdarzen niepoigdanych

Idarzenie niepoigdane stopnia Il lub IV Odsetek pacjentdw
Anemia 6,6%
Podwyzszony poziom ALT 0,9%
Podwyzszony poziom AST 0,6%
Astenia 2,8%
Zmniejszony apetyt 0,6%
Biegunka 5,3%
Dysfonia 0,0%
Zmeczenie 4 7%
Zespot reka-stopa 9. 7%
Madcisnienie 16,6%
Hiponatremia 6,6%
Hipofosfatemia 1,6%

24



ZIdarzenie niepogdane stopnia 1l lub IV Odsetek pacjentow

Mudnosci 0,0%
MNeutropenia 11,3%
Wysypka 0,0%
Zapalenie jamy ustnej 3.4%
Trombocytopenia 6,3%
Wymioty 0,6%

2.3. Wyniki analizy ekonomicznej
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2.4. Wyniki analizy wplywu na budzet
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