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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ate atezolizumab

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

awe awelumab

aks aksytynib

b.d. brak danych

bew bewacyzumab

ccRCC jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. clear cell renal cell carcinoma)

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

EAU European Association of Urology

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FKSI-19 kwestionariusz Functional Assessment Symptom Index-19

FR favourable risk (ang korzystne rokowanie)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

IMDC The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

IPI ipilimumab

IQR odstep miedzykwartylowy (ang. interquantile range)

ITT populacja zgodna z grupami do ktérych pacjenci zostali zrandomizowani (ang. intent-to-treat)

10 terapia immunoonkologiczna (ang. immuno-oncology)

IOVE terapia immunoonkologiczna + inhibitor VEGF (ang. immuno-oncology vascular endothelial
growth factor [VEGF])

IR Posrednie rokowanie (ang intermediate risk)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

mRCC rak nerkowokomorkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cell carcinoma)

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

n.o. nie osiggnieto

NIW niwolumab

non-ccRCC rak nerkowokomaorkowy niejasnokomadrkowy (ang. non-clear cell renal cell carcinoma)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

PD choroba progresywna (ang. progressive disease)

PD-1 receptor programowanej Smierci 1 (ang. programmed cell death protein 1)

PD-L1 ligand dla receptora zaprogramowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)

pem pembrolizumab

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PR niekorzystne rokowanie (ang. poor risk)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RCC rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel carcinoma)

SD choroba stabilna (ang. stable disease)

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

SUCRA Pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingujgcg (ang. surface under the cumulative

ranking curve)
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SUN sunitynib

TNT czas do kolejnego leczenia (ang. time to next treatment)

TTF czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach (Dz. U. z 2020
r., poz. 1398)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

swiadczeniach Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398.)

VEGF Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.08.2020, znak PLD.4530.2345.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 17.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 10 mg/ml (10 ml)
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 10 mg/ml (4 ml)

we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia — terapia
skojarzona z ipilimumabem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegodty dotyczace
populacji docelowej:

— leczenie | linii,

— dotychczasowe leczenie: operacyjne (nefrektomia lewostronna — 2007, adrenalektomia prawostronna —
2016, metastazektomie zmian w ptucach — 2017, 2018), aktualnie w badaniu TK guz prawej nerki z meta
do watroby,

— pacjent ze wspotistniejgcym rakiem gruczotu krokowego cT3aNO0, stan po radioterapii, aktualnie w trakcie
hormonoterapii uzupetniajgcej,

— ze wzgledu na wspodtistniejgcy nowotwor prostaty oraz niewykonang nefrektomie nerki prawej z guzem
pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia w programie lekowym

— lek bedzie stosowany w ramach terapii skojarzonej z ipilimumabem (osobne zlecenie),

— zgodnie z wpisem w wniosku jedyng alternatywng technologig medyczng w sytuacji pacjenta jest schemat
pembrolizumab + aksytynib.

Pismem z dnia 14.08.2020, znak PLD.4530.2347.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 17.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
0 swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 5 mg/mi

we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia — terapia
skojarzona z niwolumabem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczgce
populacji docelowej:

— leczenie I linii,

— dotychczasowe leczenie: operacyjne (nefrektomia lewostronna — 2007, adrenalektomia prawostronna —
2016, metastazektomie zmian w ptucach — 2017, 2018), aktualnie w badaniu TK guz prawej nerki z meta
do watroby,

— pacjent ze wspotistniejgcym rakiem gruczotu krokowego cT3aNO, stan po radioterapii, aktualnie w trakcie
hormonoterapii uzupetniajgcej,

— ze wzgledu na wspodtistniejgcy nowotwor prostaty oraz niewykonang nefrektomie nerki prawej z guzem
pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia w programie lekowym,

— lek bedzie stosowany w ramach terapii skojarzonej z  niwolumabem  (zlecenie
PLD.4530.2345.2020.1.AK),

— zgodnie z wpisem w wniosku jedyng alternatywng technologig medyczng w sytuacji pacjenta jest schemat
pembrolizumab + aksytynib.

W swietle powyzszego postanowiono o przygotowaniu jednego opracowania dotyczacego leczenia
skojarzonego leku Opdivo (niwolumab) =z Ilekiem Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu rak
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nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL).

Dodatkowo, w dniu 27.08.2020 r. wystgpiono drogg elektroniczng do MZ z prosbg o przekazanie opinii konsultanta
do przedmiotowych wnioskéw. W dniu 27.08.2020 r. otrzymano opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii Klinicznej zatgczong do wnioskdédw o wydanie zgody na pokrycie kosztéow leku Opdivo oraz Yervoy
we wskazaniu zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia (zlecenia
PLD.4530.2347.2020.1.AK oraz PLD.4530.2345.2020.1.AK).

W 2019 roku w Agenciji oceniano niniejsze produkty lecznicze w leczeniu skojarzonym w zblizonym wskazaniu
co analizowane, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w | linii leczenia. Zaréwno
Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RPA 105/2019) lub ze wskazaniem na koniecznos¢ obnizenia kosztow
terapii (SRP 107/2019).

Réwniez w 2020 roku w Agenciji oceniano niniejsze produkty lecznicze w terapii skojarzonej w szczegdlnym typie
histologicznym RCC tj. we wskazaniu sarkomatoidny rak nerkowokomorkowy G4 (ICD-10: C64) w ramach RDTL.
Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzysto$ci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne
[ORP 102/2020, OPA 49/2020].

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie
w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Rak nerkowokomorkowy stanowi 2-3% nowotworow zitosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomoérkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wséréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016
roku w Polsce odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134 u mezczyzn i 2000 u kobiet) i2637 zgondéw
(odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych RCC.

Na rokowanie uchorych na RCC wplywajg czynniki: anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia
zaawansowania wg systemu TNM), histologiczne, kliniczne oraz molekularne.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego, przygotowang na potrzeby realizacji innego zlecenia dotyczgcego
raka jasnokomarkowego nerki, tj. Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jasnokomoérkowy nerki w stadium
rozsiewu (lll lub kolejna linia leczenia) w ramach RDTL (0T.422.53.2019), wszystkie wymienione skutki mogg
by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
SKUTECZNOSC KLINICZNA
«» badanie CheckMate 214

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona wsréd pacjentdow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem,
populacji ITT (jakiekolwiek rokowanie) oraz wsrdd pacjentéow z korzystnym rokowaniem.

W okresie obserwaciji, ktéry trwat minimum 42 miesigce 60 z 547 pacjentow (11%) w grupie NIW+IPl oraz 27 z 535
pacjentow (5%) w grupie SUN kontynuowato terapie.

Mediana czasu obserwacji dla przezycia catkowitego wyniosta 43,6 miesigca w grupie NIW+IPI oraz
32,3 miesigce w grupie SUN (mediana dla catej populacji wyniosta 39,3 miesiecy).

Mediana czasu trwania leczenia (odstep miedzykwartylowy) wyniosta 7,9 miesigca (zakres: 2,1-21,8) w grupie
NIW+IPI oraz 7,8 miesigca (zakres: 3,5-19,6) w grupie SUN. Pacjenci w grupie NIW+IPI otrzymali 14,0 (zakres:
1-114) dawek (mediana) niwolumabu oraz 4,0 (zakres: 1-4) dawek (mediana) ipilimumabu.

Sposrod wszystkich pacjentow wigczonych do badania, 51,8% (285 z 550 os.) w grupie NIW+IPI oraz 64,1%
(350 z 546 o0s.) w grupie SUN otrzymato leczenie kolejnej linii.

Przezycie wolne od progresiji choroby
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W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, wsréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem,
odnotowano istotng statystycznie wiekszg korzys¢ stosowania NIW+IPI nad SUN (HR=0,75 [95%CI: 0,62; 0,90].
Prawdopodobienstwo osiggniecia 42-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 33%
w grupie NIW+IPI oraz 16% w grupie SUN.

W populacji ITT ewidentna réznica pomiedzy krzywymi dla przezycia wolnego od progresji choroby
w porownywanych grupach jest widoczna od okoto 24 miesigca (HR=0,88 [95%CI: 0,75; 1,04].
Prawdopodobienstwo osiggniecia 42-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 32%
w grupie NIW+SUN oraz 20% w grupie SUN.

W populacji pacjentow z korzystnym rokowaniem stosowanie NIW+IPI wigzato sie z istotnie statystycznie
gorszymi wynikami w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do SUN (HR=1,65 [95%Cl:
1,16; 2,35]). Prawdopodobienstwo osiggniecia 42-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto
27% w grupie NIW+IPI oraz 33% w grupie SUN.

W momencie odcigcia danych 48 ze 125 pacjentow z korzystnym rokowaniem w grupie NIW+IP| oraz 67 ze 124
pacjentow w grupie SUN byto wolnych od progresji choroby. Natomiast 8 ze 124 pacjentéw w grupie NIW+IPI
oraz 11 ze 119 pacjentow w grupie SUN byto w dalszym ciggu leczonych.

Wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby dla krétszego okresu obserwacji dostepne sg w AWA
nr OT.4331.54.2019.

Przezycie catkowite

W zakresie przezycia catkowitego, wsrod pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, odnotowano istotng
statystycznie przewage NIW+IPI nad SUN (HR=0,66 [95%CI: 0,55; 0,80). Prawdopodobienstwo 42-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniosto 52% w grupie NIW+IPI oraz 39% w grupie SUN.

W populacji ITT rowniez odnotowano istotng statystycznie przewage NIW+IPl nad SUN w zakresie przezycia
catkowitego (HR=0,72 [95%CI: 0,61; 0,86]). Prawdopodobienstwo 42-miesiecznego przezycia catkowitego
wyniosto 56% w grupie NIW+IPI oraz 47% w grupie SUN.

W populacji pacjentdéw z korzystnym rokowaniem stosowanie mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w zadnej z badanych grup. Odnotowano nieistotne statystycznie wieksze ryzyko zgonu w grupie
NIW+IPI w poréwnaniu do SUN (HR=1,19 [95%CI: 0,77; 1,85]). Prawdopodobienstwo 42-miesiecznego przezycia
catkowitego byto poréwnywalne pomiedzy NIW+IPI, a SUN (odpowiednio, 70% vs 73%).

Wyniki w zakresie przezycia catkowitego dla krotszego okresu obserwacji dostepne sg w AWA
nr OT.4331.54.2019.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie, wsrdd pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, wyniosta 42,1%
[95%CI; 37,4; 47,01 w grupie NIW+IPIl w poréwnaniu do 26,3% [95%ClI: 22,2; 30,8] w grupie SUN.

Wsrod pacjentdw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta
u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio, 10,1% vs 1,4%). Podobne
wyniki osiggnieto w przypadku oceny badacza: obiektywna odpowiedz na leczenie (42,4% vs 29,4%), odpowiedz
catkowita (12,2% vs 1,4%).

Wsréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem w grupie NIW+IPl w poréwnaniu do SUN odnotowano
krotszy czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz dtuzszy czas jej trwania.

Wsréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal
u 36 z 43 pacjentéw (83,7%) z catkowita odpowiedzig na leczenie oraz u 85 ze 136 pacjentéw (62,5%)
Z czesciowg odpowiedzig na leczenie.

W populacji ITT obiektywna odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u 39,1% [95%CI: 35,0; 43,3] pacjentow
w grupie NIW+IPI oraz u 32,6% [95%Cl: 28,7; 36,7] pacjentow w grupie SUN. Catkowita odpowiedz na leczenie
zostata osiggnieta u wiekszego odsetka pacjentow w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio: 10,7%
vs 2,4%). Podobne wyniki osiggnieto w przypadku oceny badacza.

W populacji ITT w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do SUN odnotowano krétszy czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie oraz dtuzszy czas jej trwania.
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W populacji ITT, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 51 z 59 pacjentéw (86,4%) z catkowitg
odpowiedzig na leczenie oraz u 95 ze 156 pacjentow (60,9%) z czesciowg odpowiedzig na leczenie, natomiast
w grupie SUN, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 12 z 13 pacjentéw (92,3%) z catkowitg odpowiedzig
na leczenie oraz u 82 ze 165 pacjentow (49,7%) z czesciowg odpowiedzig na leczenie.

W populacji pacjentéw z korzystnym rokowaniem obiektywna odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u 28,8%
[95%CI: 21,1; 37,6] pacjentéw w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 54,0% [95%Cl: 44,9; 63,0] pacjentdw w grupie
SUN. Nie mniej jednak, catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u wiekszego odsetka pacjentow
w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio, 12,8% vs 5,6%). Ponadto, w grupie NIW+IPl mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta (DOR=NR [95%CI: 40,1; n.o.], a w grupie SUN wyniosta
27,4 miesigce [95%CI: 23,5; 40,3].

Wsréd pacjentéw z korzystnym rokowaniem, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 15 z 16
pacjentow (93,8%) z catkowitg odpowiedzig na leczenie oraz u 10 z 20 pacjentéw (50,9%) z czesciowag
odpowiedzig na leczenie.

Wyniki w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla krotszego okresu obserwacji dostepne sg w AWA
nr OT.4331.54.2019.

Jakos¢ zycia
Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Motzer 2020 (dane dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji z badania CheckMate 214), odnotowana zostata przewaga NIW+IPl nad SUN w zakresie korzysci

zwigzanych z jakoscig zycia u osob z rakiem nerki, mierzonej za pomocg kwestionariusza FKSI-19
(ang. Functional Assessment Symptom Index-19).

Analiza czasu do pogorszenia sie wynikow uzyskiwanych za pomocg kwestionariusza FKSI-19 (wynik catkowity)
wykazata, ze NIW+IPI istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu do SUN:
wsérdd pacjentdow z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (HR=0,64 [95%CI: 0,54; 0,77]) oraz w populacji ITT
(HR=0,64 [95%CI: 0,55; 0,74]). Podobnie, ryzyko to byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie NIW+IPI niz
w grupie SUN w zakresie domen takich jak: objawy zwigzane z chorobg, objawy fizyczne zwigzane z chorobg,
skutki uboczne zwigzane z leczeniem oraz dobrostan czynnosciowy.

Pozostate wyniki w zakresie jakosci zycia dostepne sg w AWA nr OT.4331.54.2019.

Dodatkowe informacije

Sposrad 59 pacjentow z grupy NIW+IPI, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz na leczenie, 20 pacjentow (33,9%)
w dalszym ciggu pozostawato na terapii, 28 pacjentdw (47,5%) przerwato leczenie, bez dalszej terapii
sekwencyjnej, a 11 pacjentéw (18,6%) przerwato leczenie i kontynuowato terapie sekwencyjng. Wsrod wszystkich
pacjentéw, ktorzy osiagneli catkowita odpowiedZz na leczenie, mediana czasu do jej osiagniecia wyniosta
2,8 miesigca (zakres: 0,9; 9,8), a mediana czasu jej trwania nie zostata osiggnieta przez pacjentéw przyjmujacych
NIW+IPl. Wsréd 20 pacjentow leczonych zgodnie z protokotem mediana trwania leczenia zastosowanego
w badaniu wyniosta 47,5 miesigca (zakres: 40,5; 53,2).

®,

<+ Metaanaliza sieciowa Monteiro 2020

Wyniki dla populacji ITT

Przezycie catkowite

Wyniki przezycia dla populacji ITT oparto na 982 pacjentach z badan CHECKMATE-214 i KEYNOTE-426.

W posrednim poréwnaniu ipi+niw vs pem+aks, nie stwierdzono istotnej réznicy w OS miedzy 2 schematami (HR
1,34 [95%Crl: 0,92; 1,97]).

Bioragc pod uwage wyniki bezposrednich poréwnanh z sunitynibem, w rankingu dla OS pem+aksi moze byé
najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 90%).

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
Biorac pod uwage posrednie poréwnania dotyczace PFS wszystkich schematow eksperymentalnych, nie

znaleziono istotnych réznic. W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w rankingu PFS, awe+aks i pem+aks
moga by¢ najskuteczniejszymi lekami pierwszego rzutu (SUCRA odpowiednio 49% i 48%).
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W odniesieniu do ORR, istotng réznice stwierdzono w 4 poréwnaniach posrednich. Dwa faworyzowaty awe+aks:
atezo+bew vs awe+aks (HR 0,55 [95%Crl: 0,43; 0,71]) i awe+aks vs ipi+niw (HR 1,66 [95%Crl: 1,31; 2,12]).
Pozostate 2 faworyzowaty pem+aks: atezo+bew vs pem+aks (HR 0,66 [95%Crl: 0,52; 0,84]) i ipi+niw vs pem+aks
(HR 0,73 [95%Crl: 0,59; 0,90]). Natomiast nie stwierdzono réznicy dla awe+aks w poréwnaniu do pem+aks (HR
1,21 [95%Crl: 0,95; 1,53]). Biorgc pod uwage bezposrednie poréwnania z sunitynibem, dla ORR, awe+aks moze
by¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 94%).

Wyniki dla populacji z korzystnym rokowaniem (FR)

Przezycie catkowite (OS)

Whyniki OS dla populacji FR oparto na 263 pacjentach z badah CHECKMATE-214 i KEYNOTE-426.

Posrednie poréwnanie ipi+niw vs pem+aks nie wykazato istotnych réznic w OS (HR 1,90 [95%Crl: 0,64; 5,77]).
W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w rankingu OS, pem+aks moze by¢ najskuteczniejszym
leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 79%).

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Posrednie poréwnania dotyczgce PFS pomiedzy wszystkimi eksperymentalnymi schematami leczenia wykazaty
istotng réznice tylko dla 1 poréwnania, ktére faworyzowato awelumab-+aksytynib: awe+aks vs ipi+niw (HR 0,44
[95%Crl: 0,24; 0,80]).

W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w przypadku PFS, awe+aks moze by¢ najskuteczniejszym
leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 88%). W przypadku ORR istotng réznice stwierdzono dla 1 poréwnania
posredniego, ktére faworyzowato awelumab+aksytynib: awe+aks vs ipi+niw (H, 2,27 [95%Crl: 1,53; 3,44]).
W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem pod wzgledem ORR, awe+aks moze by¢ najskuteczniejszym
leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 100%).

Wyniki dla populaciji z posrednim (IR) i niekorzystnym rokowaniem (PR)

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki OS dla populacji IR / PR okreslono na podstawie danych od 719 pacjentéw z badan CHECKMATE-214
i KEYNOTE-426. W posrednim poréwnaniu ipi+niw vs pem+aks nie stwierdzono istotnej roznicy w OS miedzy
nimi (HR 1,27 [95%Crl: 0,85; 1,89]). W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w rankingu OS, pem+aks
moze by¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 88%).

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Posrednie poréwnania dotyczace PFS pomiedzy wszystkimi terapiami eksperymentalnymi nie wykazaty zadnych
réznic miedzy nimi. W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem w rankingu PFS najskuteczniejszym leczeniem
pierwszego rzutu moze by¢ pem+aks (SUCRA, 54%).

W przypadku ORR istotng réznice stwierdzono tylko dla 1 poréwnania posredniego, ktére faworyzowato
awelumab +aksytynib: awe+aks vs ipi+niw (HR 1,44 [95%Crl: 1,07; 1,92]). W bezposrednich poréwnaniach
z sunitynibem, w rankingu ORR, awe+aks moze by¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA,
75%).

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA
% Yip 2018

W pierwszej linii leczenia 28% (49 z 172 pacjentow), 42% (72 ze 172 pacjentéw) i 30% (51 172 pacjentow)
pacjentow byto leczonych odpowiednio: skojarzeniem niwolumab + ipilimumab, skojarzeniem inhibitor PD-L1 +
inhibitor VEGF i inhibitorem PD-L1.

W pierwszej linii leczenia, ORR u pacjentéw leczonych skojarzeniem niwolumab + ipilimumab, inhibitorem PD-L1
plus inhibitor VEGF i inhibitorem PD-L1 wyniost 31% (14 z 45 pacjentéw), 39% (20 z 51 pacjentow) i 40% (12
z 30 pacjentéw).
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CR w pierwszej linii wyniosta 2% (1 z 45 pacjentéw) w grupie pacjentéw leczonych skojarzeniem niwolumab +
ipilimumab, 4% (2 z 51 pacjentéw) w grupie pacjentéw leczonych skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF
i 7% (2 z 30 pacjentéw) w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem PD-L1.

Czas leczenia (DOT) w pierwszej linii leczenia wyniost 8,3 mies. [95%CI: 3,7; 5,1 mies.] w grupie pacjentow
leczonych skojarzeniem niwolumab + ipilimumab, 14,7 miesigca [95%CI: 8,4; 16,1 mies.] w grupie pacjentow
leczonych skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF i 8,3 mies. [95%CI: 5,5; 11,8 mies.] w grupie pacjentow
leczonych inhibitorem PD-L1.

HR dla zgonu dla skojarzenia niwolumab + ipilimumab w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wyniost 1,11 (95%Cl:
0,32; 3,93; p=0,87).

HR dla zgonu dla skojarzenia inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wyniost 0,98
(95%CI: 0,24; 3,93; p=0,97).

Wyniki wykazaty brak statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem ryzyka zgonu miedzy leczeniem skojarzonym
IO a leczeniem monoterapig inhibitorem PD-L1..

«+ Dudani 2019

W czasie analizy 99 pacjentéw przerwato pierwszg linie leczenia, 64 pacjentéw rozpoczeto terapie drugiego rzutu,
natomiast 40 pacjentow zmarto.

Mediana czasu obserwaciji dla pacjentéw nadal zyjgcych wynosita 11,7 mies.

Wsrod 154 mozliwych do oceny pacjentow (82%), wspotczynnik odpowiedzi (RR) w pierwszej linii wyniosty 33%
dla IOVE i 40% dla skojarzenia ipilimumab + niwolumab (réznica miedzy grupami 7%, [95%CI: 8; 22%], p = 0,4).

Odpowiedz catkowitg (CR) odnotowano u 2% pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone IOVE i 5% pacjentéw
otrzymujgcych ipi-niw.

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) wyniost 14,3 mies. w grupie IOVE w poréwnaniu z 10,2 mies. w grupie
ipilimumab + niwolumab (p=0,2).

Czas do kolejnego leczenia (TNT) wyniést 19,7 mies. w grupie IOVE w poréwnaniu z 17,9 mies. w grupie
ipilimumab + niwolumab (p=0,4).

Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach (p = 0,17).

Po skorygowaniu o czynniki ryzyka IMDC, HR dla TTF wynidst 0,71 ([95%Cl: 0,46; 1,12], p=0,14), HR dla TNT
0,65 ([95%CI: 0,38; 1,11], p=0,11) i HR dla zgonu 1,74 ([95%CI: 0,82; 3,68], p=0,14).

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy tymi dwiema kohortami pod wzgledem najlepszej odpowiedzi (p=0,3).

Ograniczajgc analize do pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem, nie odnotowano istotnej réznicy
w RR pomiedzy grupami IOVE i ipi+niw (37% vs 35%, p=0,16).

Poréwnujgc IOVE i ipi+niw, TTF wyniést 14,7 vs 8,5 mies. (p = 0,10), TNT wynidst 15,4 mies. w poréwnaniu do
17,2 mies. (p=0,6), a OS nie zostat osiggniety w obu grupach (p=0,3).

Wyniki byly podobne przy ograniczeniu analizy do pacjentéw z korzystnym rokowaniem (dane nieprzedstawione
w publikaciji).

BEZPIECZENSTWO
<+ badanie CheckMate 214

Ogolnie, 547 osdb z grupy NIW+IPI oraz 535 oséb z grupy SUN otrzymato leczenie i zostalo wigczonych
do analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem jakiegokolwiek stopnia ciezkosci wystgpity
u514 z 547 os. w grupie NIW+IPI (94,0%) oraz u 521 z 535 os. w grupie SUN (97,4%). W grupie NIW+IPI
odnotowano mniej zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, 3-4 stopnia ciezkosci w poréwnaniu do grupy
SUN — 47,3% vs 64,1%.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia w ciggu 30 dni od przyjecia
ostatniej dawki wystgpity u 121 oséb (22,1%) w grupie NIW+IPI oraz u 69 pacjentéw (12,9%) w grupie SUN.
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Nie odnotowano nowych przypadkow zgondw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, od momentu pierwszej
analizy danych, tzn.: 8 oséb (1,5%) w grupie NIW+IP| w poréwnaniu do 4 pacjentow (0,7%) w grupie SUN.

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem (jakiegokolwiek stopnia ciezko$ci
i 3-4 stopnia ciezkosci), w 6-miesiecznych interwatach, byta zawsze nizsza w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN.

Pozostate wyniki w zakresie bezpieczenstwa (réwniez dla krotszych okreséw obserwacji) dostepne sg w AWA
nr OT.4331.54.2019.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac¢, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: leczenie skojarzone pembrolizumab + aksytynib (NCCN 2021,
EAU 2020, ESMO 2020) oraz kabozantynib (NCCN 2021). Wytyczne PTU 2019 nie zalecajg konkretnych
schematéw terapeutycznych w podziale na linie leczenia, jedynie wymieniajg substancje wykorzystywane
w leczeniu (wsrdd immunoterapii wymieniane sg miedzy innymi ipilimumab i niwolumab). Poniewaz kabozantynib
jest zalecany tylko w jednym z opisanych dokumentéw i w oparciu o dowody stabszej jakosci, w niniejszym
opracowaniu jako technologie alternatywng dla ocenianej przyjeto leczenie skojarzone pembrolizumab +
aksytynib. Ponadto, wybér tej technologii potwierdza informacja przestana w zleceniu MZ.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wnioskow zataczonych do zlecern MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || ]I z! brutto. Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ, ktéry oszacowano na 196 621,68 zt brutto.

Koszt 3-miesiecznej terapii technologig alternatywna, tj. leczeniem skojarzonym pembrolizumab+aksytynib
wynosi: 184 307,28 zt brutto (na podstawie obwieszczenia MZ i dawkowania z ChPL Keytruda).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania. Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji przyjete w raporcie AWA
0T.4331.54.2019 (Opdivo+Yervoy w leczeniu | linii RCC) nie uwzgledniajg sytuacji klinicznej pacjenta, ktérego
dotyczy wniosek. Jak wskazano w zleceniach u pacjenta wspatistnieje rak gruczotu krokowego oraz nie wykonano
u niego nefrektomii nerki prawej z guzem, co dyskwalifikuje pacjenta do leczenia w aktualnym programie lekowym.
Prawdopodobnie taka sytuacja miataby réwniez miejsce w przypadku programu zaproponowanego w ww.
raporcie (patrz Rozdz. 2).
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.08.2020, znak PLD.4530.2345.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 17.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (10 ml)
¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (4 ml)

we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia — terapia
skojarzona z ipilimumabem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej:

— leczenie | linii,

— dotychczasowe leczenie: operacyjne (nefrektomia lewostronna — 2007, adrenalektomia prawostronna —
2016, metastazektomie zmian w ptucach — 2017, 2018), aktualnie w badaniu TK guz prawej nerki z meta
do watroby,

— pacjent ze wspotistniejgcym rakiem gruczotu krokowego cT3aNO0, stan po radioterapii, aktualnie w trakcie
hormonoterapii uzupetniajgcej,

— ze wzgledu na wspodtistniejgcy nowotwor prostaty oraz niewykonang nefrektomie nerki prawej z guzem
pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia w programie lekowym

— lek bedzie stosowany w ramach terapii skojarzonej z ipilimumabem (osobne zlecenie),

— zgodnie z wpisem w wniosku jedyng alternatywng technologig medyczng w sytuacji pacjenta jest schemat
pembrolizumab + aksytynib.

Pismem z dnia 14.08.2020, znak PLD.4530.2347.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 17.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 5 mg/mi

we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia — terapia
skojarzona z niwolumabem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej:

— leczenie | linii,

— dotychczasowe leczenie: operacyjne (nefrektomia lewostronna — 2007, adrenalektomia prawostronna —
2016, metastazektomie zmian w ptucach — 2017, 2018), aktualnie w badaniu TK guz prawej nerki z meta
do watroby,

— pacjent ze wspotistniejgcym rakiem gruczotu krokowego cT3aNO, stan po radioterapii, aktualnie w trakcie
hormonoterapii uzupetniajgcej,

— ze wzgledu na wspotistniejgcy nowotwor prostaty oraz niewykonang nefrektomie nerki prawej z guzem
pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia w programie lekowym,

— lek bedzie stosowany w ramach terapii skojarzonej z  niwolumabem  (zlecenie
PLD.4530.2345.2020.1.AK),

— zgodnie z wpisem w wniosku jedyng alternatywng technologig medyczng w sytuacji pacjenta jest schemat
pembrolizumab + aksytynib.

W swietle powyzszego postanowiono o przygotowaniu jednego opracowania dotyczacego leczenia
skojarzonego leku Opdivo (niwolumab) z Ilekiem Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu rak
nerkowokomérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL).
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Dodatkowo, w dniu 27.08.2020 r. wystgpiono drogg elektroniczng do MZ z prosbg o przekazanie opinii konsultanta
do przedmiotowych wnioskéw. W dniu 27.08.2020 r. otrzymano opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii Klinicznej zatgczong do wnioskédw o wydanie zgody na pokrycie kosztéw leku Opdivo oraz Yervoy
we wskazaniu zaawansowany rak nerkowokomodrkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia (zlecenia
PLD.4530.2347.2020.1.AK oraz PLD.4530.2345.2020.1.AK).

W 2019 roku w Agenciji oceniano niniejsze produkty lecznicze w leczeniu skojarzonym w zblizonym wskazaniu
co analizowane, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w | linii leczenia. Zaréwno
Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RPA 105/2019) lub ze wskazaniem na koniecznos$¢ obnizenia kosztow
terapii (SRP 107/2019).

Réwniez w 2020 roku w Agenciji oceniano niniejsze produkty lecznicze w terapii skojarzonej w szczegélnym typie
histologicznym RCC tj. we wskazaniu sarkomatoidny rak nerkowokomoérkowy G4 (ICD-10: C64) w ramach RDTL.
Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzysto$ci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne
[ORP 102/2020, OPA 49/2020].

Zaproponowane we wniosku kryteria kwalifikacji do programu lekowego byty zblizone do aktualnie
obowigzujagcych w tym programie lekowym, do leczenia niwolumabem w monoterapii w kolejnych liniach
terapeutycznych. Prawdopodobnie pacjent, ktérego dotyczy wniosek nie zostatby zakwalifikowany do tak
sformutowanego programu lekowego, ze wzgledu na wspétistniejgcego raka gruczotu krokowego.

Zaproponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmowaty (kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione

tacznie):

1. histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomorkowego z przewazajgcym komponentem
jasnokomérkowym;

2. nowotwor w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrét lub przerzuty odlegte), ktory nie kwalifikuje sie
do leczenia miejscowego;

3. brak wczeéniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki za wyjgtkiem leczenia neoadjuwantowego lub
adjuwantowego prowadzonego lekami z innych grup niz immunologiczne inhibitory punktu kohcowego;

4. stan sprawnosci = 70 wg skali Karnofsky’'ego;

obecnos$¢ zmian mozliwych do oceny wg kryteriéw RECIST

6. posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC - potwierdzona obecnos$¢ przynajmniej 1 z 6
wymienionych czynnikow ryzyka;

— krétszy niz 12 miesiecy czas od ustalenia rozpoznania do chwili wigczenia leczenia
— stopien sprawnos$ci wg skali Karnofsky’ego <80

— stezenie hemoglobiny < DGN

— stezenie skorygowane wapnia w surowicy >10 mg/dL (2,5 mmol/l)

— liczba ptytek > GGN

— liczba granulocytéw obojetnochtonnych > GGN

7. brak objawow klinicznych wskazujgcych na przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw do moézgu

8. nieobecnos$¢ aktywnych choréb immunologicznych z wytgczeniem bielactwa, cukrzycy typu |,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytgcznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy niewymagajgcej
leczenia systemowego

9. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10. niestosowanie systemowych lekéw steroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej innego leku steroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu14 dni przed rozpoczeciem
leczenia niwolumabem (steroidy wziewne sg dozwolone);

11. wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw
leczonych z zatozeniem radykalnym;

12. negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;

13. nieobecnosc¢ ostrych stanéw zapalnych watroby;

14. nieobecnos¢ przewleklych standéw zapalnych watroby, ktére w opinii lekarza mogg zagrazac
bezpieczenstwu terapii niwolumabem lub niwolumabem z ipilimumabem;

15. nieobecnosc¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza mogtyby maskowac dziatania niepozadane
niwolumabu i ipilimumabu, jak np. przewlekfa biegunka lub ostre zapalenie uchytkdw;

16. brak przebytych powaznych zabiegdéw operacyjnych w okresie do 28 dni przed wigczeniem leczenia

o
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17. adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:
a. wyniki badah czynnosci watroby
— catkowite stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta)
— aktywnos¢ AspAT/AIAT < 3 x GGN (=5 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby)
b. stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny (CrCI) = 30 mL/min
c. parametry morfologii krwi w opinii lekarza umozliwiajace bezpieczng terapie;
18. nieobecnos¢ nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;
19. nieobecnos¢ standéw, ktére w opinii lekarza stanowig udokumentowane przeciwskazania do terapii
niwolumabem i ipilimumabem;
20. wiek powyzej 18 roku zycia.

[AWA OT.4331.54.2019]

2.1. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: C64 — Rak nerki

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem zlosliwym wywodzacym sie
w wiekszos$ci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Podziat RCC w zaleznosci od morfologii, uwarunkowan genetycznych i rodzaju komoérek, z ktérych sie¢ wywodzi,
przedstawiono w tabeli:

Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych

Odsetek przypadkow

Dube

w grupie Typowe mutacje . .
Typ nablonkowych genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki
sl jasnokomc’)_rkowy _Sporadyczny, Komorki okragte z duzg iloscig
wywqdzqcy Sie z 65-75 Zespot VHL Jed_lnostronny, cytoplazmy bogatej w
komoérek cewek ograniczony, bogato cholesterol, glikogen i lipidy
blizszych unaczyniony ’
Rak brodawkowaty L I
) _— Komorki zawierajace
UBEEIE S 2 Dotyczy C-metioniny Ziarnistosci zasadochignne lub
komorek cewek (podtyp 1) lub Obustronny,
hys 10-15 . - kwasochfonne, tworzgce
blizszych (ang. hydratazy fumaranu wieloogniskowy struktury brodawkowe lub
chror_nophmc (podtyp2) cewkowe, ubogo unaczynione
carcinoma)
Komorki z przezroczystg
(:nzk gmgmgﬁingc 5 Zespot Brit-Hogg- Rak najlepiej rokujacy cytoplazmg zawierajgce
(.:arcinoma) Dube struktury siateczkowate,
mikro-naczynia
Onocytoma 5 Zespdt Brit-Hogg- Rak dobrze rokujacy Komorki kwasochtonne

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

[OT.4331.54.2019]
Epidemiologia

Rak nerkowokomdrkowy stanowi 2-3% nowotworow zitosliwych. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomoérkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wéréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowanh obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016
roku w Polsce odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134 u mezczyzn i2000 u kobiet) i 2637 zgonow
(odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych RCC.

[OT.4331.54.2019]

Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);
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e histologiczne (stopien zlosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

e Kkliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawdéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistos¢ i liczba ptytek krwi);

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

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania: 1) ocena w skali Karnofsky'ego < 80%; 2) brak
wczesniejszej nefrektomii; 3) niedokrwistosc¢; 4) aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy
1,5 x > normy; 5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 10 mg/dl.

W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikow), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (=3 czynnikéw) rokowania.

Tabela 2. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC

Kategoria rokownicza Liczba czynnikow wystg;f\;::lfiéa (%) '\gergigarr;j??;ﬁzsf p':'/lziii;:i: f;?:lsj_)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14

Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali MSKCC
i obejmuje ocene 6 parametréw: stanu sprawnosci ogdlnej w skali Karnofsky'ego < 80%, stezenia hemoglobiny,
czasu od rozpoznania do wystgpienia przerzutow (< 1 roku), skorygowanego stezenia wapnia, liczby ptytek krwi
oraz liczby neutrofilii we krwi obwodowej. W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jedne;j
sposréd 3 grup rokowniczych: korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

[AWA OT.4331.54.2019]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce skutkéw nastepstw choroby lub stanu zdrowia z opinii
eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje w trakcie realizacji innego zlecenia dotyczgacego raka
jasnokomorkowego nerki, tj. Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jasnokomorkowy nerki w stadium rozsiewu
(I lub kolejna linia leczenia) w ramach RDTL (OT.422.53.2019). Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia
eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedlug ekspertow klinicznych

. . prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia . . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jako$ci zycia X

Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu”.

[OT.422.53.2019]
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2.3.
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Oceniana technologia

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo, ChPL Yervoy]

Nazwa handlowa
(substancja czynna)
postac i dawka —
opakowanie

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fio ka & 10 mg/ml (10 ml)
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml (4 ml)
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 5 mg/mi

Whnioskowane

zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia — terapia skojarzona

zarejestrowane

wskazanie

Opdivo
Czerniak
OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.
W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u pacjentéw z mata
ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza.
Leczenie uzupetniajgce czerniaka
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.
Niedrobnokomérkowy rak ptuca
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczes$niejszej chemioterapii u dorostych.
Rak nerkowokomoérkowy
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.
Klasyczny chfoniak Hodgkina

% ) OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie

Wskazania

klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szp ku (ang.
autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

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

Rak urotelialny

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Yervoy

Czerniak

YERVOY w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyze;j.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W porédwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u pacjentéw z matg
ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza.

Rak nerkowokomorkowy

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomaérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Whnioskowane
dawkowanie

Opdivo: 270 mg iv co 3 tygodnie
Yervoy: 1 mg/kg m. c. co 3 tygodnie // 90 mg co 3 tygodnie

leczenia

Droga podania infuzja
Planowany okres
terapii lub liczba cykli 3 miesigce

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem on-label.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leczenia skojarzonego ipilimumabem i niwolumabem
zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia wykonano przeszukanie
w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.08.2020 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylagczenia
Populacja (P) pacjenci oz zaawan§owanym rakiem | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
nerkowokomorkowym (ICD-10: C64)
Interwencja (1) Ipilimumab + niwolumab (I linia leczenia) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny nie dotyczy
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Metaanalizy badan RCT i CCT

Przeglady beletrystyczne

Rodzaj badania (S) Badania RCT i CCT . .
Opisy przypadkow

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

Inne e publikacje w petnym tekscie, * publ kaclle w po§taC| abst.raktu, 3
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e CheckMate 214 — randomizowane badanie kliniczne Ill fazy poréwnujgce zastosowanie terapii
skojarzonej (niwolumab+ipilimumab) z sunitynibem w | linii leczenia u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym z komponentg jasnokomarkowa,

e Monteiro 2020 — metaanaliza badan RCT

e Dudani 2019 - retrospektywna analiza pacjentéw z bazy The International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC)

e Yip 2018 — retrospektywna analiza pacjentéw z bazy IMDC
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Tabela 6. Charakterystyka badania RCT wiaczonego do przegladu
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Badanie

Metodyka

Populacja

CheckMate 214

(Motzer 2018,
Motzer 2020)

Zrédto finansowania:
Bristol-Meyers Squibb

Ltd

Ono Pharmaceutical Co.

Badanie wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie fazy IlI,

wieloosrodkowe - liczba osrodkow:
175 (Europa, USA, Kanada, Ameryka
Potudniowa, Korea Potudniowa, Tajwan,
Australia),

interwencja:

v faza indukujgca: NIW iv 3 mg/kg przez
60 min + IPI iv 1 mg/kg przez 30 min.
co 3 tyg. (4 dawki),

v' faza podtrzymujaca: NIW iv 3 mg/kg
dozylnie co 2 tyg.,

komparator: SUN po 50 mg/dobe przez 4 tyg.,
a nastepnie 2 tyg. przerwy w 6 tyg. cyklu,

okres obserwacji: najdtuzszy dostepny okres
obserwacji to minimum 42 miesigce (data
odciecia danych: 07.08.2019 r.). Pacjenci byli
wigczani do badania miedzy 16.10.2014 r., a
23.02.2016 r.,

hipoteza badawcza: superiority.

Kryteria wtaczenia (wybrane):

e wiek 218 lat,

e zaawansowany rak  nerkowokomorkowy
z komponentg jasnokomodrkowa,

e wynik w skali Karnofsky’ego =70,

e  choroba mierzalna wg kryteriow RECIST.

Liczba pacjentéw:

e w gr. NIW+IPI: 550 os. (w tym: 425 os.
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem oraz
125 os. z korzystnym rokowaniem),

e w gr. SUN: 546 os. (w tym: 422 os.
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem oraz
124 os. z korzystnym rokowaniem).

Wczesniejsze leczenie:
. pacjenci wczesniej nieleczeni.

Tabela 7. Charakterystyka metaanalizy wiaczonej do przegladu

Badanie

Metodyka

Badania

Monteiro 2020

Zrédio finansowania:
brak informacji w
publikacji

Przeszukane bazy: PubMed/MEDLINE, EMBASE, LILACS, Do analizy ilosciowej wtaczono 4

ClinicalTrials.gov, the Cochrane Library (data wyszukiwania: 31
maja 2019 r.). Dodatkowe wyszukiwanie abstraktéw the American | ®  CheckMate 214
Society of Clinical Oncology, American Society of Clinical
Oncology Genitourinary i European Society for Medical Oncology sunitynib)

(od stycznia 2017 do czerwca 2019)

Kryteria wigczenia badan:

randomizowane, prospektywne badania Il fazy (hipoteza
superiority);

sunitynib w grupie kontrolnej
leczenie w 1. linii

rak jasnokomorkowy nerkowokomorkowy z przerzutami
publikacje w j. angielskim

Oceniane punkty korcowe:

|-rzedowy: OS
Il-rzedowe: PFS, ORR

badania:
(ipilimumab-+niwolumab vs

. Keynote 426
(pembrolizumab+aksytynib vs
sunitynib)

. JAVELIN Renal 101
(awelumab+aksytynib vs
sunitynib)

e IMmotion 151
(atezolizumab+bewacyzumab vs
sunitynib)

Autorzy przeprowadzili poréwnania
posrednie w ramach metaanalizy
sieciowej, gdzie ramie referencyjne
stanowit sunitynib
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Tabela 8. Charakterystyka badan obserwacyjnych wiaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
Yip 2018 e retrospektywna analiza danych z bazy IMDC Liczba pacjentow
Zrédfo finan nia: | ©  dane dotyczace 9 136 pacjentow z 38 osrodkéw onkologicznych Grupa A: N=49
Odio Tinansowania. (Kanada, Stany Zjednoczone, Dania, Grecja, Korea Potudniowa, Grupa B: N=72
Brak finansowania Australia, Nowa Zelandia, Japonia, Singapur, Belgia i Wiochy). Grupa C: N=51

e  dane zostaty zebrane w okresie od 2005 do 1 kwietnia 2018 r.

. wigczano pacjentéw z jasnokomoérkowym i niejasnokomorkowym
mRCC ktorzy byli leczeni inhibitorami punktéw kontrolnych.

e  pacjenci mogli otrzymac terapie w pierwszej, drugiej, trzeciej lub
czwartej linii.

. pacjentéw leczonych niwolumabem w drugiej, trzeciej i czwarte;j linii
wigczono w celu zmniejszenia heterogenicznosci populacji pacjentow.

e wigczono pacjentéw leczonych niwolumabem i ipilimumabem,
monoterapig lekami PD-1 lub inhibitorami PD-L1 i leczeniem
skojarzonym inhibitorem VEGF i inhibitorem PD-L1.

Interwencije analizowane w ramach 1. linii leczenia:
Grupa A: Ipilimumab+Niwolumab

Grupa B: PD-L1+VEGF

Grupa C: PD-L1

W publikacji nie podano informacji nt. dawkowania

Dudani 2019 . retrospektywna analiza danych z bazy IMDC Liczba pacjentéw
udani «  dane z 38 osrodkow z udziatem 10 007 pacjentow z mRCC. Grupa A: N=113
Zrodto finansowania: | ® dane obejmujg okres od 2005 do 31 grudnia 2018 roku. Grupa B: N=75
e wigczono pacjentédw z jasnokomdrkowym lub nie-jasnokomoérkowym
Brak mRCC leczonych pierwsza linig ipi-niw lub jakakolwiek kombinacjg
IOVE.
e  zezwolono réwniez na udziat pacjentéw leczonych w ramach badania
klinicznego.
Interwencje:
Grupa A: IOVE.
Grupa B: Ipilimumab+Niwolumab
W publikacji nie podano informacji nt. dawkowania
Skroty:

IOVE - terapia immunoonkologiczna + inhibitor VEGF (ang. immuno-oncology vascular endothelial growth factor [VEGF])

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia wigczonych badan:

badanie CheckMate 214 jest badaniem rejestracyjnym niemniej jednak interwencja, z ktérg poréwnywana
jest oceniana technologia (niwolumab+ipilimumab) nie stanowi komparatora,

w badaniu CheckMate 214 pacjenci z grupy NIW+IPI przyjmowali NIW+IPl w 4 dawkach co 3 tyg.,
a nastepnie w fazie podtrzymujgcej otrzymywali sam niwolumab, natomiast wnioskuje sie o 3 miesieczng
terapie zaréwno dla niwolumabu, jak i ipilimumabu.

badanie Dudani 2019: retrospektywny charakter badania, mata liczebno$¢ wielkos¢ proby i ograniczony
czas trwania obserwaciji, brak szczegétowych danych dotyczacych bezpieczenstwa

badane Yip 2018: potencjalny btgd selekcji (w celu ograniczenia tego btedu zastosowano konsekutywny
dobdr pacjentéw).

metaanaliza Monteiro 2020: poréwnania posrednie, brak wynikéw dla wskaznika odpowiedzi (np.
odpowiedz catkowita lub czeSciowa) i czasu trwania odpowiedzi, nieuwzglednienie w analizie
biomarkerdw, takich jak ekspresja liganda programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1), brak oceny profilu
bezpieczenstwa
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC KLINICZNA

«» badanie CheckMate 214

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona wsrdéd pacjentdow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem,
populacji ITT (jakiekolwiek rokowanie) oraz wsréd pacjentéow z korzystnym rokowaniem.

W okresie obserwaciji, ktéry trwat minimum 42 miesigce 60 z 547 pacjentow (11%) w grupie NIW+IPI oraz 27 z 535
pacjentow (5%) w grupie SUN kontynuowato terapie.

Mediana czasu obserwacji dla przezycia catkowitego wyniosta 43,6 miesigca w grupie NIW+IPI oraz
32,3 miesigce w grupie SUN (mediana dla catej populacji wyniosta 39,3 miesiecy).

Mediana czasu trwania leczenia (odstep miedzykwartylowy) wyniosta 7,9 miesigca (zakres: 2,1-21,8) w grupie
NIW+IPI oraz 7,8 miesigca (zakres: 3,5-19,6) w grupie SUN. Pacjenci w grupie NIW+IPI otrzymali 14,0 (zakres:
1-114) dawek (mediana) niwolumabu oraz 4,0 (zakres: 1-4) dawek (mediana) ipilimumabu.

Sposrod wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, 51,8% (285 z 550 os.) w grupie NIW+IPI oraz 64,1%
(350 z 546 os.) w grupie SUN otrzymato leczenie kolejnej linii.

Przezycie wolne od progresiji choroby

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, wéréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem,
odnotowano istotng statystycznie wiekszg korzys¢ stosowania NIW+IPI nad SUN (HR=0,75 [95%CI: 0,62; 0,90].
Prawdopodobienstwo osiggniecia 42-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 33%
w grupie NIW+IPI oraz 16% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponize;.
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Rycina 1. Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezny komitet badaczy — pacjenci z posrednim / niekorzystnym
rokowaniem

W populacji ITT ewidentna réznica pomiedzy krzywymi dla przezycia wolnego od progresji choroby
w poréwnywanych grupach jest widoczna od okolo 24 miesigca (HR=0,88 [95%CIl: 0,75; 1,04].
Prawdopodobienstwo osiggniecia 42-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 32%
w grupie NIW+SUN oraz 20% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponize;.
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No. at risk Months

NIVO+IPI 550 407 315 251 218 198 171 152 130 125 117 108 97 89 73 46 18 2
SUN 546 386 287 218 180 156 133 107 89 74 61 51 41 34 26 20 4 0

Rycina 2. Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezny komitet badaczy — populacja ITT

W populacji pacjentéw z korzystnym rokowaniem stosowanie NIW+IP| wigzato si¢ z istotnie statystycznie
gorszymi wynikami w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do SUN (HR=1,65 [95%Cl:
1,16; 2,35]). Prawdopodobienstwo osiggniecia 42-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto
27% w grupie NIW+IPI oraz 33% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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NIVO+IPI 125 103 82 64 54 49 42 36 31 29 26 2 21 18 17 12 5§ 0
SUN 124 105 98 79 73 66 58 46 42 37 30 256 18 16 15 12 1 0

Rycina 3. Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezny komitet badaczy — pacjenci z korzystnym rokowaniem

W momencie odciecia danych 48 ze 125 pacjentéow z korzystnym rokowaniem w grupie NIW+IPI oraz 67 ze 124
pacjentow w grupie SUN byto wolnych od progresji choroby. Natomiast 8 ze 124 pacjentéw w grupie NIW+IPI
oraz 11 ze 119 pacjentéw w grupie SUN byto w dalszym ciggu leczonych.

Wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby dla krétszego okresu obserwacji dostepne sg w AWA
nr OT.4331.54.2019.
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Przezycie catkowite

W zakresie przezycia catkowitego, wsrdd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, odnotowano istotng
statystycznie przewage NIW+IPI nad SUN (HR=0,66 [95%CI: 0,55; 0,80). Prawdopodobienstwo 42-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniosto 52% w grupie NIW+IPI oraz 39% w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.

1.0
0.9 <
0.8
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Rycina 4. Przezycie catkowite — pacjenci z posrednim / niekorzystnym rokowaniem

W populacji ITT réwniez odnotowano istotng statystycznie przewage NIW+IPl nad SUN w zakresie przezycia
catkowitego (HR=0,72 [95%CI: 0,61; 0,86]). Prawdopodobienstwo 42-miesiecznego przezycia catkowitego
wyniosto 56% w grupie NIW+IPI oraz 47% w grupie SUN.

Szczegoly zostaty przedstawione na rycinie ponize;.
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SUN 546 507 472 435 405 369 347 326 310 294 281 268 257 247 228 197 125 49 4
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Rycina 5. Przezycie catkowite — populacja ITT

W populacji pacjentéw z korzystnym rokowaniem stosowanie mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w zadnej z badanych grup. Odnotowano nieistotne statystycznie wieksze ryzyko zgonu w grupie
NIW+IPI w poréwnaniu do SUN (HR=1,19 [95%CI: 0,77; 1,85]). Prawdopodobieristwo 42-miesiecznego przezycia
catkowitego byto poréwnywalne pomiedzy NIW+IPI, a SUN (odpowiednio, 70% vs 73%).

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponize;.
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Rycina 6. Przezycie catkowite — pacjenci z korzystnym rokowaniem

Wyniki
nr OT.4331.54.2019.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

w zakresie przezycia catkowitego dla krotszego okresu obserwaciji

dostepne sg w AWA

Obiektywna odpowiedz na leczenie, wsréd pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, wyniosta 42,1%
[95%Cl; 37,4; 47,0] w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do 26,3% [95%Cl: 22,2; 30,8] w grupie SUN.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Obiektywna odpowiedz na leczenie potwierdzona przez niezalezny komitet radiologéw

Pacjenci z posrednim /

Pacjenci z korzystnym

Ocena odpowiedzi na niekorzystnym rokowaniem e e rokowaniem
leczenie NIW+IPI _ NIW+IPI _ NIW+IPI _
(N=425) SUN (N=422) (N=550) SUN (N=546) (N=125) SUN (N=124)
42,1 26,3 39,1 32,6 28,8 54,0
ORR, % [95%ClI]| [37,4; 47,0] [22,2; 30,8] [35,0; 43,3] [28,7; 36,7] [21,1; 37.6] [44,9; 63,0]
p<0,0001 p=0,0190 p<0,0001
~ ° CR 10,1 1,4 10,7 2,4 12,8 5,6
9 s w -g PR 32,0 24,9 28,4 30,2 16,0 48,4
% © 8_5 @ SD 30,6 44,3 35,8 41,6 53,6 32,3
S TT3 PD 19,8 17,3 18,2 14,5 12,8 4,8
b.d. 7,5 12,1 6,9 11,4 4,8 8,9
Mediana czasu N=179 N=111 N=215 N=178 N=36 N=67
do uzyskania 2 ) 4 > 42
odpowiedzi (IQR) 8 3.6 8 0 8 '
e ' [2,7:3,3] (2,8;5,6) (2,7,4,0 (2,8;5,8) (2,7,4,3) (2,8;7,2)
miesigce
Trwajgca odpowiedz
o leczenie 121 (67,6) 58 (52,3) 146 (67,9) 94 (52,8) 25 (69,4) 36 (53,7)
Trwa%cla:eg;epnci’;wedz N=43 N=6 N=59 N=13 N=16 N=7
(bacjenci z CR) 36 (83,7) 6 (100,0) 51 (86,4) 12 (92,3) 15 (93,8) 6 (85,7)
T“"’ar‘%cf:e gfe"n‘i’:"edz N=136 N=105 N=156 N=165 N=20 N=60
(pacjenci z PR) 85 (62,5) 52 (49,5) 95 (60,9) 82 (49,7) 10 (50,0) 30 (50,0)

Wsréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem catkowita odpowiedZ na leczenie zostata osiggnieta
u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio, 10,1% vs 1,4%). Podobne
wyniki osiggnieto w przypadku oceny badacza: obiektywna odpowiedz na leczenie (42,4% vs 29,4%), odpowiedz
catkowita (12,2% vs 1,4%).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 10. Potwierdzona przez badacza obiektywna odpowiedz na leczenie — podziat na pacjentéw z posrednim/niekorzystnym

rokowaniem, populacje ITT oraz

acjentéw z korzystnym rokowaniem

_ NIWsIPL NIW-+IPI R
Punkt kofcowy ) Pacjenci z posrednlm_l Populacja ITT Pacjenci z kor'zystnym
niekorzystnym rokowaniem (N=550) rokowaniem
(N=425) (N=125)
42,4 41,6 39,2
ORR, % [95%CI] (37,6; 47,2) (37,5; 45,9) (30,6; 48,3)
. e CR 12,2 11,3 8,0
N -g PR 30,1 30,4 31,2
5% N SD 25,6 29,8 44,0
T38 PD 24,9 22,0 12,0
3 b.d. 7,1 6,5 4,8
SUN SUN
Punkt koficowy ) Pacjenci z pos'rednim_/ Popuslgcl}la T Pacjenci z kor.zystnym
niekorzystnym rokowaniem (N=550) rokowaniem
(N=425) (N=125)
29,4 34,1 50,0
ORR, % [95%Cl] (25,1; 34,0) (30,1; 38,2) (40,9: 59,1)
© g CR 1.4 2,2 4,8
Ny 2 PR 28,0 31,9 45,2
8¢9 SD 41,0 40,5 38,7
583 PD 19,2 15,9 4,8
B b.d. 10,4 9,5 6,5

Wsrdd pacjentdéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do SUN odnotowano
krétszy czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz dtuzszy czas jej trwania.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 9 oraz na rycinie ponize;j.
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Rycina 7. Czas trwania odpowiedzi — pacjenci z posrednim / niekorzystnym rokowaniem

Wsréd pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal
u 36 z 43 pacjentéw (83,7%) z catkowita odpowiedzig na leczenie oraz u 85 ze 136 pacjentéw (62,5%)
z czesciowg odpowiedzig na leczenie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 9.

W populacji ITT obiektywna odpowiedz na leczenie zostata osiagnieta u 39,1% [95%ClI: 35,0; 43,3] pacjentow
w grupie NIW+IPI oraz u 32,6% [95%CI: 28,7; 36,7] pacjentow w grupie SUN. Catkowita odpowiedz na leczenie
zostata osiggnieta u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio: 10,7%
vs 2,4%). Podobne wyniki osiggnieto w przypadku oceny badacza.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach 9 i 10.

W populacji ITT w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do SUN odnotowano krétszy czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie oraz diuzszy czas jej trwania.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 9 oraz na rycinie ponize;j.
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Rycina 8. Czas trwania odpowiedzi — populacja ITT

W populacji ITT, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 51 z 59 pacjentéw (86,4%) z catkowitg
odpowiedzig na leczenie oraz u 95 ze 156 pacjentow (60,9%) z czeSciowg odpowiedzig na leczenie, natomiast
w grupie SUN, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 12 z 13 pacjentow (92,3%) z catkowitg odpowiedzig
na leczenie oraz u 82 ze 165 pacjentow (49,7%) z czesciowg odpowiedzig na leczenie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 9.

W populacji pacjentdéw z korzystnym rokowaniem obiektywna odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u 28,8%
[95%CI: 21,1; 37,6] pacjentow w grupie NIW+IPl w poréwnaniu do 54,0% [95%CI: 44,9; 63,0] pacjentéw w grupie
SUN. Nie mniej jednak, catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta u wiekszego odsetka pacjentow
w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio, 12,8% vs 5,6%). Ponadto, w grupie NIW+IPl mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta (DOR=NR [95%CI: 40,1; n.o.], a w grupie SUN wyniosta
27,4 miesigce [95%CI: 23,5; 40,3].

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 9 oraz na rycinie ponize;j.
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Rycina 9. Czas trwania odpowiedzi — pacjenci z korzystnym rokowaniem

Wsréd pacjentéw z korzystnym rokowaniem, w grupie NIW+IPI, odpowiedz na leczenie trwa nadal u 15 z 16
pacjentow (93,8%) z catkowita odpowiedzig na leczenie oraz u 10 z 20 pacjentow (50,9%) z czesciowa
odpowiedzig na leczenie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli 9.
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Wyniki w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla krotszego okresu obserwacji dostepne sg w AWA
nr OT.4331.54.2019.

Jakos$¢ zycia
Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Motzer 2020 (dane dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji z badania CheckMate 214), odnotowana zostata przewaga NIW+IPl nad SUN w zakresie korzysci

zwigzanych z jakoscig zycia u osob z rakiem nerki, mierzonej za pomocg kwestionariusza FKSI-19
(ang. Functional Assessment Symptom Index-19).

Analiza czasu do pogorszenia sie wynikow uzyskiwanych za pomoca kwestionariusza FKSI-19 (wynik catkowity)
wykazata, ze NIW+IPI istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu do SUN:
wsrod pacjentéw z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (HR=0,64 [95%CI: 0,54; 0,77]) oraz w populacji ITT
(HR=0,64 [95%CI: 0,55; 0,74]). Podobnie, ryzyko to bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie NIW+IPI niz
w grupie SUN w zakresie domen takich jak: objawy zwigzane z chorobg, objawy fizyczne zwigzane z chorobag,
skutki uboczne zwigzane z leczeniem oraz dobrostan czynnosciowy.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.

A No. of events Median TTD, mo
Domain NIVO+IPI/SUN  NIVO+IPI/SUN HR (95% CI)
FKSI-19 Total 231/275 7.212.9 _ 0.64 (0.54-0.77)
FKSI DRS 188/207 19.9/7.3 _ 0.72 (0.59-0.87)
FKSI DRS-P 167/219 25.9/7.2 _— 0.58 (0.47-0.71)
FKSI FWB 232/246 6.2/4.2 — 0.79 (0.66-0.94)
FKSI DRS-E 108/106 NR/47.2 : ' 0.90 (0.69-1.18)
FKSI TSE 261/313 4.9/2.1 _ 0.50 (0.42-0.59)
04 05 06 0.7 08 09 1.0 1112
Favors :NIVO+IPI Favors S=UN
B No. of events Median TTD, mo
Domain NIVO+IPI/SUN  NIVO+IPI/SUN HR (95% Cl)
FKSI-19 Total 303/362 6.6/2.8 — 0.64 (0.55-0.74)
FKSI DRS 2451274 17.7/8.0 — 0.74 (0.62-0.88)
FKSI DRS-P 2271282 23.4/7.3 ot 0.65 (0.54-0.77)
FKSI FWB 306/327 5.8/3.7 e 0.78 (0.66-0.91)
FKSI DRS-E 127/137 NR/NR C i 0.84 (0.66-1.07)
FKSI TSE 334/408 4.911.6 — 0.49 (0.42-0.57)
04 05 06 07 08 09 1.0 1.1

4 »

Favors F\IIVO+IPI Favors S'UN

Rycina 10. Czas do potwierdzenia pogorszenia jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza FKSI-19; A - pacjenci
z posrednim / niekorzystnym rokowaniem; B — populacja ITT

Pozostate wyniki w zakresie jakoSci Zycia dostepne sg w AWA nr OT.4331.54.2019.

Dodatkowe informacije
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Sposrod 59 pacjentow z grupy NIW+IPI, ktérzy osiggneli catkowita odpowiedz na leczenie, 20 pacjentow (33,9%)
w dalszym ciggu pozostawato na terapii, 28 pacjentow (47,5%) przerwato leczenie, bez dalszej terapii
sekwencyjnej, a 11 pacjentéw (18,6%) przerwato leczenie i kontynuowato terapie sekwencyjng. Wsrod wszystkich
pacjentow, ktérzy osiggneli catkowita odpowiedz na leczenie, mediana czasu do jej osiggniecia wyniosta
2,8 miesigca (zakres: 0,9; 9,8), a mediana czasu jej trwania nie zostata osiggnieta przez pacjentéw przyjmujgcych
NIW+IPI. Wérod 20 pacjentdow leczonych zgodnie z protokotem mediana trwania leczenia zastosowanego
w badaniu wyniosta 47,5 miesigca (zakres: 40,5; 53,2).

BEZPIECZENSTWO

<+ badanie CheckMate 214

Ogodlnie, 547 o0sdb z grupy NIW+IPI oraz 535 oséb z grupy SUN otrzymato leczenie i zostato wigczonych
do analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem jakiegokolwiek stopnia ciezkosci wystapity
u 514 z 547 os. w grupie NIW+IPI (94,0%) oraz u 521 z 535 os. w grupie SUN (97,4%). W grupie NIW+IPI
odnotowano mniej zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, 3-4 stopnia ciezkosci w poréwnaniu do grupy
SUN - 47,3% vs 64,1%.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 11. Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem ogétem oraz poszczegoéine
N (%)
NIW+IPI (N=547) SUN (N=535)

Zdarzenie niepozadane

Jakikgil‘:;i:gs'sctiopieﬁ 3-4 stopien ciezkosci Jakikzil(\;vii:gés:?pieﬁ 3-4 stopien ciezkosci
Zdarzenia niepozadane
zwigzane z zastosowanym 514 (94,0) 259 (47,3) 521 (97,4) 343 (64,1)
leczeniem ogé6tem
Zmeczenie 208 (38,0) 24 (4,4) 266 (49,7) 52 (9,7)
Swiad 160 (29,3) 3(0,5) 49 (9,2) 0
Biegunka 155 (28,3) 21 (3,8) 284 (53,1) 31 (5,8)
Wysypka 124 (22,7) 9(1,6) 70 (13,1) 0
Nudnosci 110 (20,1) 8 (1,5) 207 (38,7) 7(1,3)
Podwyzszony poziom lipazy 93 (17,0) 58 (10,6) 61 (11,4) 36 (6,7)
Niedoczynnos¢ tarczycy 89 (16,3) 2(0,4) 141 (26,4) 1(0,2)
Zmniejszenie apetytu 76 (13,9) 7(1,3) 135 (25,2) 6(1,1)
Astenia 74 (13,5) 10 (1,8) 93 (17,4) 13 (2,4)
Wymioty 61 (11,2) 4(0,7) 115 (21,5) 10 (1,9)
Anemia 36 (6,6) 3(0,5) 84 (15,7) 23 (4,3)
Zaburzenia smaku 26 (4,8) 0 118 (22,1) 1(0,2)
Zapalenie jamy ustnej 25 (4,6) 0 151 (28,2) 14 (2,6)
Niestrawnos¢ 16 (2,9) 0 97 (18,1) 0
Zapalenie bton sluzowych 15 (2,7) 1(0,2) 154 (28,8) 15 (2,8)
Nadcisnienie 12 (2,2) 4(0,7) 220 (41,1) 91 (17,0
Ery”odgégsetsezz\,‘vaogv':“'°w°' 6(1,1) 1(0,2) 233 (43,6) 50 (9,3)
Trombocytopenia 3(0,5) 0 96 (17,9) 23 (4,3)
Zgarzenia niepoi_qdan’e
conmane s eczole oo | 1229 64154 60 029 5979
leczenia

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia w ciggu 30 dni od przyjecia
ostatniej dawki wystgpity u 121 osdb (22,1%) w grupie NIW+IPI oraz u 69 pacjentéw (12,9%) w grupie SUN.
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Nie odnotowano nowych przypadkéw zgondw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, od momentu pierwszej
analizy danych, tzn.: 8 oséb (1,5%) w grupie NIW+IPIl w poréwnaniu do 4 pacjentow (0,7%) w grupie SUN.

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (jakiegokolwiek stopnia cigzko$ci
i 3-4 stopnia ciezkosci), w 6-miesiecznych interwatach, byta zawsze nizsza w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN.

Szczegoly zostaly przedstawione na ponizszej rycinie.
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Rycina 11. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (jakiegokolwiek stopnia ciezkosci; 3-4 stopnia
ciezkosci) — NIW+IPl vs SUN

Pozostate wyniki w zakresie bezpieczenstwa (réwniez dla krotszych okreséw obserwacji) dostepne sg w AWA
nr OT.4331.54.2019.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Yip 2018

W pierwszej linii leczenia 28% (49 z 172 pacjentow), 42% (72 ze 172 pacjentéw) i 30% (51 172 pacjentow)
pacjentéw byto leczonych odpowiednio: skojarzeniem niwolumab + ipilimumab, skojarzeniem inhibitor PD-L1 +
inhibitor VEGF i inhibitorem PD-L1.

W pierwszej linii leczenia, ORR u pacjentéw leczonych skojarzeniem niwolumab + ipilimumab, inhibitorem PD-L1
plus inhibitor VEGF i inhibitorem PD-L1 wynidst 31% (14 z 45 pacjentéw), 39% (20 z 51 pacjentéw) i 40% (12 z
30 pacjentow).

CR w pierwszej linii wyniosta 2% (1 z 45 pacjentéw) w grupie pacjentdw leczonych skojarzeniem niwolumab +
ipilimumab, 4% (2 z 51 pacjentow) w grupie pacjentéw leczonych skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF
i 7% (2 z 30 pacjentow) w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem PD-L1.

Czas leczenia (DOT) w pierwszej linii leczenia wyniost 8,3 mies. [95%CI: 3,7; 5,1 mies.] w grupie pacjentow
leczonych skojarzeniem niwolumab + ipilimumab, 14,7 miesigca [95%Cl: 8,4; 16,1 mies.] w grupie pacjentéw
leczonych skojarzeniem inhibitora PD-L1 + inhibitor VEGF i 8,3 mies. [95%CI: 5,5; 11,8 mies.] w grupie pacjentow
leczonych inhibitorem PD-L1 (Tabela 12).

HR dla zgonu dla skojarzenia niwolumab + ipilimumab w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wyniost 1,11 (95%Cl:
0,32; 3,93; p=0,87).

HR dla zgonu dla skojarzenia inhibitor PD-L1 + inhibitor VEGF w poréwnaniu do inhibitora PD-L1 wyniést 0,98
(95%CiI: 0,24; 3,93; p=0,97).

Wyniki wykazaty brak statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem ryzyka zgonu miedzy leczeniem skojarzonym
IO a leczeniem monoterapig inhibitorem PD-L1.
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Tabela 12. Wyniki dla 1. linii leczenia w badaniu retrospektywnym Yip 2018

0T.422.99.2020

EUNKYKGREORY IPI+NIW PD-L1+VEGF PD-L1
(N=49) (N=72) (N=51)

Najlepsza odpowiedz
ORR 14/45 (31%) 20/51 (39%) 12/30 (40%)
CR 1/45 (2%) 2/51 (4%) 2/30 (7%)
PR 13/45 (29%) 18/51 (35%) 10/30 (33%)
SD 23/45 (51%) 30/51 (59%) 13/30 (43%)
PD 13/45 (29%) 1/51 (2%) 5/30 17%)
Czas leczenia (95%Cl), mies 8,3(3,7;15,1) 14,7 (8,4; 16,1) 8,3 (5,5; 11,8)
Mediana okresu ,follow-up”, mies. 22,1 11,2 8,3

Skroty:

95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); HR - hazard
wzgledny (ang. hazard ratio); |0 — terapia immuno-onkologiczna (ang. immuno-oncology); OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival); PD — progresja choroby (ang. progressive disease; PD-L1 - ligand dla receptora zaprogramowanej $mierci 1 (ang. programmed
death-ligand 1); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); VEGF - czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor).

Dudani 2019

W czasie analizy 99 pacjentéw przerwato pierwszg linie leczenia, 64 pacjentéw rozpoczeto terapie drugiego rzutu,
natomiast 40 pacjentow zmarto.

Mediana czasu obserwaciji dla pacjentéw nadal zyjgcych wynosita 11,7 mies.

Wsrod 154 mozliwych do oceny pacjentow (82%), wspotczynnik odpowiedzi (RR) w pierwszej linii wyniosty 33%
dla IOVE i 40% dla skojarzenia ipilimumab + niwolumab (réznica miedzy grupami 7%, [95%CI: 8; 22%], p = 0,4).

Odpowiedz catkowitg (CR) odnotowano u 2% pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone IOVE i 5% pacjentéw
otrzymujagcych ipi-niw.

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) wyniost 14,3 mies. w grupie IOVE w poréwnaniu z 10,2 mies. w grupie
ipilimumab + niwolumab (p=0,2).

Czas do kolejnego leczenia (TNT) wyniést 19,7 mies. w grupie IOVE w poréwnaniu z 17,9 mies. w grupie
ipilimumab + niwolumab (p=0,4).

Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach (p = 0,17; Ryc. 12 i 13).

Po skorygowaniu o czynniki ryzyka IMDC, HR dla TTF wyniést 0,71 ([95%CI: 0,46; 1,12], p=0,14), HR dla TNT
0,65 ([95%CI: 0,38; 1,11], p=0,11) i HR dla zgonu 1,74 ([95%CI: 0,82; 3,68], p=0,14).

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy tymi dwiema kohortami pod wzgledem najlepszej odpowiedzi (p=0,3).
Wyniki leczenia pierwszego rzutu zamieszczono w tabeli 13.

Ograniczajgc analize do pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem, nie odnotowano istotnej réznicy
w RR pomiedzy grupami IOVE i ipi+niw (37% vs 35%, p=0,16).

Porownujgc IOVE i ipi+niw, TTF wyniost 14,7 vs 8,5 mies. (p = 0,10), TNT wyniést 15,4 mies. w poréwnaniu do
17,2 mies. (p=0,6), a OS nie zostat osiggniety w obu grupach (p=0,3).

Wyniki byly podobne przy ograniczeniu analizy do pacjentow z korzystnym rokowaniem (dane nieprzedstawione
w publikaciji).
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Rycina 12. Czas do niepowodzenia leczenia skojarzonego 1-liniowego.
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Rycina 13. Przezycie catkowite dla leczenia skojarzonego 1-liniowego.
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Tabela 13. Wyniki dla 1. linii leczenia w badaniu retrospektywnym Dudani 2019

Punkt koncowy IOVE IPLNIW p-value
(N=113) (N=75)
Wspétczynn k odpowiedzi (RR) [%] 33 40 0,4
Najlepsza odpowiedz 0,3
CR 2/91 (2%) 3/63 (5%)
PR 28/91 (31%) 22/63 (35%)
SD 52/91 (57%) 27163 (43%)
PD 9/91 (10%) 11/63 (17%)
TTF [mies.] 14,3 10,2 0,2
TNT [mies.] 19,7 17,9 0,4
OS [mies.] NO NO 0,17
Skorygowany* HR (IOVE vs ipi+niw)
TTF 0,71 (0,46-1,12) 0,14
TNT 0,65 (0,38-1,11) 0,11
oS 1,74 (0,82-3,68) 0,14
Skréty:

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); IMDC - The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
IOVE - terapia immunoonkologiczna + inhibitor VEGF (ang. immuno-oncology vascular endothelial growth factor [VEGF]); NO — nie
osiagnieto; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR — odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); TNT — czas do kolejnego leczenia (ang. time to next
treatment); TTF — czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)

*skorygowany dla czynnikéw ryzyka IMDC

Metaanaliza sieciowa Monteiro 2020

Wyniki dla populacji ITT
Przezycie catkowite

Wyniki przezycia dla populacji ITT oparto na 982 pacjentach z badan CHECKMATE-214 i KEYNOTE-426.

W posrednim poréwnaniu ipi+niw vs pem+aks, nie stwierdzono istotnej réznicy w OS miedzy 2 schematami (HR
1,34 [95%Crl: 0,92; 1,97]).

Biorgc pod uwage wyniki bezposrednich poréwnanh z sunitynibem, w rankingu dla OS pem+aks moze by¢
najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 90%).

Ranking jest szczegoétowo przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ranking OS dla populacji ITT

Supplemental Table 3 Ranking of Overall Survival for ITT Population

Rank Atezo + Bev, % Avelu + Axi, % Ipi + Nivo, % Pembro + Axi, % Sunitinib, %
1 0.0 4.0 6.0 90.0° 0.0
2 1.0 28.0 63.0° 8.0 0.0
3 18.0 48.0° 30.0 2.0 2.0
4 57.0° 13.0 20 0.0 28.0
5 23.0 7.0 0.0 0.0 70.0°

Abbreviations: Atezo = atemlizumab; Avelu = avelumab: Axi = aditinib; Bev = bevacizumaby Ipi = iplimumab; TT = intention to treat; Nivo = nivolumab; Pembro = pembrolizumab.
*Best result

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Biorgc pod uwage posrednie poréwnania dotyczgce PFS wszystkich schematow eksperymentalnych, nie
znaleziono istotnych réznic. W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w rankingu PFS, awe+aks i pem+aks
moga byé najskuteczniejszymi lekami pierwszego rzutu (SUCRA odpowiednio 49% i 48%).

W odniesieniu do ORR, istotng réznice stwierdzono w 4 pordwnaniach posrednich. Dwa faworyzowaty
awelumab+aksytynib: atezo+bew vs awe+aks (HR 0,55 [95%Crl: 0,43; 0,71]) i awe+aks vs ipi+niw (HR 1,66
[95%Crl: 1,31; 2,12]). Pozostate 2 faworyzowaty pem+aks: atezo+bew vs pem+aks (HR 0,66 [95%Crl: 0,52; 0,84])
i ipi+niw vs pem+aks (HR 0,73 [95%Crl: 0,59; 0,90]). Natomiast nie stwierdzono réznicy dla awe+aks
w poréwnaniu do pem+aks (HR 1,21 [95%Crl: 0,95; 1,53]). Biorgc pod uwage bezposrednie poréwnania
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z sunitynibem, dla ORR, awe+aks moze by¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 94%). HR
dla PFS i ORR dla wszystkich poréwnan przedstawiono szczegétowo ponize;.

Figure 3 Results of Progression-free Survival (PFS) and Overall Response Rate (ORR) for Intention to Treat (ITT) Population. The
Resulis of Hazard Ratios (HRs) Were Constituted Gonsidering the HR Associated With the Treatment Arm Above and to the
Left of the Diagonal Line on HR Associated With the Treatment Arm Below and to the Right of the Same Diagonal Line. For

PFS, HR < 1 Indicates a Treatment Results in a Lower Risk of Progression. For ORR, HR > 1 Indicates that a Treatment
Results in a Higher Response Rate. Significant HRs Are Highlighted in Bold. Numbers in Parentheses Indicate 95% Credible
Intervals

PFS

0.98 1.20 0.83
(0.78-122) | (0.93-1.55) | (0.71-0.98)

1.20
(0.93-1.56)

0.81 1.00 0.69
(0.63-1.05) | (0.76-1.33) | (0.56-0.85)

0.55
(0.43-0.71)

1.23 0.85
(0.96-1.57) | (0.73-0.99)

0.91 1.66
(0.72-1.16) | (1.31-2.12)

ORR

0.66 121 0.73 PENE’RO 0.69
(0.52-0.84) | (0.95-1.53) | (0.59-0.90) AXI (0.57-0.84)
T11 2.01 1.21
0.92-133) | (1.68-2.42) | (1.04-1.41)

Abbreviations: ATEZQ = atezlzumab; AVELU = avelumab; AXl = axitinib; BEV = bevacizumab; IP| = ipilimumab; NWO = nivolumab; PEMBRO = pembrolizumab; SUN = sunitinib.

Rycina 14. Wyniki dla PFS i ORR w populacji ITT.

Tabela 15. Ranking ORR i PFS dla populacji ITT

Supplemental Table 5 Ranking of ORR and PFS for ITT Population

T Rank Atezo + Bev, % | Avelu + Axi, % | Ipi + Nivo, % |Pembro + Axi, %| Sunitinib, %
ORR
1 0.0 94.0° 0.0 6.0 0.0
A 0.0 6.0 0.0 94.0° 0.0
3 22.0 0.0 78.00° 0.0 0.0
4 65.0° 00 22.00 0.0 130
5 13.0 0.0 1.0 0.0 86.0°
PFS
1 2.0 49.0° 1.0 48.0 0.0
2 10.0 410 6.0 42,0 0.0
3 47.0° 8.0 38.0 7.0 0.0
4 39.0 20 54.0° 2.0 3.0
5 1.0 0.0 20 0.0 97.0°

Abbreviations: Atezo = atezolizumab; Avelu = avelumab; Axi = axitinib; Bev = bevacizumab; Ipi = ipiimumab; [TT = intention to treat; Nivo = nivolumab; ORR = overall response rate; Pembro =
pembrolizumab; PFS = progression-free survival.
®Best result

Wyniki dla populacji z korzystnym rokowaniem (FR)
Przezycie catkowite (OS)

Wyniki OS dla populacji FR oparto na 263 pacjentach z badah CHECKMATE-214 i KEYNOTE-426.

Posrednie poréwnanie ipi+niw vs pem+aks nie wykazato istotnych réznic w OS (HR 1,90 [95%Crl: 0,64; 5,77]).
W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w rankingu OS, pem+aks moze by¢ najskuteczniejszym
leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 79%).
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Ranking przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Ranking OS dla populacji FR (korzystne rokowanie) i IR/PR (posrednie/niekorzystne rokowanie).

Supplemental Table 4 Ranking of Overall Survival for FR and IR/PR Population

0s Rank Atezo + Bev, % | Avelu + Axi, % | IPl + Nivo, % |Pembro + Axi, %| Sunitinib, %
R
1 NA NA 6.0 79.0° 15.0
2 NA NA 22.0 10.0 68.0°
NA NA 720 10.0 18.0
IRPR
1 NA NA 12.0 88.0° 0.0
NA NA 88.0° 12.0 00
3 NA NA 0.0 0.0 100.0°

Phbreviations: Atezn = atezolizumab; Avelu = avelumab; Axi = axitinib; Bev = bevacizumab; FR = favorable risk; Ipi = ipiimumab; IR = intermediate risk; NA = not applicable/not available; Nivo =
nivolumaby;, 05 = overall survival, Pembro = pembrolizumab; PR = poor risk.
Best result.

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Posrednie poréwnania dotyczgce PFS pomiedzy wszystkimi eksperymentalnymi schematami leczenia wykazaty
istotng réznice tylko dla 1 poréwnania, ktére faworyzowato awelumab+aksytynib: awe+aks vs ipi+niw (HR 0,44
[95%Crl: 0,24; 0,80]).

W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w przypadku PFS, awelumab+aksytynib moze byc¢
najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 88%). W przypadku ORR istotng réznice stwierdzono
dla 1 poréwnania posredniego, ktére faworyzowato awelumab+aksytynib: awe+aks vs ipi+niw (H, 2,27 [95%Crl:
1,53; 3,44]). W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem pod wzgledem ORR, awe+aks moze byc¢
najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 100%). HR dla PFS i ORR dla wszystkich poréwnan
przedstawiono szczegétowo na rycinie 15A. Ranking jest szczegdtowo przedstawiony w tabeli 17.

Figure 4 Results of Progression-free Survival (PFS) and Overall Response Rate (ORR) in (A) Favorable Risk Subgroup and (B)
Intermediate Risk/Poor Risk Subgroup. The Results of Hazard Rafios (HRs) Were Constituted Considering the HR Associated
With the Treatment Arm Above and to the Left of the Diagonal Line on HR Associated With the Treatment Arm Below and to

the Right of the Same Diagonal Line. For PFS, HR < 1 Indicates That a Treatment Results in a Lower Risk of Progression. For
ORR, HR > 1 Indicates That a Treatment Results in a Higher Response Rate. Significant HRs Are Highlighted in Bold. Numbers
in Parentheses Indicate 95% Credible Intervals
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Abbreviations: ATEZ0 = atezolizumab; AVELU = avelumab; AX|l = axitinib; BEV = bevacizumab; IPl = ipilimumnab; NNO = nivolumab; PEMBRO = pembralizumab; SUN = sunitinib.

Rycina 15. Wyniki dla PFS i ORR: [A] dla populacji FR (korzystne rokowanie) i [B] IR/PR (posrednie/niekorzystne rokowanie)
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Tabela 17. Ranking ORR | PFS dla populacji FR (korzystne rokowanie)

Supplemental Table 6 Ranking of ORR and PFS for Favorable Risk Population

FR Rank Avelu + Axi, % Ipi + Nivo, % Pembro + Axi, % Sunitinib, %
ORR
1 100.0° 0.0 NA 0.0
2 0.0 5.0 NA 95.0°
0.0 95.0° NA 50
PFS
1 88.0° 0.0 12.0 0.0
2 1.0 30 71.0° 15.0
3 1.0 1.0 12.0 76.0°
4 0.0 87.0° 5.0 8.0

Abbreviations: Atero = atemlizumab; Avelu = avelumab; Axi = axitinib; Bev = bewacizumab; FR = favorable risk: Ipi = ipilimumab; NA = not applicabledot available; Miva = nivolumab; ORR =
overall response rate; Pembro = pembrolizumaly, PFS = progression-free survival.
*Best resutt

Wyniki dla populacji z posrednim (IR) i niekorzystnym rokowaniem (PR)

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki OS dla populacji IR / PR okreslono na podstawie danych od 719 pacjentéw z badah CHECKMATE-214
i KEYNOTE-426. W posrednim poréwnaniu ipi+niw vs pem+aks nie stwierdzono istotnej roznicy w OS miedzy
nimi (HR 1,27 [95%Crl: 0,85; 1,89]). W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem, w rankingu OS, pem+aks
moze by¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA, 88%). Ranking jest szczegdtowo
przedstawiony w tabeli 16.

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Posrednie poréwnania dotyczace PFS pomiedzy wszystkimi terapiami eksperymentalnymi nie wykazaty zadnych
réznic miedzy nimi. W bezposrednich poréwnaniach z sunitynibem w rankingu PFS najskuteczniejszym leczeniem
pierwszego rzutu moze by¢ pem+aks (SUCRA, 54%).

W przypadku ORR istotng roznice stwierdzono tylko dla 1 poréwnania posredniego, ktére faworyzowato
awelumab+aksytynib: awe+aks vs ipi+niw (HR 1,44 [95%Crl: 1,07; 1,92]). W bezposrednich poréwnaniach
z sunitynibem, w rankingu ORR, awe+aks moze by¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA,
75%). Wskazniki HR dla PFS i ORR dla wszystkich poréwnanh przedstawiono szczegétowo na rycinie 15B.
Ranking jest szczeg6towo przedstawiony w tabeli 18.

Tabela 18. Ranking ORR i PFS dla populacji IR/PR (posrednie/niekorzystne rokowanie)

Supplemental Table 7 Ranking of ORR and PFS for IR/PR Population

IR/PR Rank Avelu + Axi, % Ipi + Nivo, % Pembro + Axi, % Sunitinib, %
ORR
1 75.0¢ 0.00 25.0 0.00
7 25.0 3.00 72.0° 0.00
3 0.0 97.0°* 3.0 0.00
4 0.0 0.0 0.0 100.0°
PFS
1 40.0 6.0 54.0° 0.0
2 420 26.0 32.0 0.0
3 18.0 68.0° 14.0 0.0
4 0.0 0.0 0.0 100.0°

Abbreviations: Atero = atezolizumab; Avelu = avelumab; Ax = axitinib; Bev = bevacizumab: Ipi = ipiimumab; IR = intermediate risk; Nivo = nivolurnab; ORR = overall response rate; Pembro =

pembrolizumab; PFS = progression-free survival, PR = poor risk.

Best esult
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3.2. Dodatkowe informacje
Informacje na podstawie ChPL Yervoy i ChPL Opdivo

Wyniki zebrane dla ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc.
W leczeniu RCC (n = 547), z minimalnym okresem obserwacji 17,5 miesigca, wskazujg, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (48%), wysypka (34%), swiad (28%),
biegunka (27%), nudnosci (20%), niedoczynnos¢ tarczycy (16%), bdle miesniowo-szkieletowe (15%), bdle
stawow (14%), zmniejszenie taknienia (14%), goraczka (14%), wymioty (11%), nadczynnos¢ tarczycy (11%).
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Wsréd pacjentdéw leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg
mc. w badaniu CA209214, u 169/547 (31%) pierwsze dziatanie niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie
fazy leczenia skojarzonego. Wsrod 382 pacjentow tej grupy, ktorzy kontynuowali leczenie w fazie jednolekowej,
144 (38%) pacjentow doswiadczyto co najmniej jednego dziatania niepozgdanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy
leczenia jednolekowego.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowagé, ze relacja ta jest pozytywna.

Ponadto, konsultant opiniujgcy wniosek opisat, ze ,Leczenie immunoterapig niwolumabem z ipilimumabem
w badaniu CheckMate 214 w poréwnaniu do leczenia sunitynibem wigzalo sie ze zwiekszeniem odsetka
obiektywnych odpowiedzi na terapie oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego (HR 0,66) w powyzszej grupie
chorych. Dlatego zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem wydaje sie optymalnym sposobem postepowania,
Z ktérego pacjent moze odnies¢ korzysc.”
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 31.08.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/, PTU https://www.pturol.org.pl/,
e ogolnoeuropejskie: ESMO www.esmo.org, EAU www.uroweb.org,
e amerykanskie: NCCN www.nccn.org.

Zidentyfikowano 5 dokumentéw zawierajgcych wytyczne odnoszgcych sie do postepowania w ocenianym
wskazaniu: amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN), europejskie European Association
of Urology aktualizowane w 2020 roku (EAU), europejskie European Society for Medical Oncology z 2019 roku
z aktualizacjg online z 2020 w zakresie ocenianego wskazania tj. leczenia | linii (ESMO), w tym dwa polskie
dokumenty Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 roku (PTU) oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2013 roku (PTOK). W zwigzku z datg wydania rekomendacji PTOK i brakiem ich aktualizaciji,
odstgpiono od zamieszczenia w niniejszym opracowaniu informacji z nich pochodzacych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 19. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

’ A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne leczenia raka nerki
Terapia systemowa dla nawrotu lub stadium IV choroby
Leczenie jasnokomoérkowego RCC:
W ramach | linii:

Przydatne w szczegdinych
przypadkach

aksytynib+pembrolizumab; | e ipilimumab+niwolumab, e aktywny nadzor,
pazopanib, e kabozatynib (kat. 2B), e aksytynib (kat. 2B),
sunityn b e aksytynib+awelumab e wysokie dawki IL-2
ipilimumab+niwolumab e pazopanib, o aksytynib (kat. 2B),
(kat. 1), e sunitynib, o wysokie dawki IL-2,
o aksytynib+pembrolizumab | e aksytynib+awelumab e temsyrolimus

(kat. 1),
NCCN 2021 e kabozatyn b

(USA)

Rokowanie Preferowane schematy Inne rekomendowane

Korzystne

Posrednie/
niekorzystne

Leczenie RCC niejasnokomérkowych:

» preferowane: badanie kliniczne lub sunityn b,

e inne rekomendowane leki: kabozatynib, ewerolimus, lenwatyn b+ewerolimus

e przydatne w szczegdlnych przypadkach: aksytynib, bewacyzumab, erlotynib, niwolumab, pazopanib,
bewacyzumab+erlotynb dla wybranych pacjentéw 2z zaawansowanym brodawkowatym RCC,
bewacyzumab-+ewerolimus, temsyrolimus (kat. 1 dla niekorzystnego rokowania, kat. 2A dla pozostatych
grup rokowania)

Poziom dowodéw: 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

Wszystkie rekomendacje w dokumencie majg poziom 2A, chyba Ze opisano inaczej.
Wytyczne dotyczg leczenia raka nerkowokomérkowego (ang. renal cel caricnoma, RCC)
zalecenia dot. terapii systemowej w zaawansowanym/ przerzutowym RCC (wybrane dot. | linii leczenia)
e pembrolizumab+aksytynib dla nieleczonych wczesniej pacjentéw, z jasnokomérkowym mRCC
niezaleznie od rokowania (wg IMDC) — Silne zalecenie
e ipilimumab+niwolumab dla nieleczonych wczesniej pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem (wg IMDC) w jasnokomdrkowym mRCC — Silne zalecenie
EAU 2020 e sunitynib lub pazopanib dla nieleczonych wczesniej pacjentéw, z jasnokomorkowym mRCC niezaleznie
(Europa) od rokowania (wg IMDC), ktérzy nie mogg otrzymywac lub nie tolerujg inhibitoréw punktéw kontrolnych
— Silne zalecenie
e kabozatynib dla nieleczonych wczesniej pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (wg
IMDC) w jasnokomérkowym mRCC, ktérzy nie moga otrzymywac lub nie tolerujg inhibitoréw punktéw
kontrolnych — Silne zalecenie
e nie stosowac chemioterapii u pacjentéw z mRCC - silne zalecenie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje EAU dla leczenia w | linii i kolejnych w jasnokomdérkowym przerzutowym RCC:

Rokowanie (wg. The
International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database
Consortium, IMDC)

Alternatywa dla pacjentow, ktorzy nie
Standard opieki moga otrzymywac lub nie tolerujg
inh bitoréw punktéw kontrolnych

e Pembrolizumab/aksytynib e Sunitynib [1b]
Korzystne rokowanie [1b] e Pazopanib (ty ko dla posredniego
ryzyka) [1b]
e Pembrolizumab/aksytynib e Kabozatynib [2a]
Posrednie/niekorzystne [1b] e Sunitynib [1b]
rokowanie e Ipilimumab/niwolumab [1b] | e Pazopanib (ty ko dla posredniego

ryzyka) [1b]

Poziom dowodoéw i sita zalecen:

1b — w oparciu o jedno randomizowane badanie Il fazy

2a — w oparciu o jedno randomizowane badanie Il fazy

Sita zalecen - stowo ,strong” oznacza silng rekomendacje, stowo ,weak” oznacza stabg rekomendacje.

ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne praktyki klinicznej dla diagnozy leczenia i obserwacji w raku nerkowokomérkowym
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z zaawansowanym jasnokomérkowym RCC:

ez korzystnym rokowaniem:
o  pembrolizumab + aksytynib (1A)
Alternatywnie (kiedy rekomendowane leczenie nie jest dostepne lub przeciwskazane):
o tiwozanib (I1A)
o  sunitynib (1A)
o  pazopanib (IA)
ez posrednim rokowaniem:
o niwolumab + impilimumab (1A)
o  pembrolizumab + aksytynib (1A)
Alternatywnie (kiedy rekomendowane leczenie nie jest dostepne lub przeciwskazane):
o  kabozatynib (l1A)
o sunitynib (IB)
o  pazopanib (IB)
ez niekorzystnym rokowaniem:

o niwolumab + impilimumab (I1A)

o  pembrolizumab + aksytynib (IA)

Alternatywnie (kiedy rekomendowane leczenie nie jest dostepne lub przeciwskazane):
o kabozatynib (11B)

o sunitynib (IIC)

o  pazopanib (IC)

Leczenie skojarzone pembrolizumab + aksytyn b powinno by¢ rozwazane w | linii terapeutycznje jako opcja
dla pacjentéw z zaawansowang chorobg, niezaleznie od rokowania wg IMDC i obecnosci markera PD-L1 [IA],
podczas gdy leczenie skojarzone ipilimumab + niwolumab powinno by¢ rozwazane w | linii u pacjentow
z rokowaniem posrednim lub niekorzystnym wg IMDC [IA].

Terapia celowana na VEGF jest rekomendowana u pacjentéw, u ktérych pembrolizumab+aksytynib lub
ipilimumab+niwolumab sg przeciwskazane lub te opcje leczenia sg niedostepne [IA-11B].

Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z nie-jasnokomérkowym RCC:

e brodawkowaty:
o standard: sunityn b [IIB], pazopanib [VC]
o opcjonalnie: ewerolimus [IIC], kabozatynib [IVC]
e chromofobny
o opcjonalnie: sunitynib [lIB], pazopanib [IVC], ewerolimus [IIC]
e kanatu zbiorczego/rdzeniasty:
o opcjonalnie: schemat w oparciu o cisplatyne [IVC], sunitynib [VC], pazopanib [VC]
e sarkomatoidny (dominujgcy)
o opcjonalnie: niwolumab + ipilimumab [IVA], sunitynib [IIB], pazopanib [VC]

Poziom dowodow:
| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT
Il — mate badania RCT lub metaanalizy z badan RCT o nizszej jakosci
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

IV- retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”
V — badania jednoramienne, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
Sita rekomendacji:
A — zdecydowanie zalecane, dowody o wysokiej jakosci, skuteczno$¢ interwencji przy znacznej korzysci
klinicznej
B — ogolnie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakosci, skutecznos$¢ interwencji z ograniczong
korzyscig kliniczng
C — mozna rozwazy¢ zastosowanie, niewystarczajgce dowody naukowe, skutecznos¢ interwencji lub korzys¢
kliniczna nie przewaza nad ryzykiem lub zdarzaniami niepozgdanymi, kosztami, itd.,
Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem z zaawansowanym / przerzutowym
rakiem nerki
Leczenie chorych z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki ma charakter multidyscyplinarny
i wielokierunkowy.
Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze by¢
cytoredukcyjna nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, kwalifikujgcych sie
do zabiegu operacyjnego.
PTU 2019 . s . . L .

Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca m.in. ipilimumab, niwolumab,
(Polska) interferon alfa, bewacyzumab oraz interleuking 2. Wazng role odgrywajg réwniez terapie celowane
z inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynb, pazopanib, aksytynib, kabozantynib, lenwatyn b,
tiwozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus).
Stosowane terapie systemowe moga by¢ ze sobg fagczone, a odpowiednie leczenia dobiera sie dzieki modelowi
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Poziom dowodow i sita zalecen: nie wskazano.

Skréty: ccRCC — jasnokomoérkowy rak nerkowokomorkowy (ang. clear cell renal cell carcinoma); EAU - European Association of Urology;
ESMO - European Society for Medical Oncology; IMDC - The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, skala
oceny rokowania; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; non-ccRCC — rak nerkowokomaorkowy niejasnokomorkowy (ang.
non-clear cell renal cell carcinoma); non-ccmRCC - rak nerkowokomoérkowy niejasnokomoérkowy z przerzutami (ang. non-clear cell
metastatic renal cell carcinoma); PTU - Polskie Towarzystwo Urologiczne; VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (z ang.
vascular endothelial growth factor)

Odnalezione  wytyczne kliniczne  jako  terapie  alternatywne, ktore mozna  zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazuja: leczenie skojarzone pembrolizumab +
aksytynib (NCCN 2021, EAU 2020, ESMO 2020) oraz kabozatynib (NCCN 2021). Wytyczne PTU 2019 nie
zalecajg konkretnych schematdw terapeutycznych w podziale na linie leczenia, jedynie wymieniajg substancje
wykorzystywane w leczeniu (wsréd immunoterapii wymieniane sg miedzy innymi ipilimumab i niwolumab).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych. Wyzej wymienione technologie nie sg aktualnie
refundowane w ocenianym wskazaniu.

Poniewaz kabozatynib jest zalecany tylko w jednym z opisanych dokumentéw i w oparciu o dowody stabszej
jakosci, w niniejszym opracowaniu jako technologie alternatywng dla ocenianej przyjeto leczenie skojarzone
pembrolizumab + aksytynib. Ponadto, wybér tej technologii potwierdza informacja przestana w zleceniu MZ
(patrz rozdz. 2).

Skutecznosé¢ technologii alternatywnej (na podstawie ChPL Keytruda)

Badanie KEYNOTE-426: badanie z grupg kontrolng dotyczace stosowania leczenia skojarzonego u wczesniej
nieleczonych pacjentéw z rakiem nerkowokomadrkowym Skutecznosé leczenia skojarzonego pembrolizumabu
z aksytynibem oceniano w badaniu KEYNOTE-426, randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metodg
otwartej préby badaniu, z grupg kontrolng przyjmujgcg aktywne leczenie, z udziatem pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z komponentg raka jasnokomoérkowego, niezaleznie od statusu
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej ani kategorii grupy ryzyka wedilug modelu prognostycznego
opracowanego przez International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Z udzialu w badaniu
wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng lub chorobg wymagajgcg immunosupresji. Randomizacije
rozwarstwiono na podstawie kategorii grupy ryzyka (rokowanie korzystne, posrednie lub niekorzystne) i regionu
geograficznego (Ameryka Pdétnocna, Europa Zachodnia, reszta $wiata). Pacjentéw przydzielano losowo
(w stosunku 1:1) do jednej z nastepujgcych grup leczenia:

e pembrolizumab w dawce 200 mg dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem podawanym doustnie
w dawce 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw tolerujgcych aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe przez
2 kolejne cykle leczenia (czyli 6 tygodni) bez wystepowania zdarzen niepozadanych o nasileniu w stopniu
powyzej 2. oraz z dobrze kontrolowanym cidnieniem krwi nieprzekraczajgcym < 150/90 mmHg dozwolone
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bylo zwiekszenie dawki aksytynibu do 7 mg dwa razy na dobe. Na podstawie takich samych kryteriow
dozwolone byto zwiekszenie dawki aksytynibu do 10 mg dwa razy na dobe. W celu opanowania objawow
toksycznosci mozna byto przerwac podawanie aksytynibu lub zmniejszyé dawke tego leku do 3 mg dwa razy
na dobe i nastepnie do 2 mg dwa razy na dobe.

e sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie 2-tygodniowa przerwa w leczeniu.

Leczenie pembrolizumabem i aksytynibem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja
1.1 lub potwierdzonej przez badacza, dopoki nie wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci
lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie pembrolizumabu i aksytynibu byto dozwolone po wykazaniu
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalit, ze pacjent
odnosi korzysci kliniczne. Ocene stanu zaawansowania nowotworu przeprowadzano na poczatku badania, po
randomizacji w tygodniu 12., nastepnie co 6 tygodni do tygodnia 54., a nastepnie co 12 tygodni. Badania
biochemiczne i badania hematologiczne przeprowadzano podczas kazdego cyklu.

Ogotem zrandomizowano 861 pacjentéw. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji pacjentéw
nalezaty: mediana wieku 62 lat (zakres: od 26 do 90 lat); 38% badanych w wieku co najmniej 65 lat; 73%
mezczyzn; 79% oso6b rasy biatej i 16% o0so6b rasy zottej; 80% pacjentdw miato wynik stanu sprawnosci w skali
Karnofskiego (KPS) 90-100 i 20% pacjentéw miato wynik KPS 70-80; rozktad pacjentéw w grupach ryzyka wedtug
kategorii IMDC: 31% rokowanie korzystne, 56% rokowanie posrednie i 13% rokowanie niekorzystne.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) oraz czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej
w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1). Drugorzedowymi punktami koAcowymi oceny
skutecznosci byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie
(oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1). Mediana czasu obserwacji kontrolnej wynosita 12,8 miesigca (zakres: od 0,1
do 21,5 miesigca). W Tabeli 20 przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznosci pochodzace z zaplanowanej
analizy etapowej. Na rycinach 16 i 17 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na dodatkowych
4 miesigcach obserwaciji.
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Tabela 20. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426

Punkt koncowy Pembrolizumab Sunitynib
) Aksytynib n=429
n=432
05
Liczba (%) pacjentdw, 59 (14%) 97 (23%)

u ktérych wystapilo zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% Nie uzyskano (NA, NA) Nie uzyskano (NA, NA)
cDn
Wspdlezynnik ryzyka* (95% 0,53 (0,38;0,74)
CD
Wartosé p’ 0,00005
PFS*
Liczba (%) pacjentdw, 183 (42%) 213 (50%)
u ktérych wystapilo zdarzenie
Mediana w nuesigcach (95% 151(12,6;17.7) 11,0(8,7;12.5)
cDn
Wspdlezynnik ryzyka* (95% 0,69 (0,56; 0,84)
Ch
Wartosé p’ 0,00012
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR' % (95% CT) 59 (54; 64) 36 (31: 40)
Odpowiedz calkowita 6% 2%
Odpowiedz czesciowa 53% 34%

Wartosé p’ < 0,0001

Czas utrzvimywania sie
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach Nie uzyskano (1,4+; 18.2+) 15,2 (1.1+; 15,4+)
(zakres)
Liczba (%) pacjentow 161 (88%) 84 (81%)

z odpowiedzig utrzymujaca
sie przez = 6 miesiecy
Liczba (%") pacjentow 58 (71%) 26 (62%)
z odpowiedzig utrzymujaca
sie przez = 12 nmuesiecy

*  Na podstawie strafyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

T Napodstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

¥ Dotyezy pacjentow. u ktorych uzyskano potwierdzona odpowiedz calkowita lub odpowiedz czesciowa jaka

najlepsza obiektyvwna odpowiedz

Na podstawie metody Miettinena 1 Nurminena ze stratyfikacja na podstawie grupy ryzyka IMDC i regionu

geograficznego

Na podstawie estymatordw Eaplana-Meiera

NA = niedostepne

&
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Pembrolizumab+Aksytynib 432 411 34z 275 133 a9 0
Sunitynib- 429 389 346 230 i & 0

Rycina 16. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej w badaniu
KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem*). *Warto$¢ p jest nominalna. W Tabeli 20
podano warto$¢ p dla testu inferencyjnego OS ustalong na podstawie uzgodnionej wczesniej analizy miedzyokresowej
w przypadku, gdy osiggnieto poziom istotno$ci statystyczne;.

a0
80
70 1
60 -
50 -
40

30 -

a0 A

Gzan praakytia wolny od progregji choroby (%)

T Grupy leczone A s
{ ———  KEVTRUDA + Akevtnib 0% ABY 0.60(057:0.83) 0.0005
Sunitynib ABY, 36%
n "||“|"'"l"l“ll'll"|'||”'“|'"||'“||"'|"'|“'|I |“||"||l'|"'"l"l'|"'"'|||'|"||“|"||'|“||"|"'|""'l"l""l“l“

[n] 5 I 15 N 25 an
Liczhs pacjartto zagiviomych zdarmertam Caas {w miesigoach)
KEYTRUDA - Aksytynil: 432 24 247 145 L) 0 ]
Bunitynity age 7T 175 B0 3 0 0

Rycina 17. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem*). *Wartos¢ p jest nominalna.
W Tabeli 20 podano warto$¢ p dla testu inferencyjnego OS ustalong na podstawie uzgodnionej wczesniej analizy
miedzyokresowej w przypadku, gdy osiggnieto poziom istotnosci statystyczne;.

W badaniu KEYNOTE-426 przeprowadzono analizy w podgrupach na podstawie wigczenia do badania
u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS = 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu: n=243 (56%)
w poréwnaniu z sunitynibem: n=254 (59%)]; CPS < 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu: n=167
(39%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=158 (37%)] oraz pacjentéw z kategorii grupy ryzyka IMDC: z rokowaniem
korzystnym [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu: n=138 (32%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=131
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(31%)], rokowaniem posrednim [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu: n=238 (55%) w poréwnaniu
z sunitynibem: n=246 (57%)] i rokowaniem niekorzystnym [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu:
n=56 (13%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=52 (12%)]. Korzystny wptyw na przezycie catkowite (OS) oraz czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) obserwowano niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Badanie KEYNOTE-426 nie miato mocy do oceny skutecznosci leczenia w poszczegolnych podgrupach.
W Tabeli 21 zestawiono parametry oceny skutecznos$ci w poszczegdlnych kategoriach grupy ryzyka IMDC
pochodzace z zaplanowanej analizy etapowej.

Tabela 21. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426 w zaleznosci od kategorii grupy ryzyka wedtug IDMC

Punkt koncowy Pembrolizumab + Sunitvnib Pembrolizumab + Aksyvtynib
Aksvtynib N =420 W porownaniu
N =432 Z Sunitvnibem
0s Odsetek 0sob z 12-miesiecznym OS5, % (95% CI) HR 05 (95% CI)
Rokowanie 95.2(89.6:97.9) 93.8(87.4:97.0) 0.64 (0,24: 1.68)
korzystne
Rokowanie 92.1 (84.,7: 96,0) 76.7 (70.6; 81.8) 0.53(0.,35; 0.82)
posrednie
Rokowanie 70.3(56.1: 80.7) 452 (30.,0; 59.3) 0,43 (0.23: 0.81)
niekorzysine
PEFS Mediana (95% CI), miesiace HR PFS (95% CI)
Rokowanie 17.7 (15.2; NA) 12,7 (11,5; NA) 0.81(0.,53; 1.24)
korzystne
Rokowamie 14.5(12.4; 18,0) 9.5(8.0; 12.5) 0,69 (0.53; 0,90)
poérednie
Rokowanie 49(29:124) 29(2.7:42) 0,58 (0.35: 0.94)
niekorzysine
Potwierdzony % (95% CTI) Roinica ORE.
ORR % (95% CT)
Rokowanie 66.7(58.1; 74.5) 49.6 (40.8; 58.5) 17.0(5.3;28.4)
korzystne
Rokowanie 59.2(52.7: 65.5) 33.7(27.9: 40.0) 25.5(16.7:33.9)
posrednie
Rokowanie 41.1(28.1; 55.0) 9.6(3.2:21.0) 31.5(15,7; 46,2)
mekorzysine

NA = niedostepne

Zaktualizowang analize przezycia catkowitego (OS) przeprowadzono, gdy mediana czasu obserwacji kontrolne;j
pacjentéw wyniosta 16,6 miesigca (przedziat: od 0,1 do 26,3 miesigca). W czasie przeprowadzania tej analizy
wspotczynnik ryzyka w catej populacji (95% CI) wyniést 0,59 (0,45; 0,78), w grupie leczenia skojarzonego
stwierdzono 84/432 zdarzeh (19,4%), a w grupie leczenia sunitynibem stwierdzono 122/429 zdarzeh (28,4%).
Odsetek 12-miesiecznych przezyé catkowitych wyniost 89,5% (95% CI. 86,2; 92,1) w przypadku oso6b
przyjmujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem i 78,8% (95% CI: 74,7; 82,4) w przypadku oséb
stosujgcych sunitynib. Odsetek 18-miesiecznych przezy¢ catkowitych wyniost 81,0% (95% ClI: 76,7; 84,6)
w przypadku oséb przyjmujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem i 70,7% (95% CI: 65,8; 75,1)
w przypadku oséb stosujgcych sunitynib. W kategorii grupy ryzyka IMDC wspétczynnik ryzyka dla przezycia
catkowitego grupy z rokowaniem korzystnym wyniost 0,94 (95% CI: 0,43; 2,07), grupy z rokowaniem posrednim
wyniost 0,52 (95% CI: 0,36; 0,75), a grupy z rokowaniem niekorzystnym wyniést 0,50 (95% ClI: 0,29; 0,87).

W rozdziale dotyczgcym wynikéw badan wtgczonych do przeglagdu zamieszczono réwniez wyniki dla poréwnania
posredniego z komparatorem, tj. skojarzeniem pembrolizumab i aksytynibu (metaanaliza Monteiro 2020).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy, ktore sg aktualnie refundowane w ramach programéw
lekowych we wskazaniach:

— Yervoy: czerniak skéry lub bton sluzowych;

— Opdivo: czerniak skory lub bton $luzowych, niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak nerki, ptaskonabtonokowy rak
narzgdow szyi i gtowy, oporna i nawrotowa posta¢ klasycznego chioniaka Hodgkina (Opdivo).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 22. Ceny i koszty produktéw leczniczych Opidvo i Yervoy

P Cena brutto leku za opakowanie . . -
Zroédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesigcznej terapii [PLN]
Opdivo
. I S x fiolka 10 ml) (brutto) A
wedtug wniosku dotaczonego do zlecenia I (fiolka 10 mi) I s x fio ka 4 m) (brutto) *
M (fioka 4 mi)* w sumie: I (brutto)
! s 53 666,40 (8 x fiolka 10 ml) (brutto) &
wedtug obwieszczenia MZ z dn. 24 sierpnia 6 708,30 (fiolka 10 ml) 21 466,56 (8 x fiolka 4 ml) (brutto) ®
2020 2 683,32 (fiolka 4 mi) ® w s;Jmie: 75 132,96 (brutto) ©
Yervoy
wedtug wniosku dois;zonego do zlecenia I iiolka 10 mi)* I (5 x fio ka 10 ml) (brutto) A
wediup obwleszczenia MZ z dn. 24 sierpria 15 186,09 (fio ka 10 ml) ® 121 488,72 (8 x fiolka 10 ml) (brutto) ®
Koszt fgczny Yervoy + Opdivo
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia ) A
e I (o)
wedtug obwieszczenia MZ z dn. 24 sierpnia ) 196 621,68 (brutto) ®
2020 ’
A podana we wniosku warto$¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wnioskéw zataczonych do zlecern MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || ]l zt brutto. Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ, ktéry oszacowano na 196 621.68 zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest terapia skojarzona pembrolizumab + aksytynib. Koszt 3-miesiecznej terapii tymi lekami wynosi:
184 307,28 zt brutto. Przy wyliczaniu tych kosztow wykorzystano ceny lekéw pochodzgce z Obwieszczenia MZ
z dn. 24 sierpnia 2020 r. Dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL Keytruda, tj. pembrolizumab w leczeniu
skojarzonym 200 mg co 3 tygodnie (4 podania po 2 fiolki), oraz aksytynib 5 mg dwa razy dziennie przez 12 tygodni
tj. 84 dni (3 opakowania leku 56 tabl.). Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Ceny i koszty terapii alternatywnej pembrolizumab + aksytynib

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii brutto [PLN]

Zrédta danych

Keytruda
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Zrédta danych (it t}relatrt]%;?tgvi: E)Ppl_all\l<]<)wanie Koszt 3-miesiecznej terapii brutto [PLN]
wediug obwieszczenie Nz z dn. 24 sierpnia 16 251,42 (fiolka 4 ml, 25 mg/mi) 130 011,36 (8  fio ka 4 ml)
Inlyta
wediug obwieszczenie Nz z dn. 24 sierpnia 18 098,64 (opak 56 tabl., 5 mg) 54 295,92 (3 x opakowanie 56 tabl.)
Koszt faczny Keytruda + Inlyta
wedtug obwieszczezréigol\gz z dn. 24 sierpnia ) 184 307,28

A podana we wniosku warto$¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Warto zwrdci¢ uwage, ze na dzien zakonczenia prac nad niniejszym raportem, lek Inlyta nie posiada rejestraciji

EMA w terapii skojarzonej z pembrolizumabem w | linii leczenia RCC, dawkowanie przyjeto na podstawie
informacji z ChPL Keytruda.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu

na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS), czy konieczno$¢ modyfikacji dawki w trakcie
terapii.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania. Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji przyjete w raporcie AWA
0T.4331.54.2019 (Opdivo+Yervoy w leczeniu | linii RCC) nie uwzgledniajg sytuacji klinicznej pacjenta, ktérego
dotyczy wniosek. Jak wskazano w zleceniach u pacjenta wspoétistnieje rak gruczotu krokowego oraz niewykonano
u niego nefrektomii nerki prawej z guzem, co dyskwalifikuje pacjenta do leczenia w aktualnym programie lekowym.
Prawdopodobnie taka sytuacja miataby réwniez miejsce w przypadku programu zaproponowanego
w ww. raporcie (patrz Rozdz. 2).
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nerkowokomorkowy G4 (ICD-10: C64)
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 25.08.2020)

Nr

#30

#29

#28

#26

#17

#11

#16

#15

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

Search:

Search:

Search:

Search: #7 and #10 Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial,

Kwerenda

#16 or #26 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent

#16 or #26 Filters: English Sort by: Most Recent

#16 or #26 Sort by: Most Recent

Phase llI, Clinical Trial, Phase IV, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Observational
Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial Sort by: Most Recent

Search:

Search:

Search:

Search:

#7 and #10 Filters: Clinical Study Sort by: Most Recent

#7 and #10 Sort by: Most Recent

#11 and #15 Sort by: Most Recent

trial[ Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract] OR

metaanalysis[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

Search:

Search

Search:

Search:

Search:

Search

Search:

Search:

Search

Search:

#8 or #9 Sort by: Most Recent

: "carcinoma, renal cell'[MeSH Terms] Sort by: Most Recent

renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

#3 and #6 Sort by: Most Recent

#4 or #5 Sort by: Most Recent

: "ipilimumab"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent

ipilimumabl[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

#1 or #2 Sort by: Most Recent

: "nivolumab"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent

nivolumab(Title/Abstract] Sort by: Most Recent
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Liczba rekordow

94

94

102

26

18

282

99

8,204,138

857,237

33,336

854,741

1,623

3,670

1,926

3,171

5,300

2,547

4,759
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