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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nazwa wnioskodawcy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6ézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0..

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb, Novartis, Ipsen Pharma S.A.S.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca)
0 zakKresie 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 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb, Novartis, Ipsen Pharma
S.AS..

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 rozporzgadzenie
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 wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
CDA-AMC
CD

CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS

HR

HTA
ICUR
IMDC
IQWIG
KABO

Komparator
Lek

LY
MD
MTC
MZ
NCPE
nd
NFZ

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza Kkliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canada’s Drug Agency

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kabozantynib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
analiza sieciowa

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Ustawa o
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National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem
niwolumab stosowany w skojarzeniu z kabozantynibem

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

rak nerkowokomorkowy

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

sunitynib

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.1947.2023.15.KKL

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1946.2023.16.KKL
25.03.2024

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

Whnioskowana technologia:
= produkt leczniczy:

o Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991220518,

o Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501;

= wnioskowane wskazanie:

o wramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” w skojarzeniu
z kabozantynibem

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca

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

00-609 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/65



Opdivo (niwolumab) 0T.423.1.23.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.03.2024 znak PLR.4500.1947.2023.15.KKL oraz PLR.4500.1946.2023.16.KKL (data wptywu
do AOTMIT 25.03.2024), 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 refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024
r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05909991220518,

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.05.2024, znak
0T.423.1.23.2024.3.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.06.2024 r. pismem znak OT.423.1.23.2024.16.MPK z dnia
18.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomoérkowego o posrednim i niekorzystnym
rokowaniu - analiza ekonomiczna. [

. Krakow, pazdziernik 2023 r.

e Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia

zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomdrkowego o posrednim i niekorzystnym
rokowaniu - analza Kiniczna. NN
Krakéw, pazdziernik 2023 r.

e Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomdrkowego o posrednim i niekorzystnym
rokowaniu - analiza problem decyzyinego. N
IR <=i<ow, pazdziemik 2023 .

e Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia

zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomodrkowego o posrednim i niekorzystnym
rokowaniu - analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H
R 2w, pazcziemi 2023
e Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia

zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomoérkowego o posrednim i niekorzystnym
rokowaniu - analiza racjonalizacyjna. || N NNNEEE. Krakow, pazdziernik 2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) ramach programu lekowego
leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie
0T.423.1.23.2024.3.MPK. Krakow, czerwiec 2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.1.

3.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i

wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

e  Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:

) ) 05909991220518,
i dawka — opakowanie — ) ) . ) " )
kod EAN . Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501;
Kod ATC LO1FFO1
Substancja czynna Niwolumab

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktore sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulega¢ ekspresji w komérkach
nowotworow lub w innych komérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania si¢ ligandow PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Terapia skojarzona sktadajgca sie z kabozantynibu i niwolumabu w leczeniu raka nerkowokomérkowego
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

| LINIA LECZENIA
1.Kryteria kwalifikacji
Musza zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegoétowe (1.2.) dla poszczegdinych
substancji czynnych.
1.1. Ogdline kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a. raka nerkowokomorkowego z wytgczeniem raka z kanalikbw zbiorczych - w przypadku
kabozantynibu, pazopanibu,

b. raka nerkowokomoérkowego z komponentem raka jasnokomoérkowego lub sarkomatycznym — w
przypadku niwolumabu z ipilimumabem,

c. raka nerkowokomodrkowego - w przypadku temsyrolimus,

d. raka nerkowokomoérkowego z komponentem raka jasnokomérkowego - w przypadku
kabozantynibu z niwolumabem;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego;

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologiczneg o zaawansowanego raka nerki — w przypadku
pazopanibu mozliwa wczesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem cytokin;

4) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-100 (dla temsyrolimusu 60-100);

5) ukonczony 18. rok zycia;

6) uprzednie usuniecie guza pierwotnego Ilub odstapienie od
udokumentowang decyzjg konsylium multidyscyplinarnego;

7) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach obrazowych (wg aktualnej wersji RECIST);

8) nieobecnos¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne
wczesniejsze wyciecie przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie
stan bezobjawowy);

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspétistniejgcym nowotworem;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych Iub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do rozpoczecia terapii w oparciu o aktualng ChPL;

nefrektomii  potwierdzone
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11) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng ChPL stosowanych lekow.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii
(--4)
1.2.5. kabozantynibem w skojarzeniu z niwolumabem
1) posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC;

2) brak wczesniejszego leczenia raka nerki inhibitorami punktéow kontrolnych uktadu
immunologicznego (o aktywnosci anty -PD -1/ PD -L1, anty -CTLA4) w tym leczenia
adjuwantowego;

3) brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem w monoterapii;

4)  nieobecnos¢ aktywnych choréb immunologicznych z wylgczeniem zespotu Sjogrena, bielactwa,
cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie suplementacja hormonalng),
tuszczycy niewymagajacej leczenia systemowego;

5) niestosowanie systemowych lekoéw kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg
prednizonu na dobe Ilub réwnowaznej innego leku kortykosteroidowego) Ilub lekéw
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sa
dozwolone);

6) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem
Rak nerkowokomaérkowy

Zalecana dawka niwolumabu wynosi albo 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane co 4
tygodnie w skojarzeniu z 40 mg kabozantynibu podawanego doustnie raz na dobe.

) Tabela 2. Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
Dawkowanie kabozantynibem podawanym doustnie w leczeniu raka nerkowokomérkowego

Faza leczenia skojarzonego

Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

Kabozatynib 40 mg raz na dobe

Zrédto: ChPL Opdivo, proponowany program lekowy

Warto zauwazyé, iz poza prezentacjg leku Opdivo w postaci koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1 fiol. 10 ml oraz 4 ml istniejg rowniez nastepujgce prezentacje niwolumabu:

¢ jedna fiolka 12 ml zawierajgca 120 mg niwolumabu,
e jedna fiolka 24 ml zawierajgca 240 mg niwolumabu,

niebedace przedmiotem ocenianego wniosku.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020
Urzad wydajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

. Czerniak

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. W
poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentow z
matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza (patrz punkty 4.4 i 5.1).

. Leczenie uzupetniajgce czerniaka
Zarejestrowane wskazania | OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka w stopniu zaawansowania

do stosowania IIB lub 1IC oraz czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i powyzej po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1).

e  Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktorych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie
ALK. OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.
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. Leczenie neoadiuwantowe NDRP

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u
dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1% (aby zapoznac¢ sie
z kryteriami doboru, patrz punkt 5.1).

e  Ziosliwy migdzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

e  Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych. OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem (patrz punkt 5.1). OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany
do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéw
(patrz punkt 5.1).

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

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

e  Ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
(patrz punkt 5.1) u dorostych.

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

. Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego raka urotelialnego naciekajacego
btone migsniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na
komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC (patrz punkt 5.1).

. Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw
naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow DNA (ang. mismatch repair deficient,
dMMR) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-
H)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u
dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie (patrz punkt 5.1).

e  Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza = 1%. OPDIVO w potaczeniu z chemioterapia
skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zZaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku,
u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%. OPDIVO w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

. Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang.

oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej (patrz punkt 5.1).

. Gruczolakorak Zotgdka, pofgczenia Zotadkowo-przelykowego (ang. gastro-oesophageal
junction, GEJ) lub przetyku
OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej lini HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u
ktorych taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego

Nie.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédfo: ChPL Opdivo
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia niwolumabem w skojarzeniu z kabozatynibem nie byta dotychczas przedmiotem oceny w Agenc;ji
w ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref. Niemniej jednak, lek niwolumab w monoterapii w ramach leczenia
raka nerki oceniany byt w nastepujgcych wskazaniach:

w 2022 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie lll linii leczenia
(nr BIP 178/2021);

w 2019 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)" w skojarzeniu
z ipilimumabem w zakresie | linii leczenia (nr BIP 216/2019);

w 2016 roku w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
C 64)” w zakresie Il linii leczenia (nr BIP 186/2016);

Ponadto terapia niwolumabem w leczeniu raka nerki oceniana byta réwniez w ramach RDTL (podstawa prawna
Zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o $w.):

rak brodawkowaty nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia (nr BIP: 293/2020);

zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce (nr BIP 288/2020);
nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64) — Il linia leczenia (nr BIP: 283/2020);
rak nerki (ICD10: C64) w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia (nr BIP 221/2020);

zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia — terapia skojarzona
Z ipilimumabem (nr BIP 188/2020);

sarkomatoidny rak nerkowokomorkowy G4 (ICD-10: C64) (nr BIP: 87/2020);

rozsiany rak nerki (ICD-10: C64) w | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw
receptorowych kinaz tyrozynowych (nr BIP 251/2019);

rak jasnokomodrkowy nerki (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu (lll lub kolejna linia terapii) (nr BIP
142/2019);

rak nerki (ICD-10: C64) w ramach Ill linii leczenia (nr BIP 135/2019);

Ponizej w tabeli przedstawiono wczedniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa
Agencji dotyczace ocenianych wnioskéow refundacyjnych dla leku Opdivo w ramach programu lekowego
,Leczenie raka nerki (ICD 10 C64)".

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr zlecenia Nr i data . . .
AOTMIT wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktéw leczniczych:
e  Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mli, 1,
fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,
e  Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mli, 1,
fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518,
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie lll linii leczenia, w
Stanowisko ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Rady Uzasadnienie stanowiska:

BIP —178/2021, Przei - ]
analiza rzejrzystosci . Obecny program lekowy nie zawiera mozliwosci leczenia w ramach trzeciej linii.

0T.4231.61.2021"

nr 14/2022 z . L . . N P
dnia 7 lutego ¢ Rekomendacje polskie i zagraniczne zalecajg stosowanie niwolumabu u pacjentow

2022 r. leczonych wczesniej w ramach |'i |l linii preparatami z grupy anty-VEGF.
. Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje popierajg stosowanie ocenianego leku
we wnioskowanym wskazaniu.

e W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (SMC 2017, NICE
2016 oraz IQWIG 2016) i jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2016).

. Ograniczeniem analizy jest oparcie wnioskowania o jedno badanie RCT bez
zaslepienia oraz rozbieznosci pomiedzy zaproponowanym programem lekowym a
charakterystykg badania. Przyjecie danych z populacji fgcznej niesie ryzyko btednego

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7612-178-2021-zIc [dostep 7.06.2024]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/65



Opdivo (niwolumab)

0T.423.1.23.2024

wnioskowania, poniewaz moze przeszacowywaé efekt zdrowotny wnioskowanej
technologii.

. Nie odnaleziono badan RCT poréwnujacych bezposrednio niwolumab z BSC, a
wnioskowanie w oparciu o poréwnanie posrednie niesie ograniczenia wynikajgce
m.in. z heterogenicznosci dostepnych badan.

e Oceniany lek jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu jedynie w 3 panstwach
UE i EFTA.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 15/2022 z
dnia 8 lutego
2022r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolimab), w
ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w zakresie lll linii leczenia.

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacje zalecajg niwolumab w Il lub Il linii leczenia w zaleznosci od zastosowanych
wczesniej terapii - wymieniajg wczesniejsze leczenie jednym lub dwoma antyangiogennymi
inhibitorami kinazy tyrozynowej. Inne terapie mozliwe do zastosowania to kabozantynib lub
opcjonalnie ewerolimus czy aksytynib. Jednoczes$nie w przypadku Opinii nr 56/2019 i nr 56/2019
réwniez wskazywano na mozliwo$¢ zastosowania niwolumabu w Il linii leczenia raka nerki w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Prezes Agencji nie zgtasza uwag do
wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej, poziomu odptatnosci oraz kwalifikacji do
istniejgcej grupy limitowej. Majgc na uwadze powyzsze oraz mozliwo$¢ zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentéw, Prezes Agencji uwaza za zasadne objegcie refundacjg produktu
leczniczego Opdivo.

BIP — 216/2019,
analiza
OT.4331.54.20192

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 107/2019 z
dnia 2 grudnia
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 10 ml,
EAN 05909990872442,

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 40 ml,
EAN 05909990872459,

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 4 ml,
EAN 05909991220501,

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 10
ml, EAN 05909991220518,

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w | linii, w ramach istniejacych

grup limitowych (1144.0 Niwolumab; 1124.0 Ipilimumab) i wydawanie ich bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Leczenie ipilimumabem w potgczeniu z niwolumabem jest... od komparatoréw (...), a

przewidywane obcigzenie dla budzetu pfatnika jest wysokie. Niepewnos¢ ekonomiczna

zwigzana jest, miedzy innymi, z brakiem wynikdw obserwacji dtugoterminowej w

randomizowanym badaniu klinicznym (CheckMate2014).

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 105/2019 z
dnia 4 grudnia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktoéw leczniczych:

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 10 ml,
EAN 05909990872442;

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiol. 40 ml,
EAN 05909990872459;

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 4 ml,
EAN 05909991220501;

. Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiol. 10 ml,
EAN 05909991220518,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w | linii, pod warunkiem

AL pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie rekomendacii:
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Rada Przejrzystos$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
Stanowisko (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
Rady 5909991220501, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem
BIP ;:;6’2016' Przejrzystosci niwolumabu (ICD-10 C 64)” w zakresie Il linii leczenia.
iz
OT.4351.30.2016 nr 119/2016 z Uzasadnienie stanowiska:
. s . e 2 W  pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jakos$ci, w obserwac;ji
listopada 2016 ’

r.

Srednioterminowej, stwierdzono nieznaczne (cho¢ statystycznie istotne) wydtuzenie przezycia
catkowitego w grupie chorych leczonych niwolumabem w poréwnaniu z leczonymi
ewerolimusem. Brak jest jednak dlugoterminowych badan randomizowanych potwierdzajgcych

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6307-216-2019-zlc [dostep 7.06.2024]

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4740-186-2016-zIc [dostep 7.06.2024]
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skutecznos$¢ leku w tej grupie chorych oraz danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci
interwencji. 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 ptatnika publicznego, przy
istotnej niepewnosci co do wiarygodnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.
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 kosztow finansowania interwencji w przypadku
niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej.

Prezes Agencji nie rekomenduije objecia refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab)
koncentrat do sporzgdzania 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)” w zakresie |l linii
leczenia.

Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacii:

Prezesa Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
AOTMIT objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu. W ramach
nr 71/2016 z analizy skuteczno$ci wykazano, ze stosowanie niwolumabu moze zmniejszac ryzyko zgonu o
dnia 22 15% oraz wydluzy¢ czas przezycia catkowitego o 27%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze
listopada 2016 ograniczenia analizy wynikajgce z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez zaslepienia oraz
r liczne rozbieznosci pomiedzy zaproponowanym programem lekowym a charakterystykg

badania. Jednoczes$nie nalezy wskaza¢, ze zaproponowany program lekowy zawiera zapisy,
ktére moga by¢ roznie interpretowane, zatem zasadne wydaje sie ich doprecyzowanie, tak aby
nie budzity watpliwosci pod katem wczesniej stosowanej terapii. Obecny zapis umozliwia
interpretacje wskazujgca, ze populacjg kwalifikujgca sie do programu lekowego mogg by¢ takze
pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii opartej na interferonie, za$ kwestia ta
nie zostata uwzgledniona w ramach analiz wnioskodawcy.

Warto zauwazy¢, iz niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce (Obwieszczenie MZ) w nastepujgcych wskazaniach i programach lekowych:

e rak nerki (program lekowy B.10):

o w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka nerkowokomoérkowego z komponentg raka
jasnokomérkowego lub sarkomatyczng w stadium zaawansowanym po uprzednim usunieciu
guza pierwotnego lub odstgpieniu od nefrektomii potwierdzonym na podstawie udokumentowanej
decyzji konsylium multidyscyplinarnego, bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego
zaawansowanego raka nerki (j. 1. linia leczenia);

o w monoterapii u chorych z udokumentowanym niepowodzeniem wczes$niejszego leczenia
z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw o dziataniu antyangiogennym (j. 2. linia leczenia);

o w monoterapii po udokumentowanym niepowodzeniu dwdch linii weczedniejszego leczenia
systemowego z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw o dziataniu antyangiogennym
(tj. 3. linia leczenia);

w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu drugiej albo trzeciej albo czwartej albo piagtej linii
zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy B.4);

e w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny w leczeniu pierwszej
linii raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego NDRP z ekspresjg PD-L1 < 50% Iub
w monoterapii w leczeniu kolejnej linii chorych na NDRP (wszystkie typy; dotyczy wytgcznie chorych,
u ktérych nie byta wczeéniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) lub w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani leczeniu systemowemu)
miedzybtoniaka optucnej (program lekowy B.6);

e w monoterapii w leczeniu histologicznie potwierdzonego ptaskonabtonkowego nowotworu jamy ustnej,
gardta lub krtani z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny (w tym stosowang w skojarzeniu z lekami anty-EGFR) oraz udokumentowanym
nawrotem (miejscowym lub weztowym) lub uogélnieniem (przerzuty) stwierdzonym w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy po zakonczeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem jednej z pochodnych platyny (w tym
stosowanych w skojarzeniu z lekami anty-EGFR) (program lekowy B.52);

e rak przetyku i potgczenia zotgdkowo-przetykowego (program lekowy B.58):

o Ww leczeniu adjuwantowym w monoterapii dorostych pacjentow =z rakiem przetyku
(ptaskonabtonkowym lub gruczotowym) lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej;
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o w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodng platyny albo
z ipilimumabem dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z ekspresjg PDL-1 = 1% (I linia leczenia);

o w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego, zaawansowanego, hawracajgcego lub
przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku, u dorostych chorych, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng
(I linia leczenia);

o w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie (5FU) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu CAPOX lub FOLFOX) dorostych pacjentéw
z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem przetyku z ekspresjg
PD-L1 wg skali CPS = 5 (| linia leczenia);

e rak zolgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego (program lekowy B.58):

o leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie
(5FV) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedlug schematu CAPOX lub
FOLFOX) dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali
CPS = 5 (I linia leczenia);

e czerniaka skory lub bton sluzowych (program lekowy B.59):

o w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu histologicznie potwierdzonego
czerniaka skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V,
u dorostych chorych bez wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-
PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu toksycznosci
ipilimumabu) oraz

= bez wczeéniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skoéry,

= albo z nieskutecznym wczesniejszym jednym leczeniem systemowym stosowanym
w zaawansowanym stadium czerniaka lub brakiem tolerancji nie pozwalajagcym na jego
kontynuacje (nie dotyczy terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem).
Farmakologiczne leczenie systemowe (w tym 2z uzyciem anty-PD-1) w stadium
zaawansowanym nie obejmuje uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;

o w monoterapii w leczeniu histologicznie potwierdzonego czerniaka skory lub bton $luzowych
z zajeciem weztdw chifonnych lub z przerzutami odlegtymi, po catkowitej resekcji - nie pdzniej niz
16 tygodni wstecz (leczenie uzupetniajgce); u dorostych chorych bez wczesniejszego leczenia
farmakologicznego z powodu czerniaka skéry (za farmakologiczne leczenie systemowe nie
uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego);

o pacjentdw uprzednio leczonych niwolumabem Ilub terapig skojarzong niwolumabu
z ipilimumabem, lub terapig niwolumabem w uzupetniajgcym leczeniu czerniaka, w ramach
innego sposobu finansowania terapii w celu zapewnienia kontynuaciji terapii;

e w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina po wczesniejszym
przeszczepieniu autologicznych komérek macierzystych szpiku (auto-HSCT) oraz po leczeniu
brentuksymabem vedotin albo nawrét lub opornosé po wezesniejszym leczeniu brentuksymabem vedotin,
gdy auto-HSCT nie stanowito opcji leczenia (program lekowy B.77).

e w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowag u dorostych
z ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii
z cechg RO (program lekowy B.141.FM.).
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto
.

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejaca ,1144.0, Niwolumab”.
3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Opdivo (substancja czynna: niwolumab), stosowany we
wskazaniu rejestracyjnym, tj. w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u dorostych pacjentéw. Nalezy zaznaczyé, iz populacja wnioskowana jest zawezona
wzgledem wskazania rejestracyjnego (pacjenci z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem RCC).

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wtagczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz wigczenie do istniejgcego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikaciji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;.

3.2.  Problem zdrowotny

ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki, z wyjatkiem miedniczki nerkowej
Definicja
Rak nerkowokomarkowy (ang. renal cell carcinoma RCC) to trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem

ztosliwym uktadu narzgdéw moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80—-90% wszystkich guzéw nerek. W wiekszosci
przypadkow rozwija sie z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Klasyfikacja
Wyrdznia sie przynajmniej 3 gtdéwne typy histologiczne raka nerki wg WHO:
o typ jasnokomorkowy (cRCC) (75%);

e typ brodawkowaty (pRCC), ktéry dodatkowo obejmuje dwa podtypy, podtyp 1 oraz charakteryzujacy sie
gorszym rokowaniem podtyp 2 (15-20%);

e typ chromofobny (chRCC) (5%).
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Wymienione powyzszej typy histologiczne odréznia sie na podstawie charakterystycznych cech morfologicznych,
uwarunkowan genetycznych oraz molekularnych.

Najczestsze objawy: krwiomocz (zwykle okresowy, bez bdlu, czasami cylindryczne skrzepy bedace odlewami
Swiatta moczowodu), bél w okolicy ledzwiowej, utrata masy ciata, ostabienie, okresowa gorgczka z nocnymi
potami. W stadiach zaawansowanych guz w jamie brzusznej, powiekszenie (wskutek przerzutéw) wezidow
chtonnych szyjnych i nadobojczykowych, obrzeki konczyn dolnych i zylaki powrézka nasiennego (zwykle po
stronie lewej; wskutek ucisku lub naciekania naczyn zylnych), wyniszczenie. Klasyczna triada objawow
(krwiomocz, guz wyczuwalny przez powtoki, bol w okolicy ledzwiowej) obecnie wystepuje rzadko (<5% chorych).
U ~30% chorych obserwuje sie zespoty paranowotworowe.

Epidemiologia

Rak nerki stanowi 5% nowotwordw zto$liwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki zalicza sie
nowotwory wywodzgce sie z kory nerki i czes¢ nowotworédw pochodzacych z nabtonka drég moczowych.
Klasyczny rak nerkowokomoérkowy wywodzgcy sie z kory nerki, stanowi 80% przypadkdéw raka nerki. Najwigkszg
czestos¢ zachorowan na RCC odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Ogétem w ciggu
2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost czestosci wystepowania RCC zaréwno na
Swiecie, jak i w Europie. W$rdd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowarn odnotowuje sie miedzy
60. a 70. rokiem zycia. W ostatnich latach — wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw — w Polsce stwierdza sie
okoto 5000 zachorowan na RCC rocznie (mezczyzni — okoto 3000, kobiety — okoto 2000 przypadkéw),
a z powodu raka nerki umiera kazdego roku okoto 2500 chorych (odpowiednio: 1500 i 1000 os6b).

Rokowanie

Najwazniejszym wskaznikiem rokowniczym w przypadku RCC jest stopien zaawansowania. 5-letnie przezycie
dla pacjentow z RCC w | lub Il stopniu zaawansowania w momencie rozpoznania wynosi 80—-90%. Czynniki
niekorzystnego rokowania to: zly stan sprawnosci wedlug skali sprawnoéci Karnofsky’ego lub Eastern
Cooperative Oncology Group, zwiekszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi, mate stezenie
hemoglobiny, zwiekszone skorygowane stezenie wapnia w surowicy i wspdtistniejgca cukrzyca.

Wiekszos¢ analiz wykazata, ze chorzy na raka charakteryzuja sie gorszym rokowaniem w poréwnaniu z chorymi
z podtypem chromofobowym i brodawkowatym. Niektore rzadsze podtypy, jak rak rdzeniasty, rak z kanalikow
zbiorczych czy rak nerki z translokacjg Xp11.2, uznawane sg za najbardziej agresywne. Dodatkowo, obecnos¢
komponenty miesakowatej jest niezaleznym negatywnym czynnikiem rokowniczym, zwiekszajgcym agresywnosc¢
i ryzyko rozsiewu nowotworu.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2.1 APD wnioskodawcy.
Zrédta: Szczeklik 2023, www.mp.pl, PTOK 2022

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

NFZ

Tabela 6. Liczba indywidualnych numeréw PESEL, dla ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem giéwnym
lub wspétwystepujacym C64 (wraz z podkodami)

Rok C64

2014 39 447
2015 40 747
2016 41708
2017 42 788
2018 44 067
2019 46 097
2020 41715
2021 38 969
2022 38 995
2023 51173
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Opinia eksperta

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego, prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego

w dziedzinie onkologi

i klinicznej.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

Populacja

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wilasnymi

Dorosli, nielecz

eni wczesniej pacjenci z

zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym o

i niekorzystnym

rokowaniu posrednim

Subpopulacja

pacjentéw 1500 1100 500
posredniego ryzyka
Oszacowanie wiasne na
Subpopulacja podstawie liczby zachorowarn i
pacjentéw czestosci wystepowania
posredniego / 2100 1800 900 kategorii posredniego i duzego
niekorzystnego ryzyka.
ryzyka
Subpopulacja
pacjentéw
niekorzystnego 600 700 300
ryzyka
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie
medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

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

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e Kidney Cancer Research Network of Canada (KCRCN)

e European Association of Urology (EAU) (https://uroweb.org/)

e American Urological Association (AUA) (https://www.auanet.org/)

e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.05.2024 r. Z uwagi na mnogos¢ odnalezionych wytycznych leczenia
raka nerki, zdecydowano o zawezeniu kryteriow wigczenia do dokumentow, w ktérych wymieniono schemat
CABO + NIVO oraz opublikowanych po 2021 roku. Uwzgledniono wiec pie¢ dokumentow: amerykanskie (NCCN
2024), europejskie (ESMO 2024 oraz EAU 2024), polskie (PTOK 2022) oraz kanadyjskie (KCRCN 2021).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2022

| linia leczenia:
Rokowanie korzystne:
e sunitynib [I, A]
. pazopanib [l, A]
e  tiwozanib [ll, B]
Rokowanie posrednie:
. kabozantynib [l, B]
. kabozantynib + niwolumab [I, A]
. ipilimumab + niwolumab [I, A]
e aksytynib + pembrolizumab [, A]
aksytynib + awelumab [I, B]
lenwatynib + pembrolizumab [I, A]
Rokowanie niekorzystne:
kabozantynib [, B]

kabozantynib + niwolumab [I, A]

.
.
e ipilimumab + niwolumab [I, A]
aksytynib + pembrolizumab [l, A]
aksytynib + awelumab [I, B]

lenwatynib + pembrolizumab [I, A]

.
.
.
e temsyrolimus [l, C]

Poziomy jako$ci dowoddéw naukowych:

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

Il — dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanychi przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategorie rekomendacji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2024

| linia leczenia:

Niezaleznie od grupy ryzyka:
. lenwatynib + pembrolizumab [I, A]
e aksytynib + pembrolizumab [I, A]
e  kabozantynib + niwolumab [I, A]
Posrednia i niekorzystna grupa ryzyka:
. ipilimumab + niwolumab [IA]
e aksytynib- toripalimab [l, C; nie zatwierdzone przez EMA lub FDA]
Opcjonalna terapia w posredniej i niekorzystnej grupie ryzyka:

. kabozantynib [Il, A; dla pacjentéw ktorzy nie mogg otrzymac terapii | rzutu ukierunkowanej na PD-1]
Korzystna grupa ryzyka:

. ipilimumab + niwolumab [I, C]
Opcjonalna terapia w korzystnej grupie ryzyka:
sunitynib [I, C]

pazopanib [l, C]

tiwozanib [Il, C]

Alternatywna terapia | linii dla pacjentow ktérzy nie moga skorzysta¢ z leczenia ICI (Inhibitorami punktow
kontrolnych):

sunitynib [I, A]

pazopanib [I, A]
tiwozanib [Il, B]
Kategorie dowodow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/65



Opdivo (niwolumab)

0T.423.1.23.2024

| — dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych homogenicznych badarn klinicznych

Il — dowody oparte na co najmniej 1 dobrze zaprojektowanym badaniu klinicznym bez randomizacji, z badan
kohortowych lub analitycznych z kontrolg (najlepiej z 11 osrodkéw) lub z wielu serii czasowych lub wynikéw z
niekontrolowanych eksperymentow

Poziom rekomendaciji:

A — silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie

B — umiarkowane dowody na skutecznoSc - lub silne dowody na skuteczno$c, ale tylko ograniczone korzysci
kliniczne - potwierdzajg zalecenie stosowania. Ogolnie rekomendowane.

C — dowody na skuteczno$¢ sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢ zalecenie lub przeciwwskazanie do stosowania,
lub dowody na skuteczno$¢ mogg nie przewaza¢ nad niekorzystnymi konsekwencjami (np. toksyczno$c leku,
interakcje lekowe) lub kosztami chemioprofilaktyki lub alternatywnych metod. Opcjonalnie rekomendowane.

I linia leczenia:

Korzystny profil ryzyka wg IMDC:

e  kabozantynib + niwolumab (1B)

e  pembrolizumab + aksytynib (1B)

e  pembrolizumab + lenwatynib (1B)

e  pazopanib* (1B)

e sunitinib (1B)

Posredni i niekorzystny profil ryzyka wg IMDC:
e kabozantynib + niwolumab (1B)

EAU 2024 e pembrolizumab + aksytynib (1B)
e  pembrolizumab + lenwatynib (1B)
. niwolumab + ipilimumab (1B)
e  kabozantynib (2A)
e sunitynib (1B)
. pazopanib* (1B)
*pazopanib tylko w przypadku choroby $redniego ryzyka
Poziomy jakosci dowodbéw naukowych:
1B - na podstawie randomizowanego kontrolowanego badania fazy 3.
2A - na podstawie dobrze zaprojektowanego badania bez randomizacji lub analizy podgrup w randomizowanym
kontrolowanym badaniu.
| linia leczenia (w przypadku jasnokomérkowego RCC o korzystnym rokowaniu):
Preferowane schematy:
e  aksytynib + pembrolizumab [1]
e kabozantynib + niwolumab [1]
e lenwatynib + pembrolizumab [1]
Pozostate rekomendowane schematy:
e aksytynib + awelumab [2A]
. kabozantynib [2B]
. ipilimumab + niwolumab [2A]
. pazopanib [2A]
e sunitynib [2A]

NEEN Ziaa Schematy uzyteczne w niektorych sytuacjach:

e  aktywna kontrola [2A]

e aksytynib [2B]

e duze dawki IL-2 [2B]

I linia leczenia (w przypadku jasnokomérkowego RCC o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu):
Preferowane schematy:

e aksytynib + pembrolizumab [1]

. kabozantynib + niwolumab [1]
. ipilimumab + niwolumab [1]

. lenwatynib + pembrolizumab [1]
e  kabozantynib [2A]

Pozostate rekomendowane schematy:
e aksytynib + awelumab [2A]
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. pazopanib [2A]

e sunitynib [2A]

Schematy uzyteczne w niektérych sytuacjach:
e aksytynib [2B]

e duze dawki IL-2 [3]

e  temsyrolimus [3]

Poziom i sita zalecen:

1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna
zgoda wsrod cztonkéw NCC

2A — rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci, powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCC
2B — rekomendacja na podstawie dowodow o niskiej jakosci i brak konsensusu wsréd cztonkéw NCC
3 — rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi rozbiezno$ciami opinii

I linia leczenia (w przypadku pacjentow z niskim ryzykiem wg IMDC):
Terapie preferowane:

e kabozantynib + niwolumab

e aksytynib + pembrolizumab

e lenwatynib + pembrolizumab
Terapie opcjonalne:

e sunitynib

. pazopanib

e aksytynib + awelumab

e  aktywny nadzér

I linia leczenia (w przypadku pacjentéw z posrednim/wysokim ryzykiem wg IMDC):
KCRCN 2021 Terapie preferowane:

e ipilimumab + niwolumab

e aksytynib + pembrolizumab

. niwolumab + kabozantynib

e lenwatynib + pembrolizumab
Terapie opcjonalne:

e sunitynib

. pazopanib

. kabozantynib

e aksytynib + awelumab

e  aktywny nadzér

Poziom i sita zalecer : nie wskazano

ICI — Inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune- checkpoint inhibitors); IMDC — The International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium

Podsumowujgc informacje zawarte w uwzglednionych wytycznych organizacji onkologicznych i urologicznych
ogolnoeuropejskich oraz amerykanskich lek niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest rekomendowang
opcja terapeutyczng | linii leczenia raka nerkowokomdrkowego.

W polskich wytycznych PTOK z 2022 roku zaréwno w przypadku pacjentéw o rokowaniu posrednim, jak i tych
o rokowaniu niekorzystnym lek kabozantynib, zaréwno w skojarzeniu z lekiem niwolumab, jak i w monoterapii jest
zalecang opcjg terapeutyczng, a zalecenie dotyczgce terapii skojarzonej, stanowigcej przedmiot niniejszego
wniosku cechuje poziom i jakos¢ rekomendacji |A, co oznacza, ze dowody pochodzg z prawidtowo
zaplanowanych i przeprowadzonych badanh klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan
klinicznych z randomizacjg, a wskazania sg jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce
klinicznej.

Wytyczne europejskie ESMO z 2021 roku, EAU z 2023 roku oraz kanadyjskie wytyczne KCRNC z 2021 roku
zalecajg skojarzenie lekéw kabozantynib i niwolumab jako standardowa, preferowang terapie niezaleznie od
profilu ryzyka. Poziom rekomendaciji okreslono jako IA i IB odpowiednio w przypadku wytycznych ESMO i EAU,
przy czym kategoria B oznacza silne posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania,
ale z ograniczong korzyscig kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

Najnowsze, amerykanskie wytyczne NCCN, wersja 1.2024, réwniez wymieniajg lek kabozantynib w skojarzeniu
z lekiem niwolumab jako jeden z trzech preferowanych schematéw terapii w przypadku zaréwno korzystnego, jak
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i posredniego oraz niekorzystnego profilu ryzyka, okreslajgc poziom rekomendacji jako 1, tj. rekomendacji na
podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda wsrdd

cztonkéw NCC.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, kidrg przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Obecne warunki refundacyjne nie zawierajg mozliwosci stosowania — podczas pierwszej
linii leczenia — skojarzenia immunoterapii z antyangiogennymi inhibitorami
wielokinazowymi, co jest uzasadnione u chorych z duzg dynamikg choroby i istotnymi
objawami.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem

problemy dostrzegaja Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej

technologii.

ochrony zdrowia moglyby poprawi¢ | Poprawienie rokowania chorych na raka nerkowokomdrkowego jest uzaleznione od
sytuacje pacjentow w omawianym | zwiekszenia czestosci rozpoznawania w stadium wczesnym.

wskazaniu?

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne

Nie dostrzegam problemow.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie dostrzegam problemow.

Czy istnieja
specyficznej
subpopulacje),
skorzysta¢ ze
technologii?

grupy pacjentéow o
charakterystyce (tj-
ktére moga bardziej
stosowania ocenianej

Szczegdlne wskazania dotyczg chorych z grupy posredniego rokowania oraz duzg
dynamikg choroby i obecnoscig objawow.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce ().
subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

Mniejsze korzysci moga dotyczy¢é chorych z wspoétwystepowaniem choréb

autoimmunologicznych oraz leczonych kortykosteroidami.

Technologie opcjonalne

Tabela 10. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanego eksperta

Efekty zwigzane z przebiegiem Ilub
nasileniem choroby, uznawane za istotne
klinicznie punkty koncowe

Odsetek pacjentow
stosujgcych Krotkie
Aktualnie o uzasadnienie
stosowane Technologia| Technologia ifalbo
. przypadku e . <t : .
technologie ] objecia najtansza |najskuteczniejsza| odpowiednie
medyczne |aktualnie refundacja b'brle'ferer}pje
ocenianej ibliograficzne
technologii
Kabozantynib| 40% 30% Y I
Niwol b+
(WOMED T 0 20% o = ,
ipilimumab Zgodnie z
wytycznymi
PTOK
Ewerolimus 10% 5% & )
Leczenie o o
objawowe 10% 5% & =
Tabela 11. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty koncowe
Istotny klinicznie punkt koricowy Minimalna réznica odczuwalna przez
chorego
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Czas przezycia wolnego od progresji
choroby
Czas przezycia catkowitego

6 miesiecy dla kategorii posredniego
ryzyka i 5 miesiecy dla kategorii duzego
ryzyka

10 miesiecy dla kategorii duzego ryzyka i
8 miesiecy dla kategorii duzego ryzyka

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 44), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
zaawansowanego raka nerki sa:

e w ramach katalogu B (leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego):

o B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10 C64) (I linia leczenia):
= w przypadku korzystnego i posredniego ryzyka:
e pazopanib;
= w przypadku niekorzystnego ryzyka:
e temsyrolimus;
= w przypadku posredniego i niekorzystnego ryzyka:
e kabozantynib;
e niwolumab + ipilimumab;
e w ramach katalogu C (leki stosowane w ramach chemioterapii):
o sunitynib,
o winorelbina,;
o winkrystyna,
o topotekan,
o ifosfamid,
o gemcytabina,
o etopozyd,
o doksorubicyna
o dakarbazyna
o cyklofosfamid
o cisplatyna

o karboplatyna.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

e niwolumab w | Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz finansowanie
_sk_(_)jarzeniu Z | terapii ze $rodkow publicznych w Polsce, leczenie zawierajgce niwolumab w skojarzeniu
ipilimumabem | z jpilimumabem (NIVO+IPI) oraz monoterapia kabozantynibem stanowig wiasciwe

(NIVO+IPI), komparatory dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z kabozanynibem w pierwszej Wybor' nlepe%'r.]y'
. g d . (szczegoty ponizej).
e  kabozantynib | linii leczenia zaawansowanego Ilub przerzutowego raka nerkowokomorkowego z
w monoterapii | komponentq jasnokomérkowg o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu zgodnie z
(CABO) kryteriami IMDC.

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Whioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej wybrat niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIVO+IPI) oraz kabozantynib w monoterapii (CABO). Wybdr uzasadniono wytycznymi
klinicznymi, opiniami ekspertow klinicznych, jak réwniez dostepnymi opcjami terapeutycznymi finansowanymi
ze $rodkéw publicznych w wnioskowanym wskazaniu. Niemniej jednak w analizie wptywu na budzet w ramach
szacowania udziatbw poszczegdlnych technologii w scenariuszu istniejgcym, ankietowanymi przez
whnioskodawce eksperci wskazali, iz poza schematem NIVO+IP| oraz CABO w monoterapii pacjenci w ocenianym
wskazaniu otrzymujg pazopanib, sunitynib oraz mozliwe jest zastosowanie sorafenibu oraz temsyrolimusu.
Wartym podkreslenia jest, iz dane NFZ za Il kwartat 2023 r. wskazujg, iz leki sunitynib, kabozantynib oraz
niwolumab byty najczesciej stosowanymi substancjami przez pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
B.10 w ramach pierwszej linii. W ramach wytycznych klinicznych, m.in. PTOK 2022, w ramach pierwszej linii
leczenia chorych na jasnokomoérkowego RCC, zaleca sie szereg opcji terapeutycznych, takich jak: sunitynib,
pazopanib, tiwozanib, kabozantynib, kabozantynib + niwolumab, ipilimumab + niwolumab, aksytynib +
pembrolizumab, aksytynib + awelumab, lenwatynib + pembrolizumab, kabozantynib, kabozantynib + niwolumab,
ipiimumab + niwolumab, aksytynib + pembrolizumab, aksytynib + awelumab, lenwatynib + pembrolizumab,
temsyrolimus. Ponadto w ocenianym wskazaniu mozliwe jest rowniez zastosowanie klasycznej chemioterapii, np.
w postaci winorelbiny, winkrystyny, topotekanu, ifosfamidu, gemcytabiny, etopozydu, czy doksorubicyny.
Dodatkowo Analitycy Agencji zwracajg uwage na brak spoéjnosci wnioskodawcy w doborze komparatoréw.
W ramach analizy klinicznej, wigczono badanie kliniczne CheckMate 9ER, przeprowadzone ws$rod dorostych
pacjentow w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkowego
z komponentg jasnokomdrkowa, przyjmujgcych sunitynib w poréwnaniu do NIVO+CABO. Wskazano,
iz monoterapia sunitynibem stanowi komparator pomocniczy, umozliwiajgcy przeprowadzenie pordéwnania
posredniego przez wspdélng grupe referencyjna. Jednoczesnie sunitynib nie zostat wigczony do grona technologii
opcjonalnych dla wnioskowanego wskazania.

W opinii analitykéw Agenciji, biorgc pod uwage praktyke kliniczng w Polsce, wytyczne praktyki klinicznej, dostepne
badania oraz informacje pozyskane od ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw, dotyczace
poszczegolnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, potencjalne komparatory dla ocenianej
interwencji w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, poza wskazanymi terapiami NIVO+IPI oraz CABO, powinny
stanowi¢ finansowane ze $rodkéw publicznych takie opcje jak: sunitynib, pazopanib, temsyrolimus oraz
schematy chemioterapeutyczne.

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, zawart nastepujace
wyjasnienie: ,(...) Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, finansowanie z Srodkéw ptatnika publicznego oraz
obecng praktyke kliniczng w leczeniu pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka
nerkowokomorkowego o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu adekwatne komparatory dla terapii
skojarzonej niwolumab+kabozantynib stanowia:

1) kabozantynib podawany w monoterapii;

2) terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab.

Dodatkowo, na potrzeby
potwierdzenia uzasadnienia wyboru komparatoréw dla interwencji ocenianej w ramach minimalnych wymagan
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pozyskano opinie 2 ekspertéw klinicznych. Zdaniem potencjalnym
komparatorem dla ocenianej interwencji w analizie klinicznej oraz ekonomicznej sg zarejestrowane i dostepne
w opcji refundacji (program lekowy B.10) niwolumab z ipilimumabem lub kabozantynib w monoterapii. Ponadto,
w opinii leczenie systemowe skojarzeniem niwolumabu z kabozantynibem z zatozenia
ma by¢ stosowane u chorych z grupy o posrednim i niekorzystnym rokowaniu w skali IMDC, gdzie obecne
zalecenia i krajowe standardy przewidujg stosowanie skojarzonej immunoterapii ipilimumab+niwolumab albo
monoterapii kabozantynimem lub temsyrolimusem, a klasyczna chemioterapia nie ma praktycznie zadnego
zastosowania. Przy czym trzeba mie¢ na uwadze, ze temsyrolimus, jako lek o bardzo ograniczonej skutecznosci,
rébwniez zostat wyparty z codziennej praktyki przez takie terapie, jak niwolumab z ipilimumabem
czy kabozantynibem i nie jest praktycznie uzywany w docelowej grupie chorych. (...)".

Pomimo iz, w opinii wnioskodawcy sunitynib nie stanowi adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji,
w ramach uzupetnieh przekazanych w zwigzku z odpowiedzig na pismo w sprawie niespetniania wymagan
minimalnych, wnioskodawca przedstawit wyniki analizy ekonomicznej dla tego poréwnania.

Niemniej jednak w opinii analitykdw Agencji, wybdér komparatorow przez wnioskodawce mozliwych
do zastosowania w danym stanie klinicznym, nadal jest niepeiny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka
nerkowokomorkowego (RCC) z komponentg jasnokomdérkowa (ang. clear cell component)
Populacja 0 posrednim i niekorzystnym rokowaniu.

Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami witgczenia do
proponowanego programu lekowego.

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wigczenia

Dawkowanie zgodne z aktualnymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL).

. Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI):
Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu w  skojarzeniu
z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanymi dozylnie co 3 tygodnie
w przypadku pierwszych 4 dawek.
Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym
dozylnie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie

monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podacé: .. -
pil. p a ¢ Yy P Inna niz zdefiniowana

Interwencja = 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z : :
ipilimumabem, jesli podaje sie dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub W kryteriach wiaczenia
= 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego
w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli podaje sie dawke 480 mg co 4 tygodnie
(tylko RCC).

e Kabozantynib (CABO):

Zalecana dawka produktu wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé do
czasu, w ktorym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych z leczenia lub do
momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Sunitynib — w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlne ramie | Inne niz zdefiniowane

Komparatory referencyjne. w kryteriach wigczenia

Skutecznos¢ kliniczna:

e  Przezycie bez progresji (PFS);

e Przezycie calkowite (ang. overall survival, OS);
e  Wskaznik odpowiedzi na leczenia (ORR);

. Poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie (catkowita, cze$ciowa odpowiedz na
leczenie, stabilizacja choroby, progresja choroby).

Bezpieczenstwo: Inne niz zdefiniowane
e  Zgony zwigzane z leczeniem; w kryteriach wigczenia
. Utrata pacjentow z leczenia ogotem;

e  Utrata pacjentow z leczenia z powodu progresji choroby;

. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych

Punkty koncowe

z leczeniem;
. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ogétem oraz = 3
stopnia).
Typ badan Badania RCT Inny niz zdefiniowany

w kryteriach wigczenia

e  Publikacje w jezyku polskim lub angielskim
e Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej wraz z doniesieniami | Inne niz zdefiniowana

konferencyjnymi, w przypadku, gdy te prezentowaly dodatkowe lub uaktualnione | W kryteriach wigczenia
wyniki badan dla poszukiwanych punktéw koncowych

Inne kryteria
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w elektronicznych bazach danych: Medline przez OVID, Cochrane Library przez Ovid
oraz EMBASE przez Ovid oraz rejestrach badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrials.gov;
¢ http://www.clinicaltrialsregister.eu.
Jako date wyszukiwania podano 25 wrzesnia 2023 r.

Z kolei w celu identyfikacji badan wtérnych wnioskodawca przeszukat nastepujgce zasoby:
e Medline (przez OVID);
e EMBASE (przez OVID);

e The Cochrane Library: Cochrane Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database Field Guide EBM Reviews - Cochrane Clinical Answers of Systematic Review, Cochrane
Clinical Answers (OVID).

Jako date wyszukiwania réwniez podano 25 wrzesnia 2023 r.

Zaznaczono, iz selekcja badan, zaréwno pierwotnych jak i wtérnych, dokonywana byta niezaleznie przez dwoch
analitykow, ktérzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami,
rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej. Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy
analitykami na etapie selekcji petnych tekstow publikacji. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie
wnioskodawcy zostato przeprowadzone nieprawidtowo.

Analitycy Agencji pragng zauwazyc¢, iz zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu dla opracowan wtérnych,
tj. uwzglednienie opracowan opublikowanych od 2022 roku, sg niezrozumiate. Biorgc pod uwage, iz decyzja
Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu skojarzenia lekdw kabozantynib i niwolumab w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego raka nerki zostata wydana 31 marca 2021 roku, w opinii analitykéw Agencji, kryteria
wigczenia dla opracowan wtérnych powinny obejmowac¢ co najmniej opracowania opublikowane po 31 marca
2021 roku.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase oraz
MEDLINE przez Pubmed z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 27.05.2023 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli osiem opracowan wtérnych, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Whioskodawca w ramach pisma w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, zostat poinformowany
0 wymogu uzupetnienia analiz o wskazane publikacje. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo poinformowat,
iz ,(...) wtgczenie do analizy szeregu dodatkowych przegladéw pochodzacych sprzed 2022 roku, nie wnosi
zadnych dodatkowych informacji, wrecz przeciwnie, bazuje na ograniczonych wzgledem najnowszych
materiatach dowodowych. Ponadto, nie poszerza oraz nie zmienia wnioskowania o efektywnosci klinicznej
NIVO+CABO w leczeniu zaawansowanego RCC. Niemniej jednak, wychodzgc naprzeciw analitykom Agencji,
opis 6 najnowszych przegladéw systematycznych uwzglednionych w AKL, uzupetniono o kolejne 3 pochodzace
z 2023 roku, wskazane przez analitykéw Agencji w ramach minimalnych wymagan: Krawczyk 2023, Niewada
2023 oraz Ossato 2023”.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT, ktore zostaty wigczone do metaanalizy
sieciowej (ang. mixed treatment comparison, MTC) (poréwnanie posrednie):
e badanie CheckMate 9ER (Choueiri 2021), w ktérym porownywano NIWO + KABO vs SUN;
e badanie CABOSUN (Choueiri 2017), w ktérym poréwnywano KABO vs SUN;
e badanie CheckMate 214 (Motzer 2018), w ktérym poréwnywano NIWO + IPI vs SUN;

Wigczono rowniez opracowania wtérne, w ktérych uwzgledniono dane dotyczgce skutecznosci klinicznej terapii,
w zaleznosci od czynnikéw rokowniczych zgodnie z kryteriami IMDC:
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e Aldin 2023,
e Bosma 2022,
e Lalani 2022,

Dodatkowo wigczono opracowania wtérne analizujgce efektywno$c¢ kliniczng opcji terapeutycznych stosowanych
wsérdd pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym RCC, w ktérych uwzgledniono réwniez wyniki badania
CheckMate 9ER w szerszej niz wnioskowana populacji pacjentéw, tj. pacjenci z RCC bez wzgledu na czynniki

rokownicze (populacja ogétem):

e Farrukh 2023,
e Nocera 2022,
e Zhang 2022,

Dodatkowo w ramach uzupetnien przekazanych Agencji w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania
wymagan minimalnych, opisano trzy przeglady systematyczne.

o Krawczyk 2023,
¢ Niewada 2023,

e (Ossato 2023.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 9ER
(Choueiri 2021)

Zrédio
finansowania:
Bristol Myers
Squibb, Ono
Pharmaceutical,
Exelixis, Ipsen
Pharma i Takeda
Pharmaceutical

Wieloosrodkowe badanie 3.
fazy, prospektywne,
randomizowane,
kontrolowane, otwarte. (open-
label, bez zaslepienia).
Interwencja:

. Kabozantynib doustnie
40 mg/dzien jednorazowo
i niwolumab 240 mg co 2
tygodnie;

. Sunitynib doustnie 50
mg/dzien cykl 4 tyg
przyjmowania i 2
tygodnie przerwy;

Okres obserwaciji:

. 18,1 mies.

. 23,5 mies.

. 32,9 mies. (min. 25,4
mies.)

e 44 mies. (min. 36,5
mies.)

Maksymalny okres obserwaciji:
mediana dla OS wynoszaca
44 miesigce (minimalny okres
obserwaciji - 36,5 miesigca).

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;

wczesniej nieleczony zaawansowany rak
jasnokomorkowym;

jakikolwiek prognostyczny wynik ryzyka
wg International Metastatic Renal-Cell
Carcinoma Database Consortium
(IMDC);

wynik stanu sprawnosci Karnofsky'ego
co najmniej 70 (w skali od 0 do 100, z
nizszymi wynikami wskazujgcymi na
wigkszg niepetnosprawnosc¢);

mierzalna choroba zgodnie z kryteriami
oceny odpowiedzi w guzach litych,
wersja 1.1, wediug oceny badacza;

zaawansowany rak nerkowokomorkowy
(niepodatny na leczenie chirurgiczne lub
radioterapie) albo rak
nerkowokomoérkowy  z  przerzutami
(American Joint Committee na IV
stadium raka);

brak wczesniejszej terapii systemowej w
przypadku raka nerkowokomodrkowego
(dozwolono jedno wczesniejsze leczenie
uzupetniajgce lub neoadiuwantowe w
przypadku catkowicie resekcyjnego raka
nerkowokomoérkowego) oraz dostepne;j
tkanki nowotworowej do analizy

Kryteria wykluczenia:

aktywne przerzuty do os$rodkowego
ukfadu nerwowego;

aktywna choroba autoimmunologiczna
ogolnoustrojowe leczenie

glikokortykosteroidami (>10 mg
ekwiwalentu prednizonu na dobe) lub

Pierwszorzedowy:

. PFS

Pozostate:

° os;

. ORR;

. bezpieczenstwo;

. jakosc¢ zycia
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innymi lekami immunosupresyjnymi w
ciggu 14 dni przed randomizacjg
Liczba pacjentow (ITT=651)
e NIWO/KABO =323
e SUN=2328

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 7.5.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania pierwotne wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 7.5.2.,
oraz 7.5.3. AKL wnioskodawcy.

Z kolei tabelaryczne zestawienie metodyki, kryteridw selekcji oraz wynikéw zidentyfikowanych przeglgdow
systematycznych zamieszczono w rozdz. 2 AKL wnioskodawcy oraz w zalgczniku 1 Aneksu do pisma
stanowigcego odpowiedz na pismo znak OT.423.1.23.2024.3.MPK, w sprawie uwag do analiz, zatagczonych
do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu
wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania pierwotne wigczone do przeglgdu oceniono za pomocg oceny ryzyka
btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

Zgodnie z przeprowadzong oceng wiarygodnosci doniesiern naukowych wnioskodawcy wg skali RoB2, wszystkie
proby zakwalifikowane do analizy (CheckMate 9ER, CheckMate 214, Cabosun) charakteryzujg sie $rednim
ryzykiem btedu, gtéwnie z powodu braku zaslepienia proby.

Jakos¢ przegladdéw systematycznych zostata oceniona w ramach skali AMSTAR 1l (ang. A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews Il). Przeglad systematyczny Aldin 2023 charakteryzowat sie wysokg jakoscig
metodologiczng w skali AMSTAR. Pozostate przeglady (Bosma 2022, Lalani 2022, Farrukh 2023, Nocera 2022,
Zhang 2022, Krawczyk 2023, Niewada 2023, Ossato 2023),charakteryzowaty sie krytycznie niskg jakoscig
metodologiczng wedtug skali AMSTAR 2.

Zdaniem Analitykéw Agencji ocena badania zostata przeprowadzona prawidtowo.

Szczegotowa ocena jakosci badan pierwotnych przeprowadzona przez wnioskodawce znajduje sie w rozdziale
7.5.5. AKL wnioskodawcy. Ocena jakosci przeglgdow systematycznych wg AMSTAR 2 wg wnioskodawcy
znajduje sie w rozdz. 7.6 AKL wnioskodawcy oraz 1.1.1.Aneksu do pisma stanowigcego odpowiedz na pismo
znak OT.423.1.23.2024.3.MPK, w sprawie uwag do analiz, zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Badanie CheckMate 9ER

o  Wyniki efektywno$ci klinicznej NIVO+CABO vs SUN (umozliwiajgcej przeprowadzenie analizy
posredniej; badanie CheckMate 9ER), w najdtuzszym zidentyfikowanym okresie obserwacji zostaty
przedstawione w postaci posteru konferencyjnego Burotto 2023;

o  Populacje badania CheckMate 9ER stanowig pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego RCC z komponentg jasnokomorkowg bez wzgledu na czynnik rokowniczy zgodnie
z kryteriami IMDC (analogicznie jak w przypadku wskazania rejestracyjnego). Populacja wnioskowana
Jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego, dotyczy pacjentow z poSrednim i niekorzystnym
rokowaniem RCC (okoto 20% populacji badania CheckMate 9ER to pacjenci z korzystnym rokowaniem
RCC). Autorzy badania przedstawiajg dane dotyczgce skutecznosci klinicznej NIVO+CABO vs SUN dla
wnioskowanej populacji pacjentow. Niemniej jednak w przypadku czeSci punktow koncowych takich jak
ekspozycja na badane leczenie oraz ocena jakosci Zycia pacjentéw przedstawione w badaniu wyniki
dotyczg populacji ogélnej badania CheckMate 9ER;

o  Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa terapii przedstawiono z uwzglednieniem szerszej niz wnioskowana
populacji chorych, ti. w pierwszej linii zaawansowanego Ilub przerzutowego RCC z komponentg
Jjasnokomorkows, bez wzgledu na czynniki rokownicze wg IMDC;

o W prébie klinicznej CheckMate 9ER nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy, co wptyneto na
obnizenie oceny w zakresie ryzyka btedu systematycznego (RoB-2).
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Badania dla komparatoréw (CheckMate 214 oraz Cabosun)

o

Ze wzgledu na brak badarn bezpos$rednio poréwnujgcych efektywno$c kliniczng NIVO+CABO wzgledem
wybranych komparatorow konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego (metaanalizy
sieciowej), cechujgcego sie nizszg jakoscig niz dane np. z badan RCT;

W prébach klinicznych wigczonych do analizy sieciowej (CheckMate 214 oraz Cabosun), analogicznie
jak w przypadku badania CheckMate 9ER (NIVO+CABO) nie zastosowano za$lepienia proby,
co wpfyneto na obnizenie oceny w zakresie ryzyka bfedu systematycznego (RoB-2);

Populacje docelowg badania CheckMate 214 (NIVO+IPI vs SUN) stanowili chorzy w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego lub przerzutowego RCC, bez wzgledu na czynniki rokownicze wg IMDC.
Niemniej jednak autorzy badania przedstawili dane dotyczgce skutecznosci klinicznej analizowanych
opcji terapeutycznych z uwzglednieniem danych dla populacji z posrednim i niekorzystnym ryzykiem
RCC - stanowigcych populacje docelowg w niniejszym przegladzie. Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa,
analogicznie jak w przypadku badania CheckMate 9ER przedstawiono dla szerszej niz wnioskowana
populacji chorych, czyli ogbinej populacji pacjentéw z RCC bez wzgledu na czynniki rokownicze;

Populacje docelowg w badaniu Cabosun (CABO vs SUN) stanowig pacjenci z posrednim
i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC — zgodnie z populacjg docelowg. Niemniej jednak najdtuzszy
dostepny w badaniu okres obserwacji uwzgledniony w analizie sieciowej, w szczegblnoSci w zakresie
przezycia bez progresji choroby, ogdlnego wskaznika odpowiedzi na leczenie oraz oceny
bezpieczenstwa jest znacznie krotszy wzgledem obserwacji w badaniach CheckMate 9ER oraz
CheckMate 214 (min. 36,5 mies. w badaniu CheckMate 9ER, min. 42 mies. w badaniu CheckMate 214
vs 25 mies. w badaniu Cabosun). W zwigzku z powyzszym do interpretacji wynikéw dla poréwnania
posredniego NIVO+CABO vs CABO nalezy podchodzi¢ z nalezytg ostroznoscig;

Badanie Cabosun jest probg kliniczng charakteryzujgcg sie najnizszg liczebnoscig proby wzgledem
pozostatych badan witgczonych do analizy sieciowej (157 pacjentdow w badaniu Cabosun vs 505
pacjentéw w badaniu CheckMate 9ER i 847 pacjentéw w badaniu CheckMate 214);

Wobec braku lepszych dowodow na wzgledng efektywnosc dla CABO konieczne byto wnioskowanie
posrednie w oparciu o najlepsze dostepne dane.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Poréwnanie z ipilimumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz kabozantynibem przeprowadzono
z wykorzystaniem metaanalizy sieciowej (NMA) wykorzystujgc ramiona sunitynibu w badaniach jako grupe
referencyjng. Poréwnanie przeprowadzono dla punktéw koncowych OS, PFS oraz odpowiedzi na leczenie.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz.5 AKL wnioskodawcy):

Nie zidentyfikowano préb klinicznych bezpos$rednio poréwnujgcych efektywnosc¢ kliniczng NIVO+CABO
vs NIVO+IPI oraz NIVO+CABO vs CABO w docelowej populacji pacjentow;

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, badan typu RWD, dostepnych w postaci petnych tekstéow
publikacji, pozwalajgcych na ocene bezpieczenstwa niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z kabozantynibem w rzeczywistej praktyce klinicznej w pierwszej linii leczenia pacjentow
z zawansowanym lub przerzutowym RCC oraz komponentg jasnokomdorkows;

Podsumowujgc, do interpretacji otrzymanych wynikéw pochodzgcych z analizy sieciowej nalezy
podchodzi¢ z nalezytg ostroznoScig, majgc na uwadze ograniczenia zwigzane z samg metodologig
przeprowadzania analizy po$redniej (brak randomizacji zapewniajgcej rownowage cech demograficznych
oraz klinicznych pomiedzy grupami), jak réwniez fakt, iz wigczone do analizy badania nie sg w petni
homogenne wzgledem populacji pacjentow w badaniach dla NIVO+CABO.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Wiarygodno$¢ wnioskdw ptyngcych 2z poréwnania posredniego obniza fakt wystepowania
heterogeniczno$ci metodologicznej i klinicznej. W badaniach uwzgledniono pacjentéw z réznych grup
rokowniczych, tj. w badaniu CheckMate 9ER oraz CheckMate 214 uwzgledniono pacjentéw z korzystnym,
posrednim oraz niekorzystnym rokowaniem. Natomiast w badaniu CABOSUN uwzgledniono pacjentéw
jedynie z posrednim i niekorzystnym rokowaniem. Wnioskodawca wskazat i opisat zidentyfikowane
heterogenicznosci w rozdz. 3.2. AKL wnioskodawcy. Niemniej jednak nie sprawdzano wptywu
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heterogeniczno$ci poréwnywanych populacji na wyniki przeprowadzonej analizy, na przyktad poprzez
ekstrahowanie wynikow dla okreslonych grup rokowniczych. Przeprowadzenie analizy w obrebie
okreslonych grup rokowniczych bytoby réwniez wskazane z uwagi na wskazane warunki refundaciji
uwzglednionych technologii opcjonalnych oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego, w ramach
ktérego terapia NIWO + KABO ma by¢ stosowana jedynie w populacji pacjentdw z posrednim
i niekorzystnym rokowaniem.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie NIWO+KABO vs. SUN (badanie CheckMate 9ER)

Badanie CheckMate 9ER stanowi giéwne zrédio danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwenciji
w populacji docelowej, a jego wyniki pozwolity wnioskodawcy na przeprowadzenie analizy posredniej dla
NIWO+KABO wzgledem wybranych komparatoréw (NIWO+IPI oraz KABO), poprzez wspdlng grupe referencyjng
czyli sunitynib (SUN).

W badaniu bezposrednio poréwnywano efektywnos¢ kliniczng niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z kabozantynibem (NIWO+KABO) wzgledem sunitynibu (SUN) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomorkowego bez wzgledu na czynniki rokowanicze wg IMDC.

Szczegotowe przedstawienie i omoéwienie wynikow badania CheckMate 9ER znajduje sie w rozdz. 7.7 AKL
wnioskodawcy.

Porédwnanie posrednie (metaanaliza sieciowa)

W ramach analizy skutecznosci NIWO + KABO wnioskodawca przedstawit wyniki porownania wnioskowanej
interwencji z komparatorami w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego RCC o posrednim
i niekorzystnym rokowaniu z wykorzystaniem poréwnania posredniego, przez wspadlng grupe referencyjng (SUN)
z wykorzystaniem metody prostej metaanalizy sieciowej (MTC).

W ramach analizy sieciowej (MTC) wykorzystano nastepujgce badania kliniczne:

e CheckMate 9ER, NIWO+KABO vs SUN, liczebnos¢ populacji: NIWO+KABO=249, SUN=256,

e CheckMate 214, NIWO+IPI vs SUN, liczebnos¢ populacji: NIWO+IP1=425, SUN=422,

e Cabosun, KABO vs SUN, liczebnos¢ populacji: KABO=79, SUN=78,

W posredniej ocenie skutecznosci klinicznej analizowanych interwencji (analiza MTC) uwzgledniono dane
dotyczace najbardziej zbieznych pod katem definicji oraz sposobu przedstawienia danych punktéw koricowych,
jak rowniez okreséw obserwacji, dla ktérych dostepne byly dane w populacji docelowej.ti. pacjenci
z zaawansowanym lub przerzutowym RCC o rokowaniu od posredniego do niekorzystnego zgodnie z klasyfikacjg
IMDC. Uwzglednione punkty koncowe obejmowaty przezycie bez progresji choroby (PFS), przezycie catkowite
(OS), ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz na leczenie (CR), czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR), stabilizacja choroby (SD) oraz progresja choroby (PD).
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Tabela 15. Wyniki poréwnania bezposredniego oraz metanaalizy wynikéw badan poréwnujacych NIWO + KABO
z komparatorami [CheckMate 9ER; CheckMate 214; CABOSUN]

CheckMate 9ER || CheckMate 214 NIWO + KABO CABOSUN NIWO + KABO
Punkt koricowy [Choueiri 2021] [Motzer 2017] vs NIWO + IPI [Chouei 2018] vs KABO
Efekt
(model) NIWO + KABO NIWO + IPI vs . .
vs. SUN SUN Metaanaliza KABO vs. SUN Metaanaliza

PFS HR (95% Cl)

0S HR (95% ClI)
ORR OR (95% ClI)

CR OR (95% ClI) -

PR OR (95% CI)

SD OR (95% ClI)

PD OR (95% ClI)

PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); HR -
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate);
CR - odpowiedz catkowita (ang. coplete response); PD — choroba postepujgca (ang. progressive disease); PR — odpowiedz czesciowa (ang.
partial response); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SD — choroba stabilna (ang. stable disease);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

33/65



Opdivo (niwolumab)

0T.423.1.23.2024

PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); ORR —
odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate); CR — odpowiedz catkowita (ang. coplete response); PD — choroba postepujaca (ang.
progressive disease); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); SD — choroba stabilna

(ang. stable disease);

Jakosé zycia

Jakos$¢ zycia pacjentow stosujgcych KABO + NIWO zostata oceniona w badaniu CheckMate 9ER.

Punkty koncowe dotyczgce jako$ci zycia oceniane bylty za pomocg skal FKSI-19 (Functional Assessment
of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19) i EQ-5D-3L. Dane dotyczace jakosci zycia oceniane byly

w populacji ogdlne;.

Pacjenci stosujagcy KABO + NIWO wykazywali mniejsze ryzyko klinicznie istotnego pogorszenia catkowitego
wyniku FKSI-19 w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi SUN zaréwno w zakresie pierwszego pogorszenia stanu
oraz potwierdzonego pogorszenia stanu zarowno wedtug catkowitego wyniku FKSI-19 jak i wedtug wyniku FKSI-

19 w zakresie objawdw zwigzanych z choroba.

Tabela 17. Wyniki jakosci zycia pacjentow raportowane w badaniu CheckMate 9ER [Cella 2022]

Réznica pod wzgledem sredniej zmiany, wartos¢ (95% Cl); P

TFD HR (95% CI)

TCD HR (95% Cl)

TTD HR (95% Cl)

FKSI-19
Laczny wynik 2,37 (1,19; 3,54); <0,05 0,71 (0,57; 0,87 0,66 (0,52; 0,84) 0,68 (0,52; 0,90)
DRS 1,17 (0,68; 1,66); <0,05 0,70 (0,56;0,87)a | 0,65 (0,50; 0,86) 0,53 (0,37; 0,75)
DRS-P 1,54 (0,83; 2,25); <0,05 0,73 (0,59; 0,91) 0,56 (0,43; 0,73) 0,52 (0,38; 0,72)
DRS-E* 0,15; 0,0494 b.d. 0,65 (0,47; 0,90) b.d.
FWB 0,29 (-0;11; 0,68);20,05b 0,69 (0,54; 0,87) 0,67 (0,50; 0,88) 0,79 (0,57; 1,11)
TSE* 0,31; 0,0125 b.d. 0,90 (0,68-1,19) b.d.

EQ-5D-3L
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Réznica pod wzgledem sredniej zmiany, wartos¢ (95% Cl); P TFD HR (95% ClI) TCD HR (95% ClI) TTD HR (95% ClI)

VAS

3,68 (1,83; 5,54); <0,05 0,74 (0,59; 0,92) 0,74 (0,58; 0,95) 0,64 (0,48; 0,86)

TCD - czas do potwierdzonego pogorszenia choroby (ang. time to confirmed deterioration); HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); 95%
Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); FKSI-19 — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19); VAS — wizualna skala analogowa (ang.visual analogue scale); DRS — objawy zwigzane z chorobg
(ang. disease-related symptoms); DRS-P — fizyczne objawy zwigzane z chorobg (ang. disease-related symptoms - physical); DRS-E —
emocjonalne objawy zwigzane z chorobg (ang. disease-related symptoms - emotional); TSE — efekty uboczne leczenia (ang. treatment side
effects); FWB — dobrostan czynnosciowy (ang. function/well-being);

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ze wzgledu na sposob przedstawienia danych w badaniach witgczonych do analizy posredniej, w ocenie
bezpieczenstwa terapii NIVO+CABO oraz NIVO+IPI, autorzy badania CheckMate9ER i CheckMate 214
uwzglednili dane dla populacji ogétem, tj. wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania bez wzgledu na
czynnik rokowniczy wg IMDC, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W zwigzku z powyzszym,
analizowana w ramach bezpieczenstwa populacja jest szersza wzgledem populacji wnioskowanej, tj. pacjenci
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego RCC z komponentg jasnokomoérkowg bez wzgledu
na status rokowniczy wg IMDC. Natomiast populacje ogoélng badania Cabosun, wigczonego do poréwnania
posredniego stanowig pacjenci z posrednim oraz niekorzystnym rokowaniem RCC (zgodnie z populacjg
docelowa).

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) - nie zidentyfikowano niniejszych punktéw korncowych
w ramieniu CABO (badanie CABOSUN).

Tabela 18. Wyniki poréwnania bezposredniego oraz metanaalizy wynikéw badan poréwnujacych NIWO + KABO
z komparatorami [CheckMate 9ER; CheckMate 214; CABOSUN]

CheckMate

CheckMate

NIWO + CABOSUN NIWO +
[Cr?(l)zl?eiri [Mzoltlzler KABO vs [Chouei KABO vs
Punkt koncowy . 2021] 2017] NIWO + IPI 2018] KABO
(model) T
KABO vs. NIW%+ 1 Metaanaliza A Metaanaliza
SUN vs SUN SUN

Zgony zwigzane z leczeniem

OR (95% CI)

Utrata pacjentow z leczenia
ogotem

OR (95% CI)

Utrata pacjentéw z leczenia z
powodu progresji choroby

OR (95% CI)

Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z
leczeniem

OR (95% CI)

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (TRAE)

OR (95% CI)

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem 2 3
stopnia

OR (95% CI)

Szczegotowe wyniki oceny bezpieczenstwa dla poréwnania NIWO+KABO vs NIWO+IPI i KABO znajdujg sie
w rozdz. od 3.3.4. do 3.3.9., w tym réwniez poszczegodlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych informaciji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z kabozatynibem we wnioskowanym wskazaniu. Dane z przegladéw systematycznych byty spéjne
z analizg wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania leku Opdivo na stronach:

¢ European Medicines Agency (www.ema.europa.eu),
e Food and Drug Administration (www.fda.gov),

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(www.urpl.gov.pl),

e WHO Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency).

W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane
Library. Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Opdivo. Przeszukiwanie baz informacji medycznych
przeprowadzono w dniu 25.09.2023 r.

ChPL Opdivo (data ostatniej aktualizacji 14.06.2024)

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, do najczesciej wystepujgcych
zdarzeh niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Opdivo w skojarzeniu
z kabozantynibem nalezaty m.in. biegunka, uczucie zmeczenia, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
zapalenie jamy ustnej, bole miesniowo-szkieletowe, nadcisnienie, wysypka, niedoczynnos¢ tarczycy,
zmniejszenie taknienia oraz nudnosci (>30% pacjentéw);

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (21/10) (niwolumab w skojarzeniu
z kabozantynibem) [ChPL Opdivo]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia gornych drég oddechowych

niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, leukopenia, limfocytopenia,

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego .
neutropenia

Zaburzenia endokrynologiczne niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania zmniejszenie faknienia, hipoglikemia, hiperglikemia
Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia smaku, zawroty gtowy, bdl gtowy
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

gy dysfonia, dusznosé¢, kaszel
srodpiersia

biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bdl

Zaburzenia zotadka i jelit brzucha, niestrawnosé

Zaburzenia skory i tkanki podskornej zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka, swigd
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej béle mieSniowo-szkieletowe, bol stawow, skurcz migsni
Zaburzenia nerek i drog moczowych biatkomocz
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie
aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
Badania diagnostyczne zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia , hipokalcemia,
hiperkalcemia, hipofosfatemia, hiperkaliemia, hipermagnezemia,
hipernatremia

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu jest zwigzane 2z dziataniami niepozadanymi pochodzenia
immunologicznego, ktdre zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia lub podania duzych dawek kortykosteroidow;
niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego zaprzestania leczenia (%)

Zapalenie ptuc 2,5

Zapalenie jelita grubego 25
Zapalenie watroby 4,1

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 0,6
Endokrynopatie 1,3
Skora 2,2

Nadwrazliwos¢/ reakcje na wlew 0

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidow (%)

Zapalenie ptuc 56

Zapalenie jelita grubego 8
Zapalenie watroby 23

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 9
Endokrynopatie 4,2

Skora 8

Nadwrazliwos$¢/ reakcje na wlew 0

Na podstawie informacji przedstawionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego do dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego prowadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia lub wymagajgcych podania
duzych dawek kortykosteroidow nalezaty m.in.: zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby,
zapalenie/zaburzenie czynnosci nerek, endokrynopatie oraz zdarzenia w obrebie skory.

Badanie Hilser 2023

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano abstrakt konferencyjny prezentujgcy wyniki
krotkoterminowego (8,3 mies.) retrospektywnego badania obserwacyjnego Hilser 2023 wsréd pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym RCC. Wyniki wskazujg iz 29,9% pacjentow leczonych NIWO+KABO
z zaawansowanym lub przerzutowym RCC wymagato zmiany lub redukcji dawkowania, natomiast zdarzenia
niepozgdane obserwowano u 82,1% pacjentéw. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaty:
zwiekszenie poziomu aminotransferaz watrobowych (40,3%), biegunka (22,4%) oraz zespdt erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (20,9%). Szczegoty przedstawiono w rozdz. 4.5 AKL wnioskodawcy.
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Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Opdivo
(niwolumabu), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0oséb wykonujgcych
zawody medyczne. W dokumencie wskazuje sie, ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii ujete w ramach tego planu. Szczegdty znajdujg sie
w rozdz. 4.4. AKL wnioskodawcy.

Odnaleziono réwniez informacje zamieszczone na Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony
Zdrowia (MHRA) oraz zestawienie dziatan niepozgdanych raportowanych podczas stosowania produktu Opdivo
w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring. Szczegdty znajdujg sie w rozdz. 4.4. AKL
wnioskodawcy.

Dane przedstawione w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa nie wskazuja, aby leczenie produktem Opdivo
stosowanym w skojarzeniu z kabozantynibem skutkowato innymi niz dotychczas zidentyfikowanymi dziataniami
niepozgdanymi. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze niwolumab (Opdivo) stosowany w skojarzeniu
z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego RCC z komponentg
jasnokomérkowg cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a leczenie z jego uzyciem jest dobrze
tolerowane, majgc na uwadze ogolny stan pacjenta skorelowany z przebiegiem choroby.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Horyzont

40-letni (dozywotni)

Perspektywa

Pfatnika publicznego.

Poréwnanie

Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem poréwnano z:
e  Sunitynibem,
e Kabozantynibem w monoterapii,
e Niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem.

Struktura modelu

Wykorzystano model globalny dostosowany do warunkéw Polskich, zaimplementowany w programie Microsoft
Excel.

Model wykonano metodg PSM (ang. Partitioned survival model). Na model sktadaty sie trzy stany: choroba bez
progresji, progresja choroby oraz zgon.

100%
80%

60%

Survival

40%

20% .
Progression-free

0%

Time

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Rozktad pacjentéw w poszczegodlnych stanach modelu okreslono na podstawie funkcji przezycia (dla punktow
koncowych OS, PFS oraz TTD) z badania CheckMate 9ER. W poréwnaniach z pozostatymi komparatorami
zastosowano model parametryczny funkcji przezycia dla kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem
przeksztatcony z wykorzystaniem wspoétczynnikow hazardu dla odpowiednich komparatorow uzyskanych
w przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizie sieciowej. Krzywe TTD dla komparatorow uzyskano
przeksztatcajgc krzywe dla sunitynibu z badania CheckMate 9ER z wykorzystaniem odpowiednich
wspotczynnikéw hazardu dla PFS.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono koszty:
o Koszty zakupu interwencji oraz komparatorow;
e koszt substancji czynnych stosowanych po progresji choroby;
e Kkoszty podania lekéw;
e koszty badanh diagnostycznych i monitorowania leczenia w programie lekowym;
e koszty monitorowania pacjentéw po progresji choroby;
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych;
o Koszty opieki paliatywnej
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.4. Analizy Ekonomicznej Wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wykorzystano uzytecznosci oszacowane w oparciu przeprowadzong przez autorow
modelu globalnego analize uzytecznosci na indywidualnych danych pacjentéw z badania CheckMate 9ER.
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.5. Analizy Ekonomicznej Wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Niwolumab
+ipilimumab

Niwolumab

+kabozantynib Sunitynib

Parametr Kabozantynib

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z//QALY]
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z przedstawieniem badania w ktorym wykazano wyzszos¢ interwencji nad refundowanym
komparatorem (sunitynib) w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢, sg rowne
wysokosci progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy

Komparator Sunitynib Kabozantynib Niwolumab + ipilimumab
Progowa CZN
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tabela 23. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Niwolumab+kabozantynib Kabozantynib | Niwolumab+ipilimumab Sunitynib
Srednia (95% Cl)

Parametr

Efekt inkrementalny
[QALY]

Koszt catkowity [zf]

ICUR [z//QALY]

Prawdopodobienstwo
CE

Koszt catkowity [zl]

ICUR [z/QALY]

Prawdopodobienstwo
CE

4190 380 zt/QALY
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Rysunek 2. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy. ICUR. Wariant z RSS

Rysunek 3. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy. ICUR. Wariant bez RSS

Deterministyczna analiza wrazliwosci
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? Tak

Czy wnioskowang technologie poréwnano Poruszono w rozdziale 3.6. Technologie alternatywne
z wlasciwym komparatorem? NIE wskazane przez wnioskodawce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stan6w zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Jako ograniczenia wynikajgce ze struktury modelu wnioskodawca wskazat (rozdziat 2.9 AE wnioskodawcy):

e ograniczenie mozliwosci kontynuowania terapii po progresji (w przypadku wystgpienia wartosci TTD
wyzszych w danym punkcie czasowym niz oszacowania PFS odsetek pacjentéw leczonych przyjety jest na
podstawie PFS).
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Uniemozliwienie kontynuowania terapii po progresji choroby nie jest zgodne z zapisami programu lekowego
zgodnie z ktérymi terapia moze by¢ kontynuowania w przypadku oligopresji (pod warunkiem zastosowania
radykalnego leczenia miejscowego) do poki pacjent uzyskuje korzysci kliniczne i utrzymuje sie odpowiedz lub
stabilizacja. W terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem progresja moze by¢ potwierdzona po uptywie
od 4 do 8 tygodni. Koszty leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w modelu mogg by¢ zanizone
o warto$¢ wynikajgcg z leczenia w okresie do potwierdzenia progres;ji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie dostepne byly informacje na temat $redniej wzglednej intensywnosci dawki niwolimabu w skojarzeniu
z ipilimumabem, w zwigzku z czym w modelu przyjeto wartos¢ 100%, w poréwnaniu do

odpowiednio dla niwolumabu oraz kabozantynibu w skojarzeniu oraz 83,8% dla kabozantynibu w monoterapii.
Zatozenie moze powodowaé zawyzenie kosztow w ramieniu niwolumab+ipilimumab.

Jako ograniczenia danych wejsciowych wnioskodawca wskazat (rozdziat 2.9. AE wnioskodawcy):
e oparcie skutecznosci poréwnywanych technologii o wyniki poréwnania posredniego,

e brak dostepnych danych dla TTD (czas do dyskontynuacji terapii) w ramionach kabozantynibu oraz
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

TTD dla kabozantynibu podawanego w monoterapii oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wykorzystano wspotczynniki hazardu wzglednego dla czasu do progresji choroby.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji zewnetrznej opartej walidacje formut, podstawienie
zerowych i skrajnych wartosci parametréw kosztowych oraz testowanie powtarzalnosci wynikow.
Analitycy Agencji nie zidentyfikowani btedoéw strukturalnych modelu.

Przeprowadzono walidacje zewnetrzng w oparciu o dane z CheckMate 9ER oraz SEER.

W ramach przegladu na uzytek analizy konwergencji odnaleziono 13 opracowan oceniajgcych optacalno$¢ terapii
niwolumabem w skojarzeniu z kabozantyniem. W jednej publikacji przeprowadzono poréwnanie
z kabozantynibem w monoterapii; jej wyniki wskazujg Ze terapia niwolumabem + kabozantynibem jest drozsza
i skuteczniejsza od terapii kabozantynibem w monoterapii (w populacji ITT). W szedciu publikacjach
przeprowadzono poréwnanie z niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. W dwéch analizach stosowanie
niwolumabu z kabozantynibem byto drozsze i skuteczniejsze, a w czterech analizach dominujgce.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzono reanalize z wykorzystaniem modelu dostarczonego przez wnioskodawce
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Horyzont

3-letni

Perspektywa

Ptatnika publicznego (2025-2027)
Struktura modelu

Model wykonano z wykorzystaniem MS Excel. Model oparto o dane kosztowe pochodzgce z analizy
ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania populacji docelowej oparto o dane pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworéw, dane
literaturowe oraz opinie ekspertéw uzyskane przez wnioskodawce. Przyjete parametry wraz w oszacowaniami
przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdty dotyczace oszacowan przedstawiono w rozdziale 2.2. analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy.

Tabela 28. Oszacowania populacji docelowej

Parametr Odsetek pacjentow Liczba pacjentéw

Nowe przypadki raka nerki w Polsce/rok

Pacjenci z rakiem nerkowokomérkowym

Pacjenci z rakiem jasnokomérkowym

Pacjenci z chorobg przerzutowa

W tym: nawrét po leczeniu choroby zaawansowanej lokalnie:

W tym: choroba przerzutowa przy diagnozie choroby:

Pacjenci z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (skala IMDC)

Spetnienie kryteriow programu lekowego pozwalajacych na
rozpoczecie terapii systemowej

Brak leczenia adjuwantowego pembrolizumabem

Spetnienie kryteriéow programu lekowego pozwalajacych na
rozpoczecie terapii niwolumab+kabozntynib

Udziaty w rynku poszczegdlnych terapii w scenariuszu ,istniejgcym”, zgodnie z wynikami badania ankietowego
oraz po przeprowadzeniu korekty, w ramach ktérej uwzgledniono wytacznie terapie wskazane jako komparatory.
Technologiom nie uznanym za technologie alternatywne przez wnioskodawce nadano udziat 0%.
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Tabela 29. Udziaty ocenianych technologii.

Schemat leczenia 2025 2026 2027

Udziaty w rynku

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty
e Stosowania interwencji oraz technologii alternatywnych
e substancji czynnych stosowanych po progresji choroby;
e podania lekéw;
e badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e leczenia zdarzen niepozgdanych.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.5. analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zl]

Wydatki ptatnika publicznego [z}]

2025 2026 2027

Wariant z RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Wariant bez RSS

Scenariusz istniejacy
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Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet
wnioskodawcy

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wskazat (rozdziat 2.6.5. BIA wnioskodawcy):

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

P
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK )

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

TAK -

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

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2 niniejszej AWA
o refundacji?
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Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) =
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2 niniejszej AWA

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. ? zacowano wptyw wielkosci lacji n niki analizy.
SRR Szacowano wpty elkosci populacji na wyniki analizy

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowani btedoéw strukturalnych modelu. Model mozna uzna¢ za aktualny na dzien
ztozenia w wniosku w zakresie danych wejsciowych.
Ocene wnioskowanych warunkow objecia refundacjg przedstawiono w rozdziale 3.1.3. niniejszej Analizy.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg wrazliwo$ci najwiekszy wplyw na wyniki modelu miaty
zatozenia dotyczgce przejecia udziatdw w rynku przez wnioskowang interwencje ktére obarczone sg wysokag
niepewnoscig poniewaz oszacowano je na podstawie opinii ekspertow klinicznych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzono reanalize z wykorzystaniem modelu dostarczonego przez wnioskodawce.

|
I
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzanie oszczednosciowego, ktérego wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci, co najmniej odpowiadajgcej wykazanemu wzrostowi
kosztéw ptatnika zwigzanych z refundacjg produktu Opdivo (nivolumab).

W analizie zaproponowano rozwigzanie prowadzgce do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ
polegajgce na wprowadzeniu do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednika(ow)
w EMA (tj. produkty generyczne).

W wyniku zastosowania przedstawionego w AR wnioskodawcy rozwigzania oszczednosciowe zastosowane

w rozpatrywanych grupach limitowych prowadzg do wygenerowania oszczednosci w wysokosci okoto 128,58 min

zt rocznie. Uzyskana kwota oszczednosci przewyzsza wykazany w analizie wptywu na budzet najwyzszy

szacowany wzrost kosztéw NFZ zwigzany z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu Opdivo, wynoszacy
w trzecim roku refundacji (wariant z RSS).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania niwolumabu (lek Opdivo) w skojarzeniu
z kabozantynibem we wskazaniu rak nerki, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — 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 26.06.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: opdivo, nivolumab,
cabometyx, cabozantinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (CDA-AMC 2023, Zorginstituutnederland
2022, SMC 2021, HAS 2021, G-BA 2021) oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (NICE 2024).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na skuteczno$¢ leczenia kabozantynibu w skojarzeniu
z niwolumabem jako | linia leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym rankiem nerkowokomdrkowym
na podstawie wynikow badania klinicznego.

Ponadto w rekomendacji HAS 2021 wydano dodatkowo negatywng rekomendacje dla stosowania kabozantynibu
w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku pacjentow o typie RCC innym niz jasnokomérkowy ze wzgledu na
brak danych odnosnie skutecznosci wsréd tej grupy pacjentow.

W rekomendacji pozytywnej warunkowo NICE 2024 wymieniono kryteria, w ktérych zaleca sie stosowanie
kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem jako | linia leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym. Rekomendacja pozytywna dotyczy pacjentéw z chorobg o posrednim lub niekorzystnym
rokowaniu.

W odnalezionej rekomendacji AWTCC 2022 odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.
Z kolei w stanowisku NCPE 2022 zlecono wykonanie petnej analizy HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i opfacalnosci kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna warunkowo
Kabozantynib + niwolumab jest zalecany jako | linia leczenia dorostych pacjentow z
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, w przypadku gdy:

ZaAWaNSoWaneao . choroba jest posredniego lub niekorzystnego rokowania wedtug kryteriéw
raka 9 International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
nerkowokomaorkowego e W przeciwnym razie pacjentom nalezy zaoferowa¢ niwolumab +
ipilimumab lub lenwatynib + pembrolizumab

e firmy dostarczajg kabozantynib i niwolumab zgodnie z ich umowami
handlowymi.

1. linia leczenia
NICE 2024
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CDA-AMC 2023

1. linia leczenia raka
nerkowokomaérkowego
u dorostych

Rekomendacja pozytywna

Cabometyx w skojarzeniu z lekiem niwolumab jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych.

Na podstawie badania klinicznego wykazano, ze leczenie kabozantynibem w
skojarzeniu z niwolumabem przyniosto dodatkowe korzysci kliniczne w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS) i wskaznika
obiektywnej odpowiedzi (ORR) w poréwnaniu z sunitynibem u dorostych z
zaawansowanym lub przerzutowym RCC ze wszystkich grup ryzyka IMDC, ktorzy
nie otrzymali wczesniejszego leczenia.

1. linia leczenia raka

AWTCC 2022 nerkowokomorkowego Odstgpiono od oceny ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.
1. linia leczenia Agencja wykonata szybki przeglad, ktérego wynikiem byto zlecenie wykonania petnej
zaawansowanego ; AT L " .
NCPE 2022 raka anallz_y HTA_ w cglu oceny skutecznpsm k_Ilnlcznej i optacalnosci kabozant_ynlbu
. w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia, na
nerkowokomaorkowego

u dorostych

podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii.

Zorginstituutnederland

1. linia leczenia raka
nerkowokomorkowego

Rekomendacja pozytywna

Od 3 listopada 2022 r. kabozantynib (Cabometyx) w skojarzeniu z niwolumabem jest
refundowany z pakietu podstawowego.

Stwierdzono, ze wartos¢ terapeutyczna tego leku jest porownywalna z wartoscig juz

2022 refundowanych lekéw pembrolizumabu w potgczeniu z aksytynibem, a u pacjentéw
u dorostych z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem jest rowniez poréwnywalna z warto$cig
niwolumabu w potgczeniu z ipilimumabem. Wszystkie te terapie skojarzone majg
klinicznie istotny wplyw na catkowite przezycie w poréwnaniu z leczeniem
sunitynibem.
1. linia leczenia raka Rekomendacja pozytywna
SMC 2021 nerkowokomoérkowego | Kabozantynib oferuje dodatkowy wybér leczenia w terapeutycznej klasie inhibitorow
u dorostych kinazy tyrozynowej podawanych w tym wskazaniu w potgczeniu z inhibitorem PD-1.
1. linia leczenia Rekomendacja poztywna
zaawansowanego L . . :
HAS 2021 raka Poprawa terapeutyczna dla kombinacji kabozantynib/niwolumab w poréwnaniu z
jasnokomorkowego §unitynibem w Iecz.eniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerki jasnokomorkowego nerki.
1. linia leczenia Rekomendacja negatywna
Zaawansowanego Wydano opinie negatywng dla refundacji kabozantynibu w skojarzeniu z
HAS 2021 ‘raka qerkl o typie niwolumabem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
histologicznym innym | nerkowokomérkowego (RCC) o typie histologicznym innym niz jasnokomérkowy z
niz jasnokomorkowy | powodu braku danych.
1. linia leczenia raka Rekomendacja pozytywna
G-BA 2021 nerkowokomorkowego | Cabometyx w skojarzeniu z lekiem niwolumab jest wskazany w leczeniu pierwszego

u dorostych

rzutu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego u dorostych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka

Stowacja

Stowenia
Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.03.2024 znak PLR.4500.1947.2023.15.KKL oraz PLR.4500.1946.2023.16.KKL (data wptywu
do AOTMIT 25.03.2024), 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 refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024
r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05909991220518,

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN:
05909991220501;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 28.05.2024, znak
0T.423.1.23.2024.3.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.06.2024 r. pismem znak OT.423.1.23.2024.16.MPK z dnia
18.06.2024 r.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomarkowy (ang. renal cell carcinoma RCC) to trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem
ztosliwym uktadu narzgdéw moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80—-90% wszystkich guzéw nerek. W wigkszosci
przypadkow rozwija sie z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Wyrdznia sig przynajmniej 3 gtowne typy histologiczne raka nerki wg WHO:
e typ jasnokomorkowy (cRCC) (75%);

e typ brodawkowaty (pRCC), ktéry dodatkowo obejmuje dwa podtypy, podtyp 1 oraz charakteryzujacy sie
gorszym rokowaniem podtyp 2 (15-20%);

e typ chromofobny (chRCC) (5%).

Wymienione powyzszej typy histologiczne odréznia sie na podstawie charakterystycznych cech morfologicznych,
uwarunkowan genetycznych oraz molekularnych.

Rak nerki stanowi 5% nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki zalicza sie
nowotwory wywodzgce sie z kory nerki i czes¢ nowotworéw pochodzacych z nabtonka drég moczowych.
Klasyczny rak nerkowokomérkowy wywodzgcy sie z kory nerki, stanowi 80% przypadkdw raka nerki. Najwiekszg
czesto$¢ zachorowan na RCC odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Ogétem w ciggu
2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost czestosci wystepowania RCC zaréwno na
Swiecie, jak i w Europie. Wsrod chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan odnotowuje sie miedzy
60. a 70. rokiem zycia. W ostatnich latach — wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw — w Polsce stwierdza sie
okoto 5000 zachorowan na RCC rocznie (mezczyzni — okoto 3000, kobiety — okoto 2000 przypadkéw),
a z powodu raka nerki umiera kazdego roku okoto 2500 chorych (odpowiednio: 1500 i 1000 osob).

Najwazniejszym wskaznikiem rokowniczym w przypadku RCC jest stopien zaawansowania. 5-letnie przezycie
dla pacjentéw z RCC w | lub Il stopniu zaawansowania w momencie rozpoznania wynosi 80—90%. Czynniki
niekorzystnego rokowania to: zlty stan sprawnosci wedtug skali sprawnosci Karnofsky’ego lub Eastern
Cooperative Oncology Group, zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi, mate stezenie
hemoglobiny, zwiekszone skorygowane stezenie wapnia w surowicy i wspotistniejgca cukrzyca.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano nastepujace terapie:
e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWO+IPI),
e monoterapia kabozantynibem (KABO).

W opinii analitykow Agencji wybdr jest niepetny. Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce, wytyczne praktyki
klinicznej, dostepne badania oraz informacje pozyskane od ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw,
dotyczgce poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, potencjalne komparatory
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dla ocenianej interwencji w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, poza wskazanymi terapiami NIWO+IPI oraz
KABO, powinny stanowi¢ finansowane ze $rodkéw publicznych takie opcje jak: sunitynib, pazopanib,
temsyrolimus oraz schematy chemioterapeutyczne.

W ramach uzupetnien przekazanych w zwigzku z odpowiedzig na pismo w sprawie niespetniania wymagan
minimalnych, wnioskodawca przedstawit jedynie wyniki analizy ekonomicznej dla pordéwnania sunitynibu
ze schematem NIWO + KABO.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno prospektywne, randomizowane badanie
kliniczne, prowadzone bez zaSlepienia préby, w ktérym bezposrednio poréwnano efektywnos¢ kliniczng
NIWO+KABO vs SUN w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym RCC oraz
komponentg jasnokomoérkowg o posrednim i niekorzystnym rokowaniu zgodnie z kryteriami IMDC — badanie
CheckMate 9ER.

Nie zidentyfikowano badanh bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje w postaci schematu NIWO+KABO
z komparatorami — niwolumabem stosowanym w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWO+IPI) oraz kabozantynibem
stosowanym w monoterapii (KABO) w docelowej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca
zdecydowal o identyfikacji prob klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy posredniej
dla NIWO+KABO vs wybrane komparatory (NIWO+IPI oraz KABO) przez wspodlng grupe referencyjng sunitynibu
(SUN) z zastosowaniem metody meta-analizy sieciowej (ang. mixed treatment comparison, MTC). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwa badania kliniczne umozliwiajgcego przeprowadzenie
analizy posredniej z wykorzystaniem nastepujacych prob klinicznych:

e wramieniu NIWO+IPI (NIWO+IPI vs SUN)): badania CheckMate 214,
e wramieniu KABO (KABO vs SUN): badanie Cabosun.

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) ocena efektywnosci klinicznej dla poréwnania
uwzgledniajgcego wyniki dla NIWO+KABO vs wybrane komparatory, wskazuje, iz:
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Jako$¢ zycia pacjentéw stosujgcych KABO + NIWO zostata oceniona w badaniu CheckMate 9ER. Punkty
koncowe dotyczace jakosci zycia oceniane byly za pomocg skal FKSI-19 (Functional Assessment of Cancer
Therapy Kidney Symptom Index-19) i EQ-5D-3L. Dane dotyczgce jakosci zycia oceniane byty w populacji ogdine;j.
Pacjenci stosujagcy KABO + NIWO wykazywali mniejsze ryzyko klinicznie istotnego pogorszenia catkowitego
wyniku FKSI-19 w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi SUN zaréwno w zakresie pierwszego pogorszenia stanu
oraz potwierdzonego pogorszenia stanu zaréwno wedtug catkowitego wyniku FKSI-19 jak i wedtug wyniku FKSI-
19 w zakresie objawow zwigzanych z chorobg.

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy obejmujg brak badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng NIWO+KABO wzgledem komparatoréow w docelowej populacji pacjentow, brak badan typu RWD,
dostepnych w postaci petnych tekstéw publikacji, pozwalajgcych na ocene bezpieczenstwa niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z kabozantynibem w rzeczywistej praktyce klinicznej w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z zawansowanym lub przerzutowym RCC oraz komponentg jasnokomérkowg, brak randomizacji
wigczonych do analizy badan, heterogenicznosé wtgczonych badan i brak homogennosci wzgledem populacji
pacjentow w badaniach dla NIWO+KABO.

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) ocena efektywnosci bezpieczenstwa dla
poréwnania uwzgledniajgcego wyniki dla NIWO+KABO vs wybrane komparatory, wskazuje, iz:
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (CDA-AMC 2023, Zorginstituutnederland
2022, SMC 2021, HAS 2021, G-BA 2021) oraz jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (NICE 2024).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na skutecznos¢ leczenia kabozantynibu w skojarzeniu

5190 380 zt/QALY
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z niwolumabem jako | linia leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym rankiem nerkowokomdrkowym
na podstawie wynikéw badania klinicznego.

Ponadto w rekomendacji HAS 2021 wydano dodatkowo negatywng rekomendacje dla stosowania kabozantynibu
w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku pacjentéw o typie RCC innym niz jasnokomérkowy ze wzgledu
na brak danych.

W rekomendacji pozytywnej warunkowo NICE 2024 wymieniono kryteria w ktérych zaleca sie stosowanie
kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem jako | linia leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym. Rekomendacja pozytywna dotyczy pacjentéw z chorobg o posrednim lub niekorzystnym
rokowaniu.

W odnalezionej rekomendacji AWTCC 2022 odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.
Z kolei w stanowisku NCPE 2022 zlecono wykonanie petnej analizy HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i optacalnosci kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.
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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.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —
zinnymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 1-3
Rozporzadzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6
Rozporzadzenia).

NIE

W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit
jedynie wyniki analizy ekonomicznej dla
poréwnania z sunitynibem. Pozostate wskazane
technologie zostaty pominiete.
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Badania pierwotne i wtérne

CheckMate 9ER

CheckMate 214

CABOSUN

Cella 2022

Choueiri TK, et al. CheckMate 9ER Investigators. Nivolumab plus Cabozantinib versus Sunitinib
for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2021 Mar 4;384(9):829-841.

Motzer RJ, et al.; CheckMate 214 Investigators. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in
Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Apr 5;378(14):1277-1290.

Choueiri TK, et al. Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients With
Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or Intermediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN
Trial. J Clin Oncol. 2017 Feb 20;35(6):591-597. doi: 10.1200/JC0.2016.70.7398.

Cella D, et. al. Patient-reported outcomes with first-line nivolumab plus cabozantinib versus
sunitinib in patients with advanced renal cell carcinoma treated in CheckMate 9ER: an open-label,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022 Feb;23(2):292-303. doi: 10.1016/S1470-
2045(21)00693-8.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

NCCN 2024

ESMO 2024

KCRCN 2021

EAU 2024

PTOK 2022

NICE 2024

CDA-AMC 2023

HAS 2021

G-BA 2021

AWTCC 2022

NCPE 2022

SMC 2021

Zorginstituutnede

rland 2022

Pozostate publikacje

ChPL Opdivo
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Kidney Cancer 2024

Powles T, et al. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment
and follow-up, Annals of Oncology 2024

Canil C, et al. Management of advanced kidney cancer: Kidney Cancer Research Network of
Canada (KCRNC) consensus update 2021. Can Urol Assoc J 2021;15(4):84-97.
http://dx.doi.org/10.5489/cuaj.7245

B. Ljungberg, et. al. EAU Guidelines on Renal Cell Carcinoma, European Association of Urology
2024

Wysocki P, et al. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
nerkowokomérkowym — aktualizacja, 2022

Nivolumab with cabozantinib for untreated advanced renal cell carcinoma (terminated appraisal)
Technology appraisal [TA785] Published: 20 April 2022 https://www.nice.org.uk/guidance/ta964
[dostep 27.06.2024]

https://www.cadth.ca/cabozantinib-0 [dostep 27.06.2024]

CABOMETYX 20 - 40 mg (cabozantinib) (carcinome a cellules rénales avanceé, en association au
nivolumab) Dostep online: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3294121/fr/lcabometyx-20-40-mg-
cabozantinib-carcinome-a-cellules-renales-avance-en-association-au-nivolumab [dostep
27.06.2024]

Justificationof the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment of the
Pharmaceuticals Directive (AM-RL): Annex Xll — Benefit Assessment of Medicinal Products with
New Active Ingredients according to Section 35a SGB V Nivolumab (New Therapeutic Indication:
Renal cell carcinoma, first-line treatment, combination with cabozantinib)https://www.g-
ba.de/beschluesse/5069/ [dostep 27.06.2024]

Dostep online: https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-
recommendations/cabozantinib-cabometyx3/ [dostep 27.06.2024]

Cabozantinib (Cabometyx) in combination with nivolumab (Opdivo) Dostep online:
https://www.ncpe.ie/cabozantinib-cabometyx-in-combination-with-nivolumab-opdivo-for-1I-rcc-hta-
id-22018/. HTA ID: 22018 [dostep 27.06.2024]

Dostep online: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cabozantinib-cabometyx-
abb-smc2386/ [dostep 27.06.2024]

Pakketadvies sluisgeneesmiddel cabozantinib in combinatie met nivolumab (Cabometyx/Opdivo)
bij de behandeling van gevorderde niercelkanker [dostep 27.06.2024]
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14. Zataczniki

Zat. 1. Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomdérkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu -
analiza ekonomiczne. [ . 6w
pazdziernik 2023 r.

Zat. 2.  Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomdérkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu —
analiza kiniczna, I S S S <okov., pazdziernik
2023 r.

Zat. 3.  Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu —
anaiza problemu decyzyineoo. 1NN
H. Krakoéw, pazdziernik 2023 r.

Zat. 4.  Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomdrkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu -
analiza wptywy na system ochrony zdrowia. [
ﬂ. Krakéw, pazdziernik 2023 r.

Zat. 5.  Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomadrkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu -
analiza racjonalizacyjna. * Krakéw, pazdziernik 2023 .

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) ramach programu
lekowego leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie
0T.423.1.23.2024.3.MPK. Krakow, czerwiec 2024 r.
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