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Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki 0T.4351.30.2016

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki 0T.4351.30.2016

Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL analiza kliniczna

AKS aksytynib

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AW analiza wnioskodawcy

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ccRCC jasnokomorkowy rak nerkowokomérkowy (ang. Clear Cell Renal Cel Carcinoma)
CcDh cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

chRCC chromofobny rak nerkowokomorkowy (ang. Chromophobe Renal Cell Carcinoma)
Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complete Response)

CZN cena zbytu netto

DP progresja choroby (ang. Disease Progression)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EWE ewerolimus

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HAS Haute Autorité de Santé

HPF mikroskop $wietiny pod duzym powiekszeniem (ang. High Power Field)
HR iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
IFN-a interferon alfa

IL-2 interleukina 2

IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPS skala Karnofsky’ego

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LDH dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate Dyhydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

Lok 45, poz. 271, z p6ézn. zm.)

mITT zmodyfikowana populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intention To Treat)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 3/76



Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki 0T.4351.30.2016

MSKCC klasyf kacja prognostyczna Memorial Sloan-Kettering Cancer Center zwana skalg Motzera
mTOR kinaza biatkowa treoninowo-serynowa (ang. mammalian target of rampamycin)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

N liczebnos$¢ grupy

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics Ireland

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

RO koncowego (ang. Number Needed To Harm)
liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
NNT Ny
koncowego (ang. Number Needed To Treat)
NS wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)
NSS operacja oszczedzajgca migzsz nerkowy (ang. Nephron Sparing Surgery)
NwWB niwolumab
OR iloraz szans (ang. Odds Ratio)
ORR ogolna odpowiedz na leczenie (ang. Overall Response Rate).
oS przezycie catkowite (ang. Overall Survival)
PAZ pazopan b
PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)
PICO schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcome)
PKB produkt krajowy brutto
PL program lekowy
PO poziom odptatnosci
PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response)
pRCC brodawkowy / papilarny rak nerkowokomérkowy (ang. Papillary Renal Cell Carcinoma)
RB korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)
RCC rak nerkowokomaérkowy (ang. Renal Cell Carcinoma)
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
RD bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)
RECIST kryteria odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours)
RN nefrektomia radykalna (ang. Radical Nephrectomy)
Rozporzadzenie ws. rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
weryfikacyjnej poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
minimalnych wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)
RP/RK Rada Przejrzystos$ci/Rada Konsultacyjna
RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)
RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki

SD
SD
SMC
SOR
SUN
T1DM

Technologia

TKI
TNM
TSS
ucz
ULN
URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VEGF
VHL
WHO
WLF

Whnioskodawca

0T.4351.30.2016

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)
stabilizacja choroby (ang. Stable Disease)
Scottish Medicines Consortium

sorafenib

sunitynib

cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus)

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

inh bitory receptorowe kinaz tyrozynowych (ang. Tyrosine-kinase inhibitor)

klasyf kacja okreslajgca stopnien zaawansowania choroby nowotworowej (ang. Tumor-Nodes-Metastases)
catkowita ocena objawéw (ang. Total Symptom Score)

urzedowa cena zbytu

gorna granica normy (ang. Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2015r., poz. 581, z p6zn. zm.)

czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
gen von Hippela-Lindaua

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki 0T.4351.30.2016

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.09.2016r.
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLA.4600.374.2016.6.I1SU

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:

— Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518
— Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”

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:

e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518 —
e Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whnioskodawca

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

00-609 Warszawa
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki 0T.4351.30.2016

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 7 wrzesnia 2016 r. (data wptywu do AOTMIT 8 wrzesnia 2016 r.), znak PLA.4600.374.2016.6.I1SU,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.
U. z2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktdw leczniczych Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)".

Analizy zatagczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.09.2016 r., znak
0T.4351.30.2016.AZa.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24 pazdziernika 2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia, znak
PLR.4600.1200.2016.4.MG z dnia 19 pazdziernika 2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Ostatecznie zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza kliniczna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. _
I HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cig Spotka Komandytowa, Krakéw,
pazdziernik 2016 r.,

e Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego
u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. H
I HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa,
Krakéw, pazdziernik 2016 r.,

e Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego
u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. H
I HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa,
Krakéw, pazdziernik 2016 r.

e Analiza racjonalizacyjna. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego
u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. h HTA
Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw, maj 2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki 0T.4351.30.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

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

* Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518

» Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fio ka 4 ml, kod EAN
5909991220501

Kod ATC

LO1XC17 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

niwolumab

Whioskowane wskazanie

W monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopoki obserwuije sie korzysci kliniczne lub dopdki
leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow 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 komdrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac¢ ekspresji w komorkach
nowotwordw lub w innych komoérkach wystepujgcych w m krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

[Zrodto: ChPL Opdivo]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze: 24.06.2015 r, we wnioskowanym wskazaniu: 06.04.2016

obrotu

Status leku sierocego NIE
Symbol czarnego tréjkata | TAK
Warunki dopuszczenia do Standardowe

[Zrédto: ChPL Opdivo]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie na terenie USA niwolumabu (produkty lecznicze Opdivo) do obrotu we wnioskowanym wskazaniu

23 listopada 2015 r.

Zrédio: https://www.drugs.com/history/opdivo.html, http://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm474092.htm

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 10/76
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkty lecznicze Opdivo (niwolumab) byly juz oceniane przez Agencje, jednak byly to wskazania inne niz
wnioskowane (w 2016 r. — leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym' oraz
w 2015 r. — leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V2).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Opdivo (niwolumab), 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518 —
Proponowana cena zbytu
netto

Opdivo (niwolumab), 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501 —

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Odrebna

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[Zrodto: wnioski refundacyjne]

3.1.2.1. Whnioskowane wskazanie

Opdivo jest wnioskowany do stosowania w leczeniu raka nerki w ramach uzgodnionego programu lekowego
.Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”. Aktualnie w leczeniu RCC jest refundowanych
6 substancji czynnych (sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, ewerolimus
i temsyrolimus®) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)’. W tabeli ponizej
przedstawiono zapisy aktualnie funkcjonujgcego programu oraz wnioskowanego dla niwolumabu. W zwigzku
z faktem, iz sunitynib oraz temsyrolimus sg mozliwe do stosowania w programie lekowym tylko
w przypadku ,braku wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki”’, nie sg potencjalnymi
komparatorami__dla _niwolumabu (ktéry moze by¢é stosowany wylaczenie po niepowodzeniu
wczesniejszego farmakologicznego leczenia raka nerki) i nie beda uwzglednione w tabeli ponizej.

' http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4573-107-2016-zlc (data dostepu 03.10.2016 r.)
2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4222-155-2015-zlc (data dostepu 03.10.2016 r.)

3 Temsyrolimus zostat wigczony do programu lekowego w listopadzie 2016 r. zgodnie z Obwieszczeniem z dnia 25 pazdziernika 2016 .
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na
dzien 1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110)
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Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — poréwnanie zapisow aktualnie obowigzujagcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” oraz wnioskowanego uzgodnionego
programu lekowego ,,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”

Substancja

sorafenib

pazopanib

aksytynib

ewerolimus

niwolumab

Nazwa
programu

»Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

,Leczenie raka nerki z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 64)”

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomoérkowego raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomaorkowego z przewazajgcym* komponentem jasnokomérkowym

nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdlnienie lub nawrét po pierwotnym leczeniu chirurgicznym)
< w przypadku niwolumabu zapis brzmi: ,nowotwér w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrét lub przerzuty odlegte) nie kwalif kujgcy sie do leczenia miejscowego” >

udokumentowane
niepowodzenie wczesniejszej
immunoterapii z
zastosowaniem interferonu
alfa lub udokumentowane
przeciwwskazania do
dalszego stosowania
interferonu alfa

brak wczesniejszego
leczenia farmakologicz-
nego raka nerki lub
wczesdniejsze leczenie z
zastosowaniem cytokin
(udokumentowane
niepowodzenie wcze-
$niejszej immunoterapii
z zastosowaniem
interferonu-a (IFN-a)
lub przeciwwskazania
do dalszego stosowania
IFN-a)

udokumentowane
niepowodzenie
wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem
wielokinazowych
inhibitoréw (sunitynib,
pazopanib - w | linii leczenia)
stosowanych jako leczenie
poprzedzajace lub po
niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia
cytoking

udokumentowane
niepowodzenie
wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem
wielokinazowych
inhibitoréw (sunitynib,
sorafenib, pazopan b)
stosowanych jako jedyne
leczenie poprzedzajace
lub po wczesniejszej
immunoterapii

udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia antyangiogennego stosowanego jako
jedyne leczenie poprzedzajace lub po
wczesniejszej immunoterapii opartej na
interferonie

uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajacej)

udokumentowana obecnos$¢ przerzutéw narzagdowych

zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem koniecznosci
potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej RTG lub MR

zmiany mozliwe do oceny wedtug systemu
odpowiedzi RECIST 1.1

nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczes$niejsze wyciecie przerzutéw i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan

bezobjawowy)

< w przypadku ewerolimusu i niwolumabu istniejg inne zapisy:
ewerolimus: ,nieobecnos$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczes$niejsze usuniecie przerzutéw)”’.

niwolumab: ,nieobecno$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze radykalne leczenie o ile utrzymuije sie stan bezobjawowy)” >

stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego

korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig

nieobecnos$¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych z wytgczeniem bielactwa,
cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy (leczonej
wytgcznie suplementacjg hormonalng), fuszczycy
niewymagajgcej leczenia systemowego

niestosowanie systemowe lekow steroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego leku
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Substancja

sorafenib

pazopanib

aksytynib

ewerolimus

niwolumab

steroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w
ciggu ostatnich 14 dni przed rozpoczeciem leczenia
niwolumabem (steroidy wziewne sg dozwolone)

< w przypadku aksytynibu brak jest ww. zapisu >

nieobecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomorkowego skory;

wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotworow leczonych z zatozeniem
radykalnym

negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS

nieobecnos¢ ostrych stanéw zapalnych watroby

nieobecnos¢ przewlektych stanéw zapalnych
watroby, ktore w opinii lekarza mogg zagraza¢
bezpieczenstwu terapii niwolumabem

nieobecnos¢ innych aktywnych schorzen, ktére w
opinii lekarza mogtyby maskowaé dziatania
niepozgdane niwolumabu, jak, np.: przewlekte
biegunki, ostre zapalenie uchytkéw, przewlekte
zapalenie uchytkdw w wywiadzie

nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdéw
toksycznosci zwigzanych z uprzednio stosowang
terapig przeciwnowotworowg

wykluczenie czynnych
zakazen miejscowych lub
ogolnoustrojowych

adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynnosci watroby:
- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjgtkiem pacjentéw z zespotem

a) wyniki badan czynno$ci watroby:
- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce
1,5-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta)

- aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajace 5-krotnie gérnej granicy normy,

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej
i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgce 3-
krotnie gérnej granicy normy

< w przypadku pazopanibu brak jest ww. zapisu >

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy*,

b) warto$¢ klirensu kreatyniny = 30ml/min

c) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
- liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 10%mm? (2100x10%mm?),

|

- liczba leukocytow 22000/mm?

- bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wieksza lub réwna 1500/mm?2 (= 1500/mm?),

- poziom hemoglobiny wiekszy lub réwny 9,5 g/dl (= 9,5 g/dl);
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utrzymujacy sie stan sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky'ego

Substancja sorafenib pazopanib aksytynib ewerolimus niwolumab
czynnos$¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana farmakologicznie; -
nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego
< w przypadku pazopanibu widnieje inny zapis — ,nieobecnos$¢ choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére nie moga -
by¢ opanowane przy uzyciu dostepnych metod leczenia.” >
} prawidtowe stezenie }
glukozy we krwi;
niestosowanie lekow z
_ grupy silnych i _
umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A4**
} nieobecnos¢ nadwrazliwosci na przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie
nieobecnos¢ stanow, ktére w opinii lekarza
- stanowig udokumentowane przeciwskazanie do
terapii niwolumabem
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
. . . udokumentowana progresja w trakcie stosowania
udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku leku wg. kryteriow RECIST 1.1
wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
- cigza i karmienie piersig
i nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos$¢ powyzej 3 stopnia wedtug skali WHO wystapienie toksy(_:znpsm na tle [m*rlunologmznym
Kryteria zaleznej od leczenia
wytaczenia

wystgpienie objawdw zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentéw niewydolnosci wiencowe;j,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajgcych leczenia;
< w przypadku pazopanibu widnieje dodatkowy zapis: ,oraz wystgpienia objawow toksycznosci ze strony watroby > 3
stopnia” >

istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

Czas leczeniaw
programie
lekowym

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z progra

mu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/76




Opdivo (niwolumab) w leczeniu raka nerki 0T.4351.30.2016

Substancja

sorafenib pazopanib aksytynib ewerolimus niwolumab

Badania przy
kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie jasnokomoérkowego raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomérkowego z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym:;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
4) oznaczenie stezenia mocznika;
5) oznaczenia stezenia kreatyniny;
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;
7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT);
8) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT);

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH); | 9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej

10) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH) — dla sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu, aksytynibu i niwolumabu;
11) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;
12) oznaczenie biatka w moczu — dla aksytynibu;
13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;
14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
15) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;
16) badanie RTG klatki piersiowej - wytgcznie w przypadkach mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

17) badanie KT lub MR mézgu - w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w przypadku objawéw ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego oraz u oséb po wczesniejszej resekcji przerzutow);

18) elektrokardiogram (EKG);
19) pomiar cisnienia tetniczego;
20) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

20) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);
21) oznaczenie przeciwciat anty HCV;

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pézniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia hemoglobiny
3) oznaczenia stezenia kreatyniny;
4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH); -

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
9) oznaczenie aktywnos$ci hormonu tyreotropowego (TSH) — dla aksytynibu i niwolumabu;

10) oznaczenie biatka w
moczu

11) elektrokardiogram (EKG)

Badania wykonuije sie:
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Substancja sorafenib pazopanib aksytynib ewerolimus niwolumab

1) co 6 tygodni - w przypadku leczenia sunityn bem
2) co 4 tygodnie - w przypadku leczenia sorafenibem, aksytynibem, ewerolimusem i niwolumabem;
3) w5 i 9 tygodniu a nastepnie co cztery tygodnie w przypadku leczenia pazopanibem;
4) dodatkowo w 3 i 7 tygodniu w przypadku leczenia pazopan bem dla oznaczen okreslonych w punktach 4, 5, 6.

Monitorowanie 1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;
sk::tecznps’ci 2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;
eczenia

3) elektrokardiogram (EKG) -

4) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuije sie:
1) nie rzadziej niz co 12 tygodni;

2) przed zakonczeniem:
a) co drugiego kursu leczenia - w przypadku sunitynibu, -
b) co trzeciego kursu leczenia - w przypadku sorafenibu, pazopan bu, aksytynibu i ewerolimusu;

3) w chwili wylgczenia z programu, o ile nie nastgpito z powodu udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.
Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z kryteriami RECIST lub CHOI.

KT — komputerowa tomografii; MR — magnetyczny rezonans

* powyzej 60% utkania — w przypadku sunityn bu, sorafenibu, pazopanibu oraz ewerolimusu, w przypadku aksytynibu — powyzej 50% utkania, natomiast w przypadku niwolumabu % utkania nie
zostat sprecyzowany.

** w szczegolnosci ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, werapamil, flukonazol, diltiazem, cyklosporyna

*** migdzy innymi: (stopnie toksycznosci zgodnie z NCI-CTCAE v4): zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4., biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 4., zapalenie watroby: zwigkszenie aktywnosci
AspAT, AIAT lub bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub 4.(wzrost stezenia AST lub ALT wiecej niz 5x w stosunku do gérnej granicy normy lub wzrost stezenia catkowitej bilirubiny wigcej niz 3x w stosunku
do gornej granicy normy), zapalenie nerek lub zaburzenia czynnosci nerek - wzrost stezenia kreatyniny stopnia 4.: wiecej niz 6x w stosunku do gérnej granicy normy, endokrynopatie pochodzenia
immunologicznego: niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 4, nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4, niedoczynno$¢ przysadki stopnia 4, niewydolno$¢ kory nadnerczy stopnia 3 lub 4, cukrzyca stopnia 4.,
wysypka stopnia 4., dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego stopnia 2. lub 3., ktére utrzymujg sie pomimo modyfikaciji leczenia lub w przypadku braku mozliwosci zredukowania dawki
kortykosteroidéw do 10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego leku.

[Zrédio: aktualnie obowigzujacy program lekowy ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” oraz uzgodniony program lekowy ,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)’]

Komentarz analityka AOTMIT:

Tres¢ zapiséw programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” dotyczgcych pazopanibu, sorafenibu, ewerolimusu oraz aksytynibu na dzien ztozenia
wniosku (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. [OMZ 25.04.2016]) nie ulegta zmianie i jest zgodna z aktualnym na dzieh zakonczenia
AWA obwieszczeniem (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. [OMZ 25.10.2016])).
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego niwolumab ,jest wskazany w monoterapii do leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych”. Wskazanie rejestracyjne
jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem w ramach proponowanego programu lekowego dla niwolumabu, cho¢
w przypadku programu zostato doprecyzowano jako leczenie po udokumentowanym niepowodzeniu
.wczesniejszego leczenia antyangiogennego stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce Ilub po
wczesniejszej immunoterapii opartej na interferonie alfa”. Wnioskowany program lekowy wprowadza takze inne
zawezenia dla populacji docelowej — dokfadny opis kryteriéw kwalifikacji do leczenia nim znajduje sie w tabeli
powyzej.

Z zestawienia poréwnawczego zapisow obecnie obowigzujgcego programu lekowego dla sorafenibu,
pazopanibu, aksytynibu i ewerolimusu oraz proponowanego dla niwolumabu wynika, ze oba podajg jednomysinie,
ze kwalifikowani do nich majg by¢ pacjenci z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem jasnokomérkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomorkowego z przewazajgcym komponentem jasnokomaérkowym (przy
czym dla poszczegdlnych substanciji przewaga ta jest roznie okreslona — patrz opis w tabeli powyzej) po
wczesniejszym leczeniu cytoking (spoza programu) lub lekiem antyangiogennym (stosowanym w ramach obecnie
obowigzujgcego programu) — majg to by¢ zatem pacjenci z ccRCC wchodzacy w Il linie leczenia systemowego.
Watpliwosci budzi natomiast rozbiezno$¢ w innych kryteriach kwalifikacji do leczenia sorafenibem, pazopanibem,
aksytynibem oraz ewerolimusem a analogicznymi kryteriami dla niwolumabu - te pierwsze wymagajg
uprzedniego wykonania u pacjenta nefrektomii, a w przypadku niwolumabu nie. Potencjalnie problematyczny jest
tez w przypadku obecnie funkcjonujgcego programu wymoég wykazania u pacjenta przerzutéw narzgdowych, w
czasie gdy w odniesieniu do niwolumabu nie —w jego kryteriach wymaga sie miejscowego nawrotu lub przerzutéw
odlegtych, ktére dodatkowo niekoniecznie muszg by¢ przerzutami narzgdowymi. Powyzsze niezgodnosci mogg
powodowacé, ze populacje docelowe dla obecnie refundowanych terapii w ramach programu ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)” i dla niwolumabu mogg by¢ niejednolite pod wzgledem klinicznym i liczebno$ciowym.

Ponadto, do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego programu do Il linii leczenia mozna kwalifikowa¢ tylko
pacjentow z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali MSKCC, w odniesieniu do niwolumabu brak wzmianki
o tej skali, wobec czego do proponowanego dla tego leku programu mogg kwalifikowa¢ sie pacjenci bez wzgledu
na powyzsze rokowanie. W przypadku objecia go refundacja bedzie to zatem jedyna terapia z grupy
innowacyjnych dedykowana pacjentom z niekorzystnym rokowaniem leczonym w drugie;j linii.

Istnieje takze szereg innych rozbieznosci miedzy obecnie obowigzujgcym programem dla sorafenibu,
pazopanibu, aksytynibu oraz ewerolimusu oraz proponowanym dla niwolumabu, réwniez w zakresie innych niz
kryteria kwalifikacji zapisow, co zostato przedstawione w tabeli powyzej. Zdaniem analitykéw Agencji, tam gdzie
mozliwe, zasadne bytoby ich zréwnanie tak, aby unikng¢ nieréwnego traktowania/prowadzenia pacjenta ze
wzgledu na kwalifikacje do danej terapii.

Natomiast uwagi i réznice pomiedzy kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego dla niwolumabu
oraz kryteriami wtgczenia do gtéwnego badania CheckMate 025 przestawiono w Rozdziale 4.1.3.2. Ocena jakoSci
badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny
ICD10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak nerkowokomodrkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) jest nowotworem ziodliwym wywodzgcym sie
w wiekszosci przypadkdw z komoérek nabtonka wyScietajgcego kanaliki nerkowe blizsze. Jest najbardziej
rozpowszechnionym typem raka nerki — 9 na 10 nowotworéw nerki to raki nerkowokomorkowe. Typ
jasnokomoérkowy RCC (ccRCC — ang. clear cell Renal Cell Carcinoma) lub przewazajgcy jasnokomorkowy,
bedacy przedmiotem niniejszej AWA, jest najczesciej wystepujgcym jego podtypem (66 — 75% przypadkow).
Zrédio: PTOK 2013, Lee 2012, http://www.kidneycancer.org/wp-content/uploads/2013/01/whkc-polish.pdf,
http://www.cancer.org/cancer/kidneycancer/detailedquide/kidney-cancer-adult-what-is-kidney-cancer,

Epidemiologia
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Nowotwory nerki stanowig na swiecie okofo 2 — 3% wszystkich nowotworéw u 0séb dorostych i sg si6dmym
najczestszym nowotworem w populacji mezczyzn. W ciggu ostatnich 20 lat zaobserwowano 2% wzrost
wystepowania raka nerkowokomodrkowego na $wiecie, co prawdopodobnie wynika miedzy innymi
z rozpowszechnienia badan obrazowych wykonywanych z innych przyczyn i wykrycia RCC przypadkowo. Wsréd
chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan jest obserwowany pomiedzy 60-70 rokiem zycia.

W Europie rozpoznaje sie 65 000 nowych przypadkdéw zachorowan rocznie oraz ponad 25 000 zgondw rocznie.
Najwyzsze wskazniki obserwuje sie w Europie Wschodniej (Czechy), najnizsze w Portugalii i Rumunii.
W ostatnich latach tendencja odno$nie $miertelnosci z powodu RCC jest malejgca. Przyczyne takich zmian moze
stanowi¢ wspomniany powyzej wzrost wykrywalnosci matych, niemych klinicznie guzéw, a takze zastosowane
leczenie zwiekszajgce odsetek pacjentéw z 5-letnim przezyciem. W rankingu europejskim Polska charakteryzuje
sie $rednim wskaznikiem zachorowalnosci na ten nowotw6r, natomiast obserwuje sie staty wzrost
zachorowalnosci na poziomie 1,5 — 5,9% rocznie.

Tabela 5. Wskazniki epidemiologiczne dla raka nerki (ICD-10 C64) w Polsce (na lata 2010, 2013) na podstawie danych KRN oraz w
Niemczech na podstawie danych GEKID 2014 (na rok 2010)

Polska Niemcy
Etacil 2010 2013 2010
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
Roczna liczba nowych zachorowan 1908 2736 2032 3111 5570 8950
Roczna liczba zachorowan pomiedzy 60-70
rokiem zycia 571 878 651 1090 - -
Wskaznik zachorowan standaryzowany na
100 tys. mieszkancow 5.4 10,0 57 108 82 16,2
Skumulowane ryzyko (%) 0,8 1,6 - - 1,1 1,7
Roczna liczba zgonéw 954 1574 973 1611 2151 3096
Roczna liczba zgonéw pomiedzy 60-70
rokiem zycia 205 430 241 489 - -
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys.
mieszkancow 4,80 8,44 4,90 8,65 5,2 7,7
Wskaznik liczby zgonéw standaryzowany na
100 tys. mieszkancow 213 544 2,08 5,21 24 52

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw, GEKID 2014, PTO 2013, Didkowska 2011

Etiologia i patogeneza

Obecnie nie ma dobrze udokumentowanych badan naukowych, ktére potwierdzityby jednoznacznie
odpowiedzialnos¢ jakiego$ czynnika za powstawanie raka nerki. Rozpatruje sie czynniki genetyczne i nabyte.

Zrédto: ASC 2014, PTO 2013
Diagnostyka i leczenie

Podstawowym narzedziem diagnostycznym jest ultrasonografia jamy brzusznej. W celu doktadnego
zobrazowania guza oraz oceny stopnia zaawansowania nalezy wykonaé¢ tomografie komputerowg (TK) lub
rezonans magnetyczny (MRI) jamy brzusznej i miednicy mniejszej (lokalizacja guza i stosunek do narzgdéw
sgsiednich, ocena: weztdéw regionalnych chtonnych, czopa z komérek nowotworowych w ukfadzie zylnym,
patologii nadnercza, ew. zmian przerzutowych do innych narzgdéw, w tym do watroby). W przypadku objawow
klinicznych sugerujacych chorobe przerzutowg wykonuje sie dodatkowe szczegétowe badania, jak TK gtowy, jesli
wystepujg objawy ze strony centralnego uktadu nerwowego lub scyntygrafie w sytuacji bolow kostnych.

Obecnie podstawg leczenie RCC, u o0séb spetniajgcych odpowiednie wymogi, jest nefrektomia czesciowa lub
catkowita. Przejawem agresywnosci RCC jest wystgpienie wznowy miejscowej i postepowaniem
zasadniczym w takim przypadku jest jej wyciecie. Ma ono takze zastosowanie w odniesieniu do przerzutéw
odlegtych, jesli sg resekcyjne. W razie uogélnienia choroby stosuje sie leczenie systemowe:

o interferon alfa (IFN-a) majgcy obecnie zastosowanie marginalne, wytgcznie u wybranych chorych na
jasnonabtonkowego raka z przerzutami ograniczonymi do ptuc,

e interleukina 2 (IL-2) jest obarczona wiekszym ryzykiem dziatan niepozadanych niz IFN-a, stosowana
u chorych, u ktérych nie wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne,

e leki hamujgce angiogeneze m.in. z grupy inhibitorow kina tyrozynowych TKI (ang. Tyrosine Kinase
Inhibotor) i inhibitorow kinazy ssakow mTOR (ang. mammalian Target Of Rapamycin)
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Zrodto: PNM 2012, Didkowska 2011
Rokowanie

W celu okres$lenia rokowania rozsianego raka nerki wyodrebniono 5 niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych
zebranych w tzw. skali MSKCC (ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center). Nalezg do nich:

e stan sprawnosci wg. Karnofskiego <80%,

poziom LDL>1,5xULN,

niedokrwisto$¢ (poziom hemoglobiny<LLN),

poziom skorygowanego wapnia > 10 mg / dl,

czas od pierwotnego rozpoznania < 12 miesiecy.

W zaleznosci od liczby w/w czynnikéw chorych kwalifikuje sie do 3 grup: o korzystnym, posrednim i niekorzystnym
rokowaniu. Tabela ponizej przedstawia definicje poszczegdlnych grup i dane na temat przezycia w zaleznosci od
klasyfikacji do nich.

Tabela 6. Mediana czasu przezycia wg grup rokowniczych w skali MSKCC

Rokowanie Definicja — suma czynnikow ryzyka Mediana czasu przezycia
Korzystne 0 20 miesiecy
Posrednie 1-2 10 miesiecy

Niekorzystne 23 4 miesigce

Istotnie jest wiasciwe sklasyfikowanie chorego do okreslonej grupy, gdyz ma wplyw na wyboér odpowiedniego
leczenia systemowego.

Generalnie, u chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym etapem choroby, tj. w sytuacji wystapienia wznowy
lub przerzutéw, intencjg leczenia systemowego opisanego powyzej jest raczej wydtuzenie przezycia i/lub jakosci
zycia, a nie wyleczenie.

Zrédio: PTO 2013, OT-4351-2/2013, http://www.mdcalc.com/

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku analizy wystgpiono do NFZ i ekspertow klinicznych z prosbg o dane na temat liczebnosci populacji
wnioskowanej. Informacje uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
.Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” w Il linii leczenia z rozbiciem na poszczegdlne substancje czynne
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” w Il linii leczenia z

rozbiciem na poszczegdlne substancje czynne (uwaga — wg przedmiotowego programu pazopanib moze by¢ takze stosowany
w | linii, wg danych NFZ réwniez sorafenib moze by¢ stosowany w | linii, aczkolwiek nie méwi o tym wprost w/w program)

Pacjenci leczeni w ramach w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”
Rk ewerolimus sorafenib pazopanib aksytynib
2012 r.* 325 114 - -
2013 . 483 161 225 -
2014 r. 498 112 433 97
2015r. 498 101 450 222
2016 323 85 382 182
e

* dane za rok 2012 obejmujg miesiagce lipiec-grudzien
** dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen-czerwiec

Niwolumab bedzie potencjalnie podawany zamiast ewerolimusu oraz aksytynibu (Il linia po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow) lub takze — w mniejszym stopniu —
sorafenibu czy pazopanibu (Il linia po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem interferonu
alfa), przy czym pacjenci juz przyjmujgcy te substancje, tj. ewerolimus, aksytynib, sorafenib i pazopanib, nie bedg
przechodzi¢ na niwolumab, poniewaz program nie zaklada mozliwosci leczenia w Il linii. Argumenty
przemawiajgce za takim wyborem zaprezentowano w rozdziale 3.6. niniejszej AWA.
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Z kolei ankietowani przez analitykow Agencji eksperci nie wypowiedzieli sie jednoznacznie w przedmiotowej
sprawie lub nie wypowiedzieli sie w ogdle.

3.4. Rekomendowane i stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej stosowanej w leczeniu
zaawansowanego raka nerki:

» Guidelines International Network (GIN),

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
* National Health and Medical Research Council (NHMRC),
* Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

* National Guideline Clearinghouse (NGC),

»  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

* Trip DataBase,

»  Europan Associationof Urology (EAU),

» European Society for Medical Oncology (ESMO),

+ National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

* American Society of Clinical Oncology (ASCO),

* Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

* Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO),

* Spanish Society of Medical Oncology (SEOM),

* Alberta Health Services (AHS),

» Society for Diagnosis and Therapy of Haematological and Oncological Diseases (DGHO).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.10.2016 r. W zwigzku z faktem, iz niwolumab zostat zarejestrowany w
EU we wnioskowanym wskazaniu dopiero w roku 2016, a w USA pod koniec listopada 2015 roku, wyszukanie
ograniczono do najnowszych publikacji (wydanych w roku 2016). Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Pomimo tego, ze pierwsza linia leczenia RCC nie
jest przedmiotem niniejszej AWA, informacje na jej temat zostaly przedstawione ponizej ze wzgledu na fakt, ze
wg obowigzujgcego obecnie programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” oraz proponowanego dla
niwolumabu, zastosowanie danej terapii w | linii determinuje, jaka terapia moze by¢ zastosowana w Il linii.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie podstawowe zaawansowanego raka nerki — nawrét lub w stopniu IV nienadajacy sie do
resekcji — rak z przewazajgcym komponentem jasnokomoérkowym
Pierwsza linia terapii
e badania kliniczne [2A] lub
pazopan b [1; preferowany] lub
sunitynib [1; preferowany] lub
bewacyzumab + IFN [1] lub
temsyrolimus [1 dla pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem, 2B dla wybranych pacjentéw z innych grup
ryzyka] lub
e aksytynib [2A] lub
e wysoka dawka IL-2 (pacjenci z doskonatym stanem sprawnosci i prawidlowa czynnos$cig organéw) [2A]
e sorafenib dla wybranych pacjentow [2A] lub

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) * najlepsza terapia wspierajgca* [2A].
2016 Druga linia leczenia

e badania kliniczne [2A] lub
kabozantynib [1; preferowany] lub
niwolumab [1; preferowany] lub
aksytynib [1] lub

lenwatynib + ewerolimus [1] lub
ewerolimus [2A] lub

pazopan b [2A] lub

sorafenib [2A] lub

sunitynib [2A] lub

bewacyzumab [2B] lub

wysoka dawka IL-2 (pacjenci z doskonatym stanem sprawnosci i prawidlowa czynnos$cig organéw) [2B]

USA
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Organizacja, rok

A A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e temsyrolimus [2B]

e najlepsza terapia wspierajaca* [2A].
* w skiad najlepszej terapii wspierajacej moze wchodzi¢: paliatywna radioterapia, metastazektomia,
bisfosfoniany, inh bitory RANKL.
Komentarz analityka AOTMIT:

W poréwnaniu z poprzednig wersjg wytycznych usunieto z zalecanych terapii drugiej linii podziat na ,po terapii
antyangiogennej” oraz ,po terapii cytokinowej”. Niwolumab oraz kabozantynib otrzymaty dopisek ,preferowany”.

Poziomy rekomendaciji:

Kategoria 1: rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych wysokiego poziomu, uzyskano jednolity
konsensus cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2A: rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych nizszego poziomu, uzyskano jednolity
konsensus cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2B: rekomendacje na podstawie dowodéw naukowych nizszego poziomu, uzyskano konsensus
cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest wlasciwa.

Leczenie przerzutowego raka nerki — rak z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym
Pierwsza linia leczenia

Korzystne lub posrednie rokowanie Niekorzystne rokowanie
Leczenie standardowe: sunitynib [I,A]; Leczenie standardowe: temsyrolimus [II,A]
bewacyzumab + IFN-a [I,A]; pazopanib [I,A] Leczenie alternatywne: sunityn b [Il,B]; sorafen b
Leczenie alternatywne: wysoka dawka IL-2 [lll, CJ; [11I,B]; pazopanib [lIl, B]
sorafenib [II,B]; bewacyzumab + niska dawka IFN-a
[IILA]
Druga linia leczenia
European Society Po terapii cytokinowej Po terapii z wykorzystaniem TKI
for Medical Leczenie standardowe: aksytynib [II,A]; sorafenib Leczenie standardowe: niwolumab [I,A],
Oncology (ESMO) | | [1 A]; pazopanib [II,A] kabozantynib [I,A]
2016, Leczenie alternatywne: sunityn b [l11,A] Leczenie alternatywne: aksytynib [I1,B], ewerolimus
Europa [11,B], sorafenib [I11,B]

Poziomy dowodu naukowego:

| — wymaga przynajmniej jednego duzego dobrej jakosci badania RCT lub metaanalizy homogenicznych badan
Il — wymaga jednego matego badania RCT lub kilku duzych badan RCT (o mniejszej wiarygodnosci) lub
metaanalizy badarn randomizowanych lub badan heterogenicznych,

Il — wymaga badan kohortowych,

IV — wymaga retrospektywnych badan kohortowych, badan kliniczno-kontrolnych.

Stopien rekomendacji:

A — silne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi; (silnie zalecane),

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; (ogdélnie zalecane),

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub niekorzystnymi
aspektami (1j. dziataniami niepozgdanymi, kosztami terapii ...); (rekomendacja opcjonalna).

Leczenie przerzutowego raka nerki
Aktualizacja zalecen dotyczacych drugiej linii leczenia RCC po terapii VEGF

Pierwsza linia Druga linia Uwagi
niwolumab [LE 1a] rekomendowany z korzystnym wptywem na OS
sunitynib, kabozantynib [LE 1a]

rekomendowany bez wptywu na OS

pazopanib aksytynib [LE 2a]
European
Ass::cialaotion of ewerolimus [LE 2a] rekomendowany w przypadku braku innych opc;ji terapeutycznych
Urology (EAU)
2016, Poziomy dowodéw naukowych
Europa 1a — Przeglad systematyczny (metaanaliza) badan RCT z wynikami z indywidualnych (homogenicznych) badar.

1b — RCT dobrej jakosci.

2a — Przeglad systematyczny badan kohortowych lub CCS (case-control studies) z wynikami z indywidualnych
(homogenicznych) badan.

2b — RCT gorszej jakosci lub badania kohortowe lub CCS.
2c — Badania opisowe lub podsumowania wynikow.

3 — Badania kohortowe lub CCS o niskiej jakoSci.

4 — Opinia eksperta lub ogdlnie akceptowane postepowanie.
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Organizacja, rok

A A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stopnie rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na badaniach klinicznych dobrej jako$ci i skierowanych na konkretne zalecenia, w tym
przynajmniej jedno badanie RCT.

B — rekomendacja oparta na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, jednak brak badan RCT.
C — rekomendacja wydana mimo braku odpowiednich badan klinicznych dobrej jakoSci.

Wyszukane wytyczne wskazujg, ze leczenie systemowe u pacjentéw chorych na zaawansowanego/
przerzutowego jasnokomérkowego raka nerki opiera sie na terapii cytokinowej (IFN-a i IL-2) oraz leczeniu
z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie: inhibitorach receptorowych kinaz tyrozynowych (TKI
— sunitynib, pazopanib, sorafenib, aksytynib, kabozantynib), inhibitorach kinazy serynowo-treoninowej (mTOR
— temsyrolimus, ewerolimus), przeciwcialach monoklonalnych anty-VEGF (bewacyzumab) oraz przeciwciatach
monoklonalnych z klasy immunoglobulin (niwolumab).

W ramach | linii leczenia obydwie wytyczne sg zgodne co do silnej rekomendaciji dla stosowania sunitynibu
i pazopanibu oraz takze bewacyzumab + IFN. W$rdd interwencji | linii terapii wymieniono réwniez IL-2, sorafenib,
aksytynib, przy czym sg to interwencje przewaznie opcjonalne, czesto o nizszym poziomie rekomendacji lub
jakosci dowodoéw, rowniez stosowane jako terapia standardowa, ale u wybranych grup pacjentéw. Nalezy
podkreslié, ze dla grupy pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem wg MSKCC wytyczne jednoznacznie
rekomendujg temsyrolimus.

W ramach Il linii leczenia wytyczne amerykanskie NCCN z 2016 r. rekomendujg kabozantynib, niwolumab (jako
preferowane interwencje) oraz aksytynib i lenwatynib + ewerolimus niezaleznie od przyjmowanej wczesniej terapii
jako leczenie Il linii. Alternatywnie (rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych nizszego poziomu) pacjenci
przyjmowaé mogg takze: ewerolimus, pazopanib, sorafenib, sunitynib, bewacyzumab, IL-2 lub temsyrolimus.
Wytyczne europejskie ESMO z 2016 r. dotyczgce poszczegdlnych interwencji zalezne sg natomiast od rodzaju
terapii otrzymanej w ramach pierwszej linii leczenia, tj. terapii TKI lub cytokinowej. W przypadku uprzedniej terapii
TKI rekomendowane jest jako leczenie standardowe ll-linii; niwolumab i kabozantynib, a za alternatywe zostaty
uznane: aksytynib, ewerolimus, sorafenib. Natomiast dla pacjentéw po leczeniu terapig cytokinowg wytyczne
zalecajg jako stosowanie aksytynibu, sorafenibu, pazopanibu lub jako opcja alternatywna — sunitynib. Z kolei
najnowsze zalecenia wydane przez EAU w 2016 roku, w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii opartej na VEGF
rekomendujg w pierwszej kolejnosci niwolumab.

Komentarz analityka AOTMIT:

Sunitynib jest uznawany za jedng z opcji terapeutycznych w drugiej linii leczenia zaréwno w rekomendacji NCCN
2016 jak i ESMO 2016. Zapis ten jest zgodny z Charakterystykg Produktu Leczniczego lekéw zawierajgcych
sunitynib (gdzie nie ma ograniczenia linii stosowania leku), jednak zgodnie z zapisami aktualnie funkcjonujgcego
w Polsce programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” sunitynib moze by¢ refundowany w tym
programie jedynie w przypadku podawania go w pierwszej linii leczenia.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia
prac nad analizg otrzymano opinie od 4 z nich, z ktérych jedna nie zostata dopuszczona do dalszych prac decyzjg
Prezesa Agenciji.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Dr n. med. Ida Cedrych - Dr n. med. Beata Jagielska -
Ekspert - Konsultant krajowy w Konsultant wojewoédzki w Konsultant wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej dziedzinie onkologii klinicznej | dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie: zaawansowany RCC po wczesniejszym leczeniu

. ,,Informacje na temat Iiczby antyangiogennym
Technologie medyczne | chorych na zaawansowanego raka
stosowane obecnie w nerkowo-komaérkowego, ktérzy »Technologie medyczne: »Technologie medyczne:
Polsce we otrzymujg leczenie drugiej linii po aksytyn b (50%), ewerolimus aksytynib (50%), ewerolimus
wnioskowanym wczesniejszym stosowaniu (50%)” (50%), BSC (20%).”
wskazaniu wielokinazowych inhibitoréw o

Wskazanie: zaawansowany RCC po wcze$niejszej immunoterapii

dziataniu antyangiogennym oraz opartej na interferonie alfa
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Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
- Konsultant krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Ida Cedrych -
Konsultant wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Beata Jagielska -
Konsultant wojewoédzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

immunoterapii posiada Centrala
Narodowego Funduszu Zdrowia.”

»Technologie medyczne:
sorafenib (80%), pazopanib

»Technologie medyczne:
sorafenib (<1%), pazopanib

(20%).” (<1%), BSC (20%).”
Technologie medyczne,
E&:ﬁ%gﬁg}ygﬁg ,W drugim rzucie leczenia jest
najprawdopodobniej +Niwolumab zastgpi — czesciowo — alf:sttenﬁtr;? ;ﬁ:?&ﬁgﬂ:ﬂg;e
zostang zastgpione stosowanie ewerolimusu i ,Obserwacja” tera);)i):e moga byé czeé'ciowo
przez wnioskowang aksytynibu.” zastgpione przez terapie
technologig, jezeli whioskowana”
zostanie ona objeta a-
refundacjg
Najtansze technologie LInformacje na temat kosztéw
medyczne stosowane leczenia drugiej linii chorych na Nailepsze leczenie
obecnie w Polsce we zaawansowanego raka nerkowo- ,Obserwacja” -najiep

wnioskowanym
wskazaniu

komoérkowego posiada Centrala
Narodowego Funduszu Zdrowia.’

wspomagajgce — BSC”.

Technologie uwazane
za najskuteczniejsze
wéréd stosowanych w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

,Obecnie najskuteczniejsze
leczenie drugiej linii chorych na
zaawansowanego raka nerkowo-
komoérkowego polega na
stosowaniu ewerolimusu lub
aksytynibu.”

~Sekwencja leczenia: Inhibitory
TKI — Inh bitory TKI >
Ewerolimus”

,Obecnie nalezy uznac jako
terapie najskuteczniejsze w
drugim rzucie leczenia leczenie
aksytynibem i ewerolimusem”.

[zrodto: stanowiska ekspertow]

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 110), w rozwazanym wskazaniu w odniesieniu do
pacjentow z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali MSKCC obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce s3: aksytynib, sorafenib, pazopanib i ewerolimus (w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)”). Taka sama sytuacja miata miejsce w odniesieniu do Obwieszczenia z 25 kwietnia 2016 roku,
aktualnego na czas opracowywania przez wnioskodawce analiz (OMZ 25.04.2016).

Szczegotowe dane na podstawie obwieszczenia z 25 pazdziernika 2016 roku przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [l;fﬁ] [g:js] [‘gt:] PO [VF\”I?:]
Aksitinib
Inlyta, tabl. powl., 1 mg 56 tabl. 5909991004439 3448,44 3620,86 3 620,86 bezptatny 0,00
Inlyta, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 5909991004460 | 17 236,80 | 18 098,64 18 098,64 | bezplatny 0,00
Ewerolimus
Afinitor, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990711567 | 12 088,44 | 12 692,86 12 692,86 | bezptatny 0,00
Afinitor, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990711598 | 16 159,18 | 16 967,14 16 967,14 | bezplatny 0,00
Pazopanib
Votrient, tabl. powl., 200 mg 30 tabl. 5909990764877 2 980,80 3129,84 3129,84 bezptatny 0,00
Votrient, tabl. powl., 200 mg 90 tabl. 5909990764884 8 942,40 9 389,52 9 389,52 bezptatny 0,00
Votrient, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909990764891 5961,60 6 259,68 6 259,68 bezptatny 0,00
Votrient, tabl. powl., 400 mg 60 tabl. 5909990764907 11923,2 12 519,36 12519,36 | bezptatny 0,00
Sorafenib
Nexavar, tabl. powl., 200 mg 112 szt. 5909990588169 | 15659,73 16 442,72 16 442,72 | bezptatny 0,00

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnos$ci, WDS —

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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Zapisy Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. (OMZ 25.10.2016) oraz aktualnego na
dzien opracowywania przez wnioskodawce analiz Obwieszczenia z dnia 25 kwietnia 2016 r. (OMZ 25.04.2016)
wskazujg takze, ze w leczeniu pacjentéw zakwalifikowanych do kodu C64 stosowaé mozna klasyczne leki
chemioterapeutyczne — w ramach Katalogu Chemioterapii. Nalezg do nich m.in.: karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, thiotepa, topotekan, winblastyna,
winkrystyna czy winorelbina. Ponadto, dane uzyskane z NFZ za lata 2012-2016 wskazuja, ze spora cze$¢
pacjentdw z rozpoznaniem C64 rzeczywiscie powyzsze otrzymywata. Dostepne dane sugerujg zatem, ze takie
terapie mogg by¢ stosowane np. u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC - dla takich oséb
nie jest przewidziane zadne leczenie technologiami bardziej innowacyjnymi w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)". Wyjatek stanowi temsyrolimus w | linii leczenia,
jakkolwiek ten zostat objety refundacjg dopiero poczgwszy od listopada br.
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3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Komparatory wskazane w analizach wnioskodawcy

Komparator

Terapie uwzglednione w analizach wnioskodawcy

- ewerolimus u
pacjentow z
korzystnym i
posrednim
rokowaniem
wg skali
MSKCC
uwzgledniony
w kazdej z
analiz — AKL,
AE i AWB

- aksytynib u
pacjentéw z
korzystnym i
posrednim
rokowaniem
wg skali
MSKCC
uwzgledniony
jedynie w AWB

- terapia
paliatywna u
pacjentéw z

niekorzystnym
rokowaniem
wg skali

MSKCC
uwzgledniona

jedynie w AWB

Uzasadnienie wnioskodawcy

L~Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej oraz aktualny status refundacyjny w Polsce nalezy stwierdzi¢, iz
aksytynib oraz ewerolimus mogg by¢ rozwazane jako potencjalne komparatory dla niwolumabu, przy czym
wyniki dostepnych danych sprzedazowych wskazujg, iz ewerolimus stanowi obecnie najczesciej stosowang opcje
terapeutyczng w populacji docelowej. Wedtug wtasnych oszacowan catkowita liczba pacjentéw z RCC leczonych
ewerolimusem w 2015 roku wynosita 482, za$ aksytynib w tym samym czasie otrzymywato 182 chorych.”

,Ocena dostepnosci dowoddw naukowych, przeprowadzona w oparciu o informacje zawarte w charakterystykach
poszczegolnych produktéw leczniczych, wytycznych praktyki klinicznej oraz opracowaniach wtérnych wskazuje, iz
niwolumab moze byé poréwnany w spos6b bezposredni jedynie z ewerolimusem w oparciu o randomizowane
badanie kliniczne 3 fazy. Z kolei ocena wzgledem aksytynibu wymagataby przeprowadzenia poréwnania
posredniego poprzez szereg komparatoréw (niwolumab vs ewerolimus vs placebo vs sorafenib vs aksytynib)
w oparciu o badania o duzym stopniu heterogenicznosci w odniesieniu do populacji, stosowanych terapii
poprzedzajgcych oraz leczenia dodatkowego. Taki rodzaj poréwnania w oparciu o tancuch komparatoréow
dodatkowych prowadzi do akumulacji niepewnosci oszacowan na poszczegolnych etapach analizy, zas brak
mozliwosci utworzenia sieci poréwnan uniemozliwia ocene spoéjnosci (ang.: consistence) wynikow pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami. Tym samym, poréwnanie posrednie pomiedzy niwolumabem oraz aksytynibem
nalezy uzna¢ za niewskazane, gdyz oszacowania efektywnosci wzglednej uzyskane w jego wyniku
charakteryzowatyby sie niskg wiarygodnoscia i mogtyby prowadzi¢ do nieprawidtowego wnioskowania.”

,Majac na uwadze powyzsze, w ramach analiz HTA komparatorem dla niwolumabu bedzie ewerolimus, ktory
stanowi opcje rekomendowang przez dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej, jest dostepny nieodptatnie i jest
najczesciej stosowang opcjg w Polsce w przedmiotowym wskazaniu, a dostepne dowody naukowe pozwalajg na
bezposrednie poréwnanie obu opcji na podstawie badania o wysokiej wiarygodnosci (RCT), co ogranicza ryzyko
niewtasciwego wnioskowania. Dodatkowo, za uwzglednieniem leku ewerolimus jako komparatora w analizach
HTA przemawia fakt, iz w warunkach polskich, przy uwzglednieniu standardowego dawkowania, jest to opcja
tansza w poréwnaniu z aksytyn bem. Ponadto nalezy podkresli¢, ze w Swietle aktualnej wiedzy medycznej
skutecznos¢ aksytynibu nie rozni sie od skutecznosci ewerolimusu, co przy uwzglednieniu nizszych kosztéw
terapii tego ostatniego sprawia, ze wybor ewerolimusu jako komparatora jest jednoczesnie podejsciem
konserwatywnym.”

Komentarz oceniajacego

Uznanie ewerolimusu za komparator pierwszego wyboru dla niwolumabu na rozpatrywanym etapie leczenia
u pacjentéw z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali MSKCC jest zasadne. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze nie jest wykluczone zastosowanie w Polsce u takich pacjentéw refundowanych m.in. aksytynibu, a takze
sorafenibu i pazopanibu. Brak danych klinicznych umozliwiajacych poréwnanie bezposrednie lub proste
posrednie (tj. poprzez jeden wspdlny komparator) interwencji ocenianej i komparatora nie zmienia faktu, ze
istnieje klika alternatyw dla niwolumabu w ocenianym wskazaniu, wzgledem ktérych nie wiadomo, czy jest on czy
nie jest efektywniejszy.

Brak przy tym spdjnosci pomigdzy AKL i AE a AWB - ta ostatnia jako komparatory w przypadku pacjentéw
o korzystnym i posrednim rokowaniu wg skali MSKCC wymienia nie ty ko ewerolimus, ale réwniez aksytyn b,

a w przypadku pacjentow o niekorzystnym rokowaniu wg tej skali — terapie paliatywng. W zwigzku z powyzszym
aksytynib i terapia paliatywna, wykorzystywane do szacowania liczebno$ci populacji docelowej, a w konsekwenc;ji
kosztéw objecia refundacjg niwolumabu w ramach AWB nie zostaty przez wnioskodawce poddane ocenie ani
klinicznej ani ekonomiczne;j.
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Terapie nieuwzglednione w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

,Btedem jest stwierdzenie, iz na rozpatrywanym etapie leczenia nie jest wykluczone zastosowanie sorafenibu
i paz