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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-
10:C64) — Il linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml we
wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Niwolumab miatby byc¢ stosowany u pacjentki w stanie ogdélnym ZUBROD 1,
chorej na rozsianego raka brodawkowatego nerki, po leczeniu operacyjnym
i progresji po terapii sunitynibem (finansowany ze srodkdw wtasnych
ze wzgledu na brak mozliwosci kwalifikacji do programu lekowego). Ze wzgledu
na rozpoznanie raka brodawkowatego nerkowokomodrkowego pacjentka nie
kwalifikuje sie do leczenia niwolumabem w ramach programu lekowego.
W zwigzku z tym brak jest mozliwosci leczenia finansowanego ze srodkow
publicznych. Lek Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu.
Rak nerkowokomodrkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem
ztosliwym wywodzqgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych
blizszych. Rak brodawkowaty jest drugim podtypem histologicznym raka
nerkowokomodrkowego (po raku jasnokomdrkowym) pod wzgledem czestosci
wystepowania. Rak nerkowokomodrkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki). Wsrod 3
gtownych typow histologicznych raka nerki najczestszy jest typ jasnokomorkowy
(80-90%) przypadkow, rak brodawkowaty (10-15% przypadkdow) i typ
chromofobny (4-5% przypadkoéw). Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na
okreslenie uzytecznosci zwiqzanych z analizowanym stanem zdrowia ani
z uzytecznosciq stanu zdrowia po wiqgczeniu terapii niwolumabem w Il linii
leczenia. Stanowiska ekspertow klinicznych wskazujg jednoznacznie, iz skutkiem
zaawansowanego raka nerki sq: przedwczesny zgon, niezdolnosc
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do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono dowodow wysokiej jakosci, ale niwolumab byt skuteczny
u prawie potowy pacjentow z zaawansowanym, niejasnokomdorkowym rakiem
nerkowokomdrkowym (w tym rakiem brodawkowatym nerki) w 2 badaniach
jednoramiennych retrospektywnych (Chahoud 2019 i Koshkin 2018 i jednym
prospektywnym (Vogelzang 2020 —faza IllIb/IV badania CheckMate 374).

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczeristwa komparatora (kabozantynibu),
do analizy wiqczono 3 badania retrospektywne Cambell 2018 (I i kolejne linie
leczenia), Chanza 2019 (rdzne linie leczenia) i Prisciandaro 2019 (co najmniej Il
linia leczenia) przeprowadzone u pacjentow z niejasnokomorkowym rakiem
nerkowokomadrkowym.

W badaniu Vogelzang 2020 nie raportowano odrebnych danych dotyczgcych OS,
PFS oraz oceny jakosci Zycia dla subpopulacji pacjentow z rakiem
brodawkowatym. W populacji catkowitej badania, w tym 24/44 (54,5%) chorych
na raka brodawkowatego, mediana przezycia catkowitego wyniosta 16,3 mies,
zas PFS oszacowano na poziomie 2,2 miesiecy (95%Cl:1,8; 5,4). Po 100 dniach
leczenia poprawita sie uzZytecznos¢ stanu zdrowia, oceniana za pomocq
kwestionariuszy EQ-5D VAS oraz FKSI-19 wzgledem wartosci wyjsciowych.
Odpowiedz czesciowq oraz stabilizacje choroby odnotowano odpowiednio u 2/22
(9%) pacjentow i 9/22 (41%) pacjentéw z rakiem brodawkowatym, u ktérych
mozliwa byta ocena odpowiedzi. Progresje choroby stwierdzono u 11/22
(50%)pacjentow. Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej
w analizowanej subpopulacji.

W badaniu Chahoud 2019 odrebne wyniki dla subpopulacji pacjentow z rakiem
brodawkowatym raportowano w zakresie przezycia oraz odpowiedzi na leczenie.
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,6 miesigca (95%Cl: 3,2;
nie osiggnieto) w grupie pacjentow z rakiem brodawkowatym typu 1., natomiast
w grupie pacjentdw z rakiem brodawkowatym typu 2.nie zostata osiggnieta (95%
Cl: 15,4; nie osiggnieto). Natomiast mediana PFS w grupie pacjentow z rakiem
nerki brodawkowatym typu 1.oraz typu 2.wyniosta odpowiednio 3,1 mies.
(95%Cl:2,23; nie osiggnieto) oraz 9,7 mies. (95% Cl:4,7; nie osiggnieto).
Ocena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 10 pacjentow z rakiem
brodawkowatym. OdpowiedZ czesciowq uzyskano u jednego pacjenta z rakiem
brodawkowatym typu 1.(1/10, 1%). U 5/10 (50%) pacjentow wykazano
stabilizacje choroby po 6 miesigcach leczenia niwolumabem (1 pacjent z rakiem
brodawkowatym typu 1l.oraz 4 pacjentow z typu 2.). Progresje choroby
stwierdzono u 3/10 (30%) pacjentow (dwdch z rakiem typu 1.i jeden z rakiem typu
2.).
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W populacji catkowitej uwzglednionej w badaniu Koshkin 2018 (w tym 16/41
(39%) chorych na raka brodawkowatego), mediana przezycia catkowitego nie
zostata  osiggnieta. Natomiast mediana PFS wyniosta 3,5miesigca
(95%Cl:1,9,5,0).0cena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 14 pacjentéw
z rakiem brodawkowatym. Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi catkowite;.
Natomiast odpowiedz czesciowqg oraz stabilizacje choroby odnotowano
odpowiednio u 2/14 (14%) i 3/14 (21%)pacjentow. Progresje choroby
stwierdzono u 9/14 (64%) pacjentéw.

Efektywnosc¢ i tolerancja kabozantynibu byty podobne do niwolumabu.
W badaniu Campbell 2018, u 40 leczonych mediana przezycia catkowitego
w catej populacji badania wyniosta 25,4 mies. (95% Cl: 15,3; 35,4), a dla przezycia
wolnego od progresji choroby 8,6 mies. (95% Cl: 6,1; 14,7). W badaniu Chanza
2018 mediana przezycia catkowitego dla catej grupy wyniosta 12 miesiecy
(95%CI:9,2; 17,0). Przezycie catkowite w populacji pacjentow z brodawkowatym
rakiem nerki (bez wzgledu na linie leczenia) w 12 miesigcu terapii wyniosto 46%
(95% Cl: 31; 60). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w catej
populacji badanej wyniosta 7,0 mies.(95%Cl: 5,7, 9,0). Ogdlnqg odpowiedZ na
leczenie odnotowano u 18 z 66 pacjentow z rakiem brodawkowatym (27%
(95%CI: 17, 40). W momencie analizy badania Prisiandaro 2019 mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, a roczne przezycie catkowite
wyniosto okoto 60%, natomiast mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 7,83 mies.(zakres: 0,4-13,4). OdpowiedZ czesciowqg i stabilizacje
choroby w badaniu odnotowano u takiej samej liczby pacjentow —6 (35%),
natomiast progresja wystgpita u 5 osob. U pacjentow z chorobg stabilng
i progresjq mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 5,67 mies.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leczenia niwolumabem ogdétem wystepujgcych bardzo
czesto (> 1/10 przypadkow) nalezq: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka,
swiqd, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistosc,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia  oraz
hiponatremia.

W badaniu Prisiandaro 2019, u leczonych kabozantynibem zdarzenia
niepozgdane jakiegokolwiek stopnia wystqgpity u 94% pacjentow. Najczestszymi
byty: astenia, biegunka, zwiekszenie poziomu aminotransferaz, zapalenie bfon
Sluzowych, zespdt reka-stopa, niedoczynnos¢ tarczycy, nudnosci oraz
nadcisnienie. Inne zdarzenia niepozqdane zwiqzane z uktadem pokarmowym
oraz sercowe zdarzenia niepozgdane byty zgtaszane z mniejszq czestotliwoscig.
Zdarzenia niepozgdane 3. Ilub 4.stopnia wystgpity u 41% pacjentow.
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3.lub 4.stopnia byty: biegunka
i astenia —po 11% pacjentow.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA jako pozytywna na etapie rejestracji.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej uznat wniosek
za uzasadniony medycznie.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W ramach zlecenia MZ wskazano, Ze tqczny koszt 3-mies. terapii niwolumabem
(12 fiolek po 10 ml oraz 6 fiolek po 4 ml produktu wg zlecenia MZ) wyniesie
PLN brutto. Koszt ten jest od wyliczonego na podstawie
Obwieszczenia MZ (96,6tys. PLN brutto). Jako terapie alternatywnq w stosunku
do niwolumabu przyjeto kabozantynib(produkt leczniczy Cabometyx). Koszt 3-
mies.terapii przy zastosowaniu leku Cabometyx oszacowany na podstawie
Obwieszczenia MZ to ok. 89,0tys.PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych epidemiologicznych, przedstawionych w wytycznych PTOK
2020, przyjeto, iz 80% rakdw nerek stanowi rak jasnokomdrkowy, natomiast
sposrdod rakow niejasnokomdrkowych (pozostate 20%) 80% stanowiq raki
brodawkowate. Biorqgc pod uwage, iz 1982 pacjentow stanowi 80% chorych,
oszacowano, iz populacja pacjentow z rakiem brodawkowatym w Polsce
obejmuje ok. 385 osob. Jednoczesnie, biorqgc pod uwage opinie Konsultanta
Wojewddzkiego, przyjeto iz liczba pacjentow leczonych w Il linii leczenia bedzie
zblizona do liczby pacjentow leczonych w I linii. W przypadku przyjecia, iz wszyscy
pacjenci (385 o0sob) w przypadku pozytywnej decyzji MZ bedq stosowali
analizowang technologie lekowq przez 3 miesigce koszt terapii brutto, przy
przyjeciu cen i dawkowania leku na podstawie wniosku dotqgczonego do zlecenia
MZ wynidstby ok _ (wg. Obwieszczenia MZ - 37,19min PLN).
Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie lekiem Cabometyx 385
pacjentow wyniosq ok. 34,26mlin PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).
Powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, gtownie ze wzgledu na niepewnosci
dotyczqce liczby pacjentow oraz czasu trwania leczenia. Ponadto, nalezy
zauwazyc, iz w obliczeniach  dla  komparatora  uwzgledniono cene
z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena uwzgledniajgca ewentualny
mechanizm podziatu ryzyka moze by¢ nizsza.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W polskich wytycznych PTOK 2020 i w europejskich wytycznych ESMO 2019
(aktualizacja 2020) podkreslono, iz obecnie brak jest danych, umozZliwiajgcych
sformutowanie  wytycznych w  zakresie  leczenia Il linii  rakow
niejasnokomorkowych, w tym raka brodawkowatego nerki. Niemniej, dla raka
brodawkowatego akceptowalne jest zastosowanie lekow jak w przypadku
rozpoznania jasnokomorkwoego raka nerki.

Wytyczne w Il linii leczenia raka jasnokomdrkowego zalecajqg, aby chorzy,
uprzednio leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej otrzymali kabozantynib (I, A)
lub aksytynib (I, B) albo niwolumab (I, A). Aksytynib, nalezgcy do tej samej grupy
lekow co kabozantynib —inhibitory kinazy tyrozynowej uzyskat jedynie kategorie
rekomendacji B, i w wytycznych europejskich wymieniany jest jako leczenie
alternatywne dla dwoch ww. substancji, stqd zostat wykluczony z grona
potencjalnych komparatordw dla niwolumabu.

Wytyczne NCCN 2020, w ramach zalecen dla nawrotowego lub IV stopnia
zaawansowania raka niejasnokomorkowego, nie wskazujg na odrebnosc¢
postepowania w przypadku raka brodawkowatego. Jako terapie preferowane
w raku niejasnokomdrkowym wskazujq one udziat w badaniach klinicznych lub
sunitynib, ktdry zostat zastosowany u pacjentki, ktorej dotyczy wniosek.
Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz w analizowanym wskazaniu alternatywq
dla stosowania niwolumabu jest kabozantynib.

Obecnie w Polsce obowiqzuje program lekowy B.10 , Leczenie raka nerki (ICD-
10:C64)”, w ramach ktdrego pacjenci sq kwalifikowani do wnioskowanej terapii
Il linii oraz do terapii kabozantynibem niemniej kryterium witgczenia
do programu stanowi rozpoznanie raka jasnokomdrkowego, w zwigzku z czym
pacjentka nie kwalifikuje sie do rozpoczecia leczenia tymi substancjami czynnymi
w ramach refundacji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.156.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia”,
data ukonczenia: 15.12.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol - Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol - Myers Squibb
Pharma EEIG.



