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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT
CT

EMA

IPI

Komparator
Lek

LN
Mz
NFZ
NIVO
RCC
RDTL

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT
VEGF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

tomografia komputerowa

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
ipilimumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

wezet limfatyczny

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab

rak nerkowokomaérkowy (ang. renal cel carcinoma)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 111)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 111)

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

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.04.2020 r., znak PLD.4530.800.2020.1.SG (data wptywu do Agenc;ji 14.04.2020 r.), 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 (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml,
we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

o Whniosek dotyczy leczenia skojarzonego z ipilimumabem. Przerzuty do ptuc i optucnej. Rozsiew.

o Dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato: bilobektomie dolng prawg; retoraktomie prawostronng;
wyciecie guza opftucnej po stronie prawej; chemioterapie pemetreksedem/cisplatyng; radioterapie -
stabilizacja zmian; nefrektomie lewostronna.

e Pacjent nie ma mozliwosci leczenia systemowego temsyrolimusem w ramach Programu Lekowego z uwagi
na posrednie rokowanie (1 pkt wg MSKCC).

Dodatkowo, w dniu 24.04.2020 r. pismem znak: OT.422.37.2020.MG.2 wystgpiono do MZ z prosbg o udzielnie
informacji czy do Agencji zostanie przekazane zlecenie dotyczgce oceny ipilimumabu czy tez przedmiotowe
Zlecenie dotyczy wytgcznie nivolumabu.

W odpowiedzi na powyzsze pismo w dniu 28.04.2020 r. pismem znak: PLD.4530.800.2020.3.SG MZ
poinformowato, ze zlecenie oceny produktu leczniczego zawierajgcego ipilimumab zostato przekazane do Agenc;ji
pismem z dnia 24.04.2020 r., znak: PLD.4530.736.2020.AK.

Pismem z dnia 24.04.2020 r., znak PLD.4530.736.2020.AK (data wplywu do Agencji 24.04.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
0 $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 5 mg/ml,

we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomoérkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegdty dotyczace
populacji docelowej:

o Wnhniosek dotyczy leczenia skojarzonego z niwolumabem. Przerzuty do ptuc i optucnej. Rozsiew.

e Dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato: bilobektomie dolng prawg; retoraktomie prawostronng;
wyciecie guza optucnej po stronie prawej; chemioterapie pemetreksedem/cisplatyng; radioterapie -
stabilizacja zmian; nefrektomie lewostronna.

e Pacjent nie ma mozliwosci leczenia systemowego temsyrolimusem w ramach Programu Lekowego z uwagi
na posrednie rokowanie (1 pkt wg MSKCC).

W sSwietle powyzszego postanowiono o przygotowaniu jednego opracowania dotyczacego leczenia
skojarzonego leku Opdivo (niwolumab) z lekiem Yervoy (impilimumab) we wskazaniu sarkomatoidny rak
nerkowokomoérkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Produkty lecznicze Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) nie byty dotychczas oceniane w Agencji we
whnioskowanym wskazaniu.

Jednoczesnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r. dotyczgcego wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 01 marca
2020 r. (Dz. U. MZ z 2020 r, poz. 11) produkt leczniczy:
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e Opdivo aktualnie jest refundowany w 5 programach lekowych, w tym od stycznia 2020 r. w programie
lekowym B.10 dotyczgcym leczenia raka nerki (ICD-10: C64). Kryteria kwalifikacji do ww. programu
lekowego do leczenia niwolumabem obejmuja:

histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomoérkowego z przewazajgcym
komponentem jasnokomorkowym;
nowotwor w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrét lub przerzuty odlegte), ktory
nie kwalifikuje sie do leczenia miejscowego;
udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia antyangiogennego z
wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib)
stosowanego jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone wczesniejszg
immunoterapia cytoking;
uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej);
zmiany mozliwe do oceny wedtug systemu odpowiedzi RECIST 1.1;
nieobecno$¢ przerzutbw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne
wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);
stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;
wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wyilgczeniem bielactwa,
cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytgcznie suplementacjg
hormonalng), tuszczycy niewymagajgcej leczenia systemowego,
niestosowanie systemowe lekéw steroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 14 dni przed rozpoczeciem leczenia
niwolumabem (steroidy wziewne sg dozwolone);
wykluczenie wspétwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym;
negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;
nieobecnos¢ ostrych stanéw zapalnych watroby;
nieobecnos$¢ przewlektych stanéw zapalnych watroby, ktére w opinii lekarza mogg
zagrazac bezpieczenstwu terapii niwolumabem;
nieobecnos$¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza moglyby maskowac
dziatania niepozadane niwolumabu, jak np. przewlekte biegunki, ostre zapalenie
uchytkdw, przewlekte zapalenie uchytkdw w wywiadzie;
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw toksycznosci zwigzanych z uprzednio
stosowang terapig przeciwnowotworowa;
adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:
¢ wyniki badan czynno$ci watroby:
o0 stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 1,5- krotnie gornej
granicy normy (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta),
0 aktywnos¢ aminotransferaz: alaninowej (AIAT) iasparaginianowej
(AspAT) w surowicy, nieprzekraczajgce 3-krotnie gérnej granicy normy,
o wartos¢ klirensu kreatyniny = 30ml/min,
¢ wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
0 liczba ptytek krwi = 105/mm3,
0 liczba leukocytow = 2000/mm3,
0 bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1500/mm3,
0 stezenie hemoglobiny = 9,5 g/dl;
nieobecnos¢ nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;
nieobecnos¢ stanodw, ktéore w opinii lekarza stanowig udokumentowane
przeciwwskazanie do terapii niwolumabem;

0 wiek powyzej 18 roku zycia.

Kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

e Yervoy aktualnie refundowany jest w jednym programie lekowym B.59 dotyczacym leczenia czerniaka
skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43).
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Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy sarkomatoidalny (miesakopodobny) stanowi 1% 2z wszystkich typéw raka
nerkowokomorkowego. Jest to agresywny, niskozréznicowany i anaplastyczny nowotwér. Czesto dotyka mtodych
ludzi, srednia wieku zachorowania wynosi okoto 22 lat. Makroskopowo jest to duzy, stabo odgraniczony guz,
zwykle z ogniskami krwotocznymi i martwicy, ktéremu towarzyszy obecno$¢ przerzutéw. Mikroskopowo
zbudowany z wieloksztattnych, wrzecionowatych komorek, ktére zawierajg cytokeratyny i desmosomy typowe dla
réznicowania nabtonkowego, co jest istotne w réznicowaniu z miesakiem.

Istotnosci stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia pacjentéw. [Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.10.
(dostep: 06.05.2020 r.)]

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 opis przypadku George 2020.

Publikacja George 2020 dotyczy 46-letniego mezczyzny, ktéry odczuwat bl w boku i miat krwiomocz, w wyniku
ktérego zdiagnozowano u niego guza w lewej nerce.

Pacjent przeszedt radykalng nefrektomie lewej nerki z oceng patologiczng identyfikujgcg raka nerki T3N1MO
(14,2x10,6x9,3 cm) z réznicowaniem sarkomatoidalnym (40%). Po dwdch miesigcach od nefrektomii u pacjenta
stwierdzono przerzuty i potwierdzono RCC z 50%-60% roznicowaniem rabdoidu i sarkomatoidu. Uznano, ze
pacjent ma niekorzystne rokowanie zgodnie z kryteriami IMDC.

Pacjent byt leczony (4 cykle) ipilimumabem w dawce 1mg/kg w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg.kg co
3 tygodnie. Nastepnie po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi na leczenie zastosowano u niego terapie
podtrzymujgca niwolumabem (4 cykle). Jednak po 3 miesigcach tej terapii nastgpita progresja choroby.

Biorgc pod uwage wczesniejszg odpowiedz na leczenie skojarzone ipilimumabem i niwolumabem, podjeto
decyzje o ponownym podaniu pacjentowi tej terapii. Po dwéch dawkach skojarzonego leczenia ipilimumabem
i niwolumabem u pacjenta zaobserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie, przy czym wszystkie zmiany
oprécz jednej zmniejszyly sie o ponad 50 %. Czesciowa odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez 9 miesiecy,
a leczenie ostatecznie przerwano z powodu toksycznosci (zmeczenie i béle stawow w stopniu 3) oraz progres;ji
choroby.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo
oraz Yervoy. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzy$ci do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentdw 2z sarkomatoidalnym rakiem
nerkowokomoérkowym G4 (ICD-10: C64) po wczesniejszym leczeniu. Wnioskowane skojarzenie jest wiec terapig
kolejnej linii.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw
klinicznych, do ktdrych wystgpiono z takg prosbg, w zwigzku z powyzszym komparator przyjeto na podstawie
odnalezionych wytycznych klinicznych oraz obwieszczenia MZ.

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzieh 1 marca 2020 r. w leczeniu nowotworu zto$liwego
nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej ICD-10: C64 w ramach katalogu chemioterapii refundowanych jest szereg
lekéw, ale zadna z substancji nie jest wymieniona w wytycznych jako mozliwy komparator.

Ponadto, wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych odnosi sie do leczenia sarkomatoidalnego raka
nerkowokomorkowego w ramach | linii leczenia (NCCN 2020, SEOM/SOGUG 2020, ESMO 2019 i SIC 2019).

W hiszpanskim wytycznych SEOM/SOGUG 2020 dodatkowo wskazano, ze dla dalszych linii leczenia nie wydano
rekomendaciji z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw naukowych.

Jedynie europejskie wytyczne EAU 2020 w tresci zawierajg wzmianke nie stanowigcg rekomendacji, ze
w przypadku RCC w guzach nerki z cechami sarkomatoidéw analiza podgrupy wykazata imponujace wyniki dla
inhibitorow PD-L1 w potgczeniu z terapig ukierunkowang na CTLA4 lub VEGF. Bewacyzumab+atezolizumab,
ipilumab+niwolumab, aksytynib+pembrolizumab i awelumab+aksytynib mogg by¢ zalecane zamiast samej terapii
celowanej na VEGF. Te opcje majg przewage OS nad sunitynibem i zastgpity terapie celowang na VEGF.

W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac, ze komparatorami dla ocenianej technologii lekowej mogty by by¢
nastepujgce terapie skojarzone: bewacyzumab+atezolizumab, aksytynib+pembrolizumab lub
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awelumab+aksytynib. Jednakze z uwagi na brak konkretnych rekomendacji w tym zakresie uznano, ze powyzsze
terapie nie moga stanowi¢ komparatora dla ocenianej technologii lekowej.

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. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna przypuszczaé, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym w ramach niniejszego opracowania jako technologie alternatywng
dla leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie 96 599,52 zt, a lekiem
Yervoy wyniesie 121 488,72 zt.

Zgodnie ze zleceniem MZ warto$é netto 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie || | ]I a \ekiem
Yervoy . Oszacowana na podstawie wskazanych danych warto$¢ brutto 3-miesiecznej terapii lekiem
Opdivo wyniesie lekiem Yervoy wyniesie a terapii skojarzonej wyniesie

Koszt ten

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
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.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak danych dotyczacych wielkosci populacji, u ktérej w przypadku pozytywnej decyzji Ministra
Zdrowia wnioskowane leczenie mogtoby by¢ zastosowane, odstgpiono od oszacowan wplywu na budzet.
Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy na 1 pacjenta
przedstawiono powyze;j.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.04.2020 r., znak PLD.4530.800.2020.1.SG (data wptywu do Agenc;ji 14.04.2020 r.), 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 $rodkéw publicznych leku:

e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml,
we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

o Whniosek dotyczy leczenia skojarzonego z ipilimumabem. Przerzuty do ptuc i optucnej. Rozsiew.

o Dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato: bilobektomie dolng prawg; retoraktomie prawostronng;
wyciecie guza optucnej po stronie prawej; chemioterapie pemetreksedem/cisplatyng; radioterapie —
stabilizacja zmian; nefrektomie lewostronna.

e Pacjent nie ma mozliwosci leczenia systemowego temsyrolimusem w ramach Programu Lekowego z uwagi
na posrednie rokowanie (1 pkt wg MSKCC).

Dodatkowo, w dniu 24.04.2020 r. pismem znak: OT.422.37.2020.MG.2 wystgpiono do MZ z prosbg o udzielnie
informacji czy do Agencji zostanie przekazane zlecenie dotyczgce oceny ipilimumabu czy tez przedmiotowe
Zlecenie dotyczy wytgcznie nivolumabu.

W odpowiedzi na powyzsze pismo w dniu 28.04.2020 r. pismem znak: PLD.4530.800.2020.3.SG MZ
poinformowato, ze zlecenie oceny produktu leczniczego zawierajgcego ipilimumab zostato przekazane do Agencji
pismem z dnia 24.04.2020 r., znak: PLD.4530.736.2020.AK.

Pismem z dnia 24.04.2020 r., znak PLD.4530.736.2020.AK (data wplywu do Agencji 24.04.2020 r.), 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:

¢ Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 5 mg/ml,

we wskazaniu: sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegdty dotyczace
populacji docelowe;j:

o Wnhniosek dotyczy leczenia skojarzonego z niwolumabem. Przerzuty do ptuc i optucnej. Rozsiew.

o Dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato: bilobektomie dolng prawg; retoraktomie prawostronng;
wyciecie guza optucnej po stronie prawej; chemioterapie pemetreksedem/cisplatyng; radioterapie -
stabilizacja zmian; nefrektomie lewostronna.

e Pacjent nie ma mozliwosci leczenia systemowego temsyrolimusem w ramach Programu Lekowego z uwagi
na posrednie rokowanie (1 pkt wg MSKCC).

W Swietle powyzszego postanowiono o przygotowaniu jednego opracowania dotyczacego leczenia
skojarzonego leku Opdivo (niwolumab) z lekiem Yervoy (impilimumab) we wskazaniu sarkomatoidny rak
nerkowokomoérkowy G4 (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Produkty lecznicze Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) nie byty dotychczas oceniane w Agencji we
whnioskowanym wskazaniu.

Jednoczesnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r. dotyczgcego wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 01 marca
2020 r. (Dz. U. MZ z 2020 r, poz. 11) produkt leczniczy:

e Opdivo aktualnie jest refundowany w 5 programach lekowych, w tym od stycznia 2020 r. w programie
lekowym B.10 dotyczgcym leczenia raka nerki (ICD-10: C64). Kryteria kwalifikacji do ww. programu
lekowego do leczenia niwolumabem obejmuja:

» histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomoérkowego z przewazajgcym
komponentem jasnokomorkowym;
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= nowotwdr w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrét lub przerzuty odlegte), ktory
nie kwalifikuje sie do leczenia miejscowego;

= udokumentowane niepowodzenie wczedniejszego leczenia antyangiogennego z
wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib)
stosowanego jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone wczesniejszg
immunoterapig cytoking;

= uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej);

= zmiany mozliwe do oceny wedtug systemu odpowiedzi RECIST 1.1;

= nieobecno$¢ przerzutbw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne
wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

= stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

= wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

»= nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem bielactwa,
cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytgcznie suplementacja
hormonalng), tuszczycy niewymagajgcej leczenia systemowego,

* niestosowanie systemowe lekow steroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekéw
immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 14 dni przed rozpoczeciem leczenia
niwolumabem (steroidy wziewne sg dozwolone);

= wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworow ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym;

= negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;

» nieobecnosc¢ ostrych stanéw zapalnych watroby;

» nieobecnos¢ przewleklych stanéw zapalnych watroby, ktére w opinii lekarza mogg
zagrazac¢ bezpieczenstwu terapii niwolumabem;

» nieobecnos¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza moglyby maskowac
dziatania niepozadane niwolumabu, jak np. przewlekie biegunki, ostre zapalenie
uchytkdw, przewlekte zapalenie uchytkow w wywiadzie;

= nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw toksycznosci zwigzanych z uprzednio
stosowang terapig przeciwnowotworowg;

= adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:

e wyniki badan czynnos$ci watroby:
o0 stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 1,5- krotnie gornej
granicy normy (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta),
0 aktywnos¢ aminotransferaz: alaninowej (AIAT) iasparaginianowej
(AspAT) w surowicy, nieprzekraczajgce 3-krotnie gérnej granicy normy,
o wartos¢ klirensu kreatyniny = 30ml/min,
e wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
0 liczba ptytek krwi = 105/mm3,
0 liczba leukocytéow = 2000/mm3,
0 bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1500/mm3,
0 stezenie hemoglobiny = 9,5 g/dl;

* nieobecnosé nadwrazliwo$ci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;

= nieobecnos¢ standéw, ktére w opinii lekarza stanowig udokumentowane
przeciwwskazanie do terapii niwolumabem;

0 wiek powyzej 18 roku zycia.
Kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

e Yervoy aktualnie refundowany jest w jednym programie lekowym B.59 dotyczgcym leczenia czerniaka
skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43).
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21. Problem zdrowotny
Definicja
Podany w zleceniu kod ICD-10: C64 oznacza nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowe;.

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cel carcinoma) jest nowotworem zio$liwym wywodzgcym sie
w wigkszosci przypadkédw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztosliwym ukfadu narzadéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 89-90% wszystkich guzkéw nerek.

Rak nerkowokomérkowy sarkomatoidalny (miesakopodobny) stanowi 1% z wszystkich typdéw raka
nerkowokomorkowego. Jest to agresywny, niskozréznicowany i anaplastyczny nowotwér. Czesto dotyka mtodych
ludzi, srednia wieku zachorowania wynosi okoto 22 lat. Makroskopowo jest to duzy, stabo odgraniczony guz,
zwykle z ogniskami krwotocznymi i martwicy, ktéremu towarzyszy obecnos$¢ przerzutéw. Mikroskopowo
zbudowany z wieloksztattnych, wrzecionowatych komorek, ktére zawierajg cytokeratyny i desmosomy typowe dla
réznicowania nabtonkowego, co jest istotne w réznicowaniu z miesakiem.

[Zrédfo: 0T.422.60.2019, http://ptumazowsze.org.pl/assets/prezentaciaomptu-mozliwosci-terapii-systemowej-raka-
nerkowokomorkoweqo.pdf (dostep: 29.04.2020)]

Epidemiologia

Rak nerkowokomorkowy stanowi 2-3% nowotworow zitosliwych. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomdrkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki). Wsréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. r.z. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2016 roku w Polsce
odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134 u mezczyzn i 2000 u kobiet) i 2637 zgonow (odpowiednio, 1682
i 955) spowodowanych RCC.

[Zrédto: OT.422.60.2019]

Rokowanie

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajag czynniki:

¢ Anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

¢ Histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica nowotworu
oraz naciekanie uktadu kanalikow zbiorczych);

¢ Kiliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawow klinicznych, wyniszczenie, niedokrwistosc i
liczba ptytek krwi);

¢ Molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu VEGF, vascular
endothelial growth factor).

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-1999
wyniost w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a Srednia w krajach europejskich miata wartos$¢
58%. W USA odsetek przezyé 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania u chorych na RCC
rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

[Zrédio: OT.422.60.2019]

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosbg, w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano na
podstawie odnalezionych danych.

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia pacjentéw. [Zrddio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.10.
(dostep: 06.05.2020 r.)]
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo, ChPL Yervoy]

Nazwa handlowa (substancja | , opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzii, fiolka & 10 mg/ml,
czynna) postac i dawka —

opakowanie e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 5 mg/ml,
Whnioskowane wskazanie sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4 (ICD-10: C64)

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 tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
iedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

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 pacjentow z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

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

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

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

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

Rak urotelialny

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

Yervoy
Czerniak

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

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem 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 tylko u
pacjentdw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Rak nerkowokomérkowy (RCC)

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

Wskazania zarejestrowane

Opdivo: 240mg co 2 tygodnie lub 480mg co 4 tygodnie

Whnioskowane dawkowanie
Yervoy: 1 mg/ kg m.c. w ciggu 30-min

Droga podania dozylnie

Planowany okres terapii lub

. f . 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

Whnioskowane wskazanie, tj. sarkomatoidny rak nerkowokomaérkowy G4 (ICD-10: C64) jest wskazaniem off -label.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych sarkomatoidalnege raka nerkowokomaérkowego G4 (ICD-
10: C64) wykonano przeszukanie w nastepujacych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i
The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.05.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

sarkomatoidalny rak nerkowokomoérkowy G4 (ICD-10: | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
C64), ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw

Populacja (P) stosujgcych  ponizszg interwencje jako terapia

ratunkowa
Interwencja (I) nivolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Punkty koncowe (O) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

badania z najwyzszego dostgpnego poziomu

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

— o » publ kacje w postaci abstraktu,
e publikacje w petnym tekscie,
Inne e publkacije w innych jezykach niz wskazane

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono 1 popis przypadku — George 2020. Szczegodtowy opis powyzszej publikacji
zamieszczono w rozdziale 3.1.3.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Publikacja George 2020 dotyczy 46-letniego mezczyzny, ktéry odczuwat bl w boku i miat krwiomocz, w wyniku
ktérego zdiagnozowano u niego guza w lewej nerce.

Pacjent przeszedt radykalng nefrektomie lewej nerki z oceng patologiczng identyfikujgcg raka nerki T3N1MO
(14,2x10,6x9,3 cm) z réznicowaniem sarkomatoidalnym (40%). Po dwéch miesigcach od nefrektomii u pacjenta
stwierdzono przerzuty i potwierdzono RCC z 50%-60% réznicowaniem rabdoidu i sarkomatoidu. Uznano, ze
pacjent ma niekorzystne rokowanie zgodnie z kryteriami IMDC.

Pacjent byt leczony (4 cykle) ipilimumabem w dawce 1mg/kg w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg.kg co
3 tygodnie. Nastepnie po uzyskaniu cze$ciowej odpowiedzi na leczenie zastosowano u niego terapie
podtrzymujgcag niwolumabem (4 cykle). Jednak po 3 miesigcach tej terapii nastagpita progresja choroby.

Biorgc pod uwage wcze$niejszg odpowiedz na leczenie skojarzone ipilimumabem i niwolumabem, podjeto
decyzje o ponownym podaniu pacjentowi tej terapii. Po dwéch dawkach skojarzonego leczenia ipilimumabem
i niwolumabem u pacjenta zaobserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie, przy czym wszystkie zmiany
oprécz jednej zmniejszyly sie o ponad 50 %. Czesciowa odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez 9 miesiecy,
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a leczenie ostatecznie przerwano z powodu toksycznosci (zmeczenie i bdle stawdw w stopniu 3) oraz progresji
choroby.

W tabeli ponizszej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 3. Wyniki publikacji George 2020.

Poczatkowa wielkosé Wielkos¢ zmiany po 4 | Wielko$¢é zmiany po 4 cyklach | Wielko§¢ zmiany
Docelowa zmiana zmiar? w CT [cm] cyklach IPI+NIVO terapii podtrzymujacej NIVO | po 2 dawkach
y [cm] [cm] IPI+NIVO [cm]
LN przed aorta 8,9x3,2 3,1x2,6 4,2x2,4 2,1x2,5
Miesien prosty brzucha | 5,4x3,6 4,2x3,7 8,2x7,6 rsng:'(t\ivi:a cen(t?'gﬁg;a
Skréty: IPI —ipilimumab; NIVO — niwolumab; CT — tomografia komputerowa; LN — wezet limfatyczny

Ograniczenia publikacji George 2020:

e Pacjent z niekorzystnym rokowaniem, podczas gdy wniosek dotyczy pacjenta z posrednim rokowaniem.
Ponadto, pacjent opisany w odnalezionej publikacji nie byt leczony doktadnie tak samo jak pacjent,
ktérego dotyczy przedmiotowa ocena.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

Informacje na podstawie ChPL Opdivo i Yervoy

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatah niepozgdanych niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
nalezg: niedoczynnosé/nadczynnosé tarczycy, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, dusznos¢, zapalenie jelita
grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, wysypka, swigd, béle stawow, uczucie zmeczenia, gorgczka,
zwiekszenie: aktywnosci AspAT, AIAT, stezenia bilirubiny catkowitej, aktywnosci fosfatazy alkalicznej, aktywnosci
lipazy, aktywnosci amylazy, stezenia kreatyniny, hiperglikemia, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistosé, hipoklacemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hipotermia.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszgcych sie do dziatan niepozgdanych innych niz
opisane w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo
oraz Yervoy. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 28.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
o]
o]
o]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
Polska Unia Onkologii (PUO), http://www.puo.pl/;
Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;

e ogolnoeuropejskie:

(o}
o}

European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;
European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;

e amerykanskie:

o0 National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;
e brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/.

Korzystano réwniez z bazy publikacji medycznych Medline oraz w wyszukiwarki google.

Odnaleziono 6 wytycznych, europejskie EAU 2020 i ESMO 2019, amerykanskie NCCN 2020 i SIC 2019, polskie
PTU 2019 i hiszpanskie SEOM/SOGUG 2020.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAU 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczg leczenia raka nerkowokomérkowego (ang. renal cel caricnoma, RCC)

Wytyczne m.in. wskazujg, ze:
e w ramach pierwszej linii leczenia jasnokomérkowego RCC jako standardowe leczenie zaleca sig stosowanie:
- pembrolizumabu+aksynitybu (przy korzystnym rokowaniu) [poziom dowoddw, 1b, sita rekomendac;ji silna]
- ipilimumabu+niwolumabu (przy posrednim i niekorzystnym rokowaniu) [poziom dowoddéw 1b, sita rekomendaciji
silna]
o jako alternatywe w | linii leczenia mozna zastosowac:
- sunitynib lub pazopanb (przy korzystnym rokowaniu) [poziom dowoddéw 1b, sita rekomendacji silna), -
kabozatynib (w przypadku posredniego i niekorzystnego rokowania) [poziom dowodéw 2a, sita rekomendaciji silna]
¢ w ramach kolejnych linii leczenia zaleca sieg:
- w przypadku wczesniejszej immunoterapii: jakakolwiek terapia celowana na VEGF, ktéra nie zostata
zastosowana wczesniej w skojarzeniu z immunoterapig [poziom dowodow 4, sita rekomendaciji silna]
- w przypadku zastosowania wczes$niej inhibitorow TKI mozna zastosowac: niwolumab [poziom dowddéw1, sita
rekomendaciji silna)], kabozatynib [poziom dowodéw 1, sita rekomendaciji silna] lub jako alternatywe aksytynib
[poziom dowodow 2b]

Jednoczesnie w wytycznych zawarto informacje, ze w przypadku RCC w guzach nerki z cechami
sarkomatoidéw analiza podgrupy wykazata imponujgce wyniki dla inhibitoréw PD-L1 w potaczeniu z terapig
ukierunkowang na CTLA4 lub VEGEF. Bewacyzumab+atezolizumab, ipilumab+niwolumab,
aksytynib+pembrolizumab i awelumab+aksytynib mogg by¢ zalecane zamiast samej terapii celowanej na VEGF. Te
opcje majg przewage OS nad sunitynibem i zastapity terapie celowang na VEGF.

Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodéw:

1b — oparto na badaniach RCT llI fazy,

2a — oparto na badaniach RCT Il fazy,

2b — oparto na analizie podgrup z badan RCT Il fazy,

4 — opinie ekspertow

Sita dowodoéw: stowo ,strong” oznacza silng rekomendacje, stowo ,weak” oznacza stabg rekomendacje.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza leczenia raka nerki

Leczenie jasnokomdrkowego RCC:
W ramach | linii:
o w przypadku korzystnego rokowania:
- preferowane leki: aksytyn b+pembrolizumab; pazopanib, sunitynib,
- inne rekomendowane leki: ipilimumab+niwolumab, kabozatynib (kategoria 2B), aksytynib+awelumab,
- przydatne w szczegdlnych przypadkach: aktywny nadzér, aksytynib (kategoria 2B), wysokie dawki IL-2
o w przypadku posredniego/niekorzystnego rokowania:
- preferowane leki: ipilimumab+niwolumab (kategoria 1), aksytynib+pembrolizumab (kategoria 1), kabozatynib,
- inne rekomendowane leki: pazopanib, sunitynib, aksytynib+awelumab,
- przydatne w szczegdlnych przypadkach: aksytynib (kategoria 2B), wysokie dawki IL-2, temsirolimus
W ramach kolejnych linii:
o preferowane leki: kabozatynib (kategoria 1), niwolumab (kategoria 1), ipilimumab+niwolumab,
¢ inne rekomendowane leki: aksytynib (kategoria 1), lenwatynib+ewerolimus (kategoria 1), aksytynib+pebrolizumab,
ewerolimus, pazopanib, sunitynib, aksytynib+awelumab (kategoria 3),
e przydatne w szczegdlnych przypadkach:bevacizumab lub biopodobny (kategoria 2B), sorafen b (kategoria 2B),
NCCN 2020 wysokie dawki IL-2 dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B), temsilolimus (kategoria 2B).
(USA)

Leczenie innych RCC:

o preferowane: badanie kliniczne lub sunitynib,

¢ inne rekomendowane leki: kabozatynib, ewerolimus,

e przydatne w szczegdlnych przypadkach: aksytynb, bewacyzumab Ilub biopodobny, erlotynib,
lenwatynib+ewrolimus, niwolumab, pazopanib, bewacyzumab lub biopodobny+erlotynib dla wybranych pacjentow
z zaawansowanym brodawkowatym RCC, bevacyzumab lub biopodobny+ewerolimus, temsirolimus (kategoria 1
dla niekorzystnego rokowania, kategoria 2A dla pozostatych grup rokowania)

Woytyczne nie odnoszg sie wprost do zalecen w przypadku sarkomatoidalnego raka nerkowokomorkowego.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodow:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.
1 — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
2A — jednogtosny konsensus ekspertdow zalecajacy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 1)
2B — konsensus ekspertow zalecajacy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2A)
3 — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje ( oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2B)
Wytyczne dotycza leczenia raka nerki

Wytyczne wskazuja, ze w przypadku sarkomatoidalnego raka nerkowokomaorkowego w ramach | linii leczenia mozna
zastosowac:

¢ niwolumab+ipilimumab [lI, B],

o sunitynib [ll, B]

e pazopanib [ll, C].

Dla pozostatych linii leczenia nie wydano rekomendacji z uwagi na brak wystarczajgcych danych.
Metodyka: konsensus ekspertow i przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Poziom dowodow:
SEOM/SOGUG | — dowody z co najmniej 1 badania RCT

_2020 . Il — dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, badania kohortowego

(Hiszpania) lub badania typu ,case-control”

11l — opisy przypadkoéw, opinie ekspertow
Sita rekomendacji:
A — zdecydowanie zalecane, dowody o wysokiej jakosci, skutecznos$¢ interwencji przy znacznej korzysci klinicznej
B — ogdlnie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakosci, skutecznos$¢ interwencji z ograniczong korzyscig
kliniczng
C — mozna rozwazy¢ zastosowanie, niewystarczajgce dowody naukowe, skutecznosé interwencji lub korzys¢
kliniczna nie przewaza nad ryzykiem lub zdarzaniami niepozadanymi, kosztami, itd.,
D — generalnie nie zalecane, dowody o umiarkowanej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub negatywnym
skutkom,
E — nigdy nie zalecane, dowody wysokiej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub niepozgdanemu punktu
koncowemu.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczace leczenia raka nerki na podstawie wytycznych
EAU 2018

Pacjenci z zaawansowanym rakiem nerki

Leczenie tych chorych 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 Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca miedzy innymi ipilimumab,
(POLSKA) nivolumab, interferon alfa, bewacyzumab oraz interleuking 2. Wazng rolg odgrywajg réwniez terapie celowane z
inh bitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanib, axitin b, cabozantinib, lenvatinib, tivozanib) oraz
inh bitory mTOR (temsirolimus, everolimus).

Stosowane terapie systemowe mogg by¢ ze sobg tgczone, a odpowiednie leczenie dobiera si¢ dzigki modelowi The
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Metodyka: opinie ekspertow, przeglad wytycznych
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodow: nie wskazano

Wytyczne dotycza leczenia raka nerkowokomérkowego (ang. renal cel caricnoma, RCC)

Wytyczne wskazujg, ze w przypadku sarkomatoidalego raka nerkowokomérkowego w ramach | linii leczenia mozna
zastosowac:

o niwolumab+ipilimumab [IV,A],

o sunitynib [ll, B],

e pazopanib [V, C].

Metodyka: systematyczny przeglad literatury i panel ekspertow
ESMO 2019 Zréc:ilo finansovyania: nie wskazano
Poziom dowodow:

(Europa) | — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci
Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakosé
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznos$cig
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Sita rekomendaciji:
A — Silne dowody na skutecznos$é przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane
B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie
zalecane
C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzy$ci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)
Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (RCC, ang. renal cell carcinoma)
Wytyczne wskazujg, ze w przypadku sarkomatoidalnego raka nerkowokomérkowego w ramach | linii leczenia:
o rekomenduije sig: ipilimumab+niwolumab lub aksytynib + pembrolizumab
e mozna zastosowaé rowniez: przeciwciata anty PD-1 w monoterapii
W przypadku pacjentéw opornych na leczenie po niepowodzeniu terapii:

SIC 2019 e ipilimumab+niwolumab mozna zastosowaé: inhibitory TKI (kabozatynb, aksytynib, lenwatynib+ewerolimus),

(USA) wysokie dawki interkuling-2 (HD IL-2);
o aksytyn b+pembrolizumab mozna zastosowaé: kabozatynib, lenwatynib+ewerolimus, wysokie dawki interkuling-2
(HD IL-2).

Metodyka: konsensus ekspertow i przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie dotyczy
Sita rekomendaciji: nie wskazano

Skréty: VEGF — czynnik wzrostu srédbfonka naczyniowego, RCC — rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw 2z sarkomatoidalnym rakiem
nerkowokomoérkowym G4 (ICD-10: C64) po wczedniejszym leczeniu. Wnioskowane skojarzenie jest wiec terapig
kolejnej linii.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba, w zwigzku z powyzszym komparator przyjeto na podstawie
odnalezionych wytycznych klinicznych oraz obwieszczenia MZ.
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Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dziefh 1 marca 2020 r. w leczeniu nowotworu ztosliwego
nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej ICD-10: C64 w ramach katalogu chemioterapii refundowanych jest szereg
lekéw, ale zadna z substanciji nie jest wymieniona w wytycznych jako mozliwy komparator.

Ponadto, wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych odnosi sie do leczenia sarkomatoidalnego raka
nerkowokomorkowego w ramach | linii leczenia (NCCN 2020, SEOM/SOGUG 2020, ESMO 2019 i SIC 2019).

W hiszpanskim wytycznych SEOM/SOGUG 2020 dodatkowo wskazano, ze dla dalszych linii leczenia nie wydano
rekomendacji z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych.

Jedynie europejskie wytyczne EAU 2020 w tresci zawierajg wzmianke nie stanowigcg rekomendacji, ze
w przypadku RCC w guzach nerki z cechami sarkomatoidow analiza podgrupy wykazata imponujace wyniki dla
inhibitoréow PD-L1 w potgczeniu z terapig ukierunkowang na CTLA4 lub VEGF. Bewacyzumab+atezolizumab,
ipilumab+niwolumab, aksytynib+pembrolizumab i awelumab+aksytynib mogg by¢ zalecane zamiast samej terapii
celowanej na VEGF. Te opcje majg przewage OS nad sunitynibem i zastgpity terapie celowang na VEGF.

W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac, ze komparatorami dla ocenianej technologii lekowej mogty by by¢
nastepujgce terapie skojarzone: bewacyzumab+atezolizumab, aksytynib+pembrolizumab lub
awelumab+aksytynib. Jednakze z uwagi na brak konkretnych rekomendacji w tym zakresie uznano, ze powyzsze
terapie nie mogg stanowi¢ komparatora dla ocenianej technologii lekowe;j.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowacg, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna przypuszczaé, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym w ramach niniejszego opracowania jako technologie alternatywng
dla leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszych tabelach przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Opdivo (niwolumab) oraz Yervo
ipilimumab). Zgodnie ze zleceniem MZ wartos¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie i
alekiem Yervoy . \V zleceniu MZ podano koszt netto 3-miesiecznej terapii (koszt z uwzglednieniem
marzy hurtowej), na podstawie ktérego analitycy Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe
poszczegolnych lekdw oraz koszt brutto terapii. Zlecenie MZ zaktada podanie podczas 3-miesiecznej terapii 6
fiolek po 4 ml leku Opdivo i 12 fiolek po 10 ml leku Opdivo o mocy 10 mg/ml, 8 fiolek po 10 ml leku Yervoy o mocy
5 mg/ml.

Z uwagi na fakt, ze wniosek dotyczy wskazania off-label dla leku Opdivo i Yervoy, dawkowanie przyjeto na
podstawie zlecenia MZ., {j. dla produktu Opdivo 240 mg co dwa tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie, dla produktu
Yervoy 1 mg/kg m.c.

Z uwagi na fakt, ze produkty lecznicze Opdivo jak i lek Yervoy sg obecnie refundowane w tabelach ponizej
przedstawiono cene brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt 3-miesiecznej terapii tymi lekami oszacowany
wg cen z Obwieszczenia MZ. Zgodnie z obliczeniami Analitykéw Agencji, koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem
Opdivo i lekiem Yervoy na podstawie danych przedstawionych z zleceniu MZ wynosi ﬂ

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
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 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml

5 . Cena brutto leku za opakowanie . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia B
iz I M (o)
/- I (brutto) *
wedtug obwieszczenia MZ z dnia 2 683,32 (fioka a4 ml)B 8
18.02.2020 . 6 708,30 (fiolka & 10 ml) ® 96 599,52 (brutto)

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

—

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) 5 mg/ml, fiolka 10 mi

Cena brutto leku za opakowanie

AR CEOTEL jednostkowe [PLN]

Koszt 3 mies. terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia L B (netto)
MZ /: I (brutto)

15 1876,09° 121 488,72 (brutto) ®

wedtug obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2020 r.

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

W tabeli ponizej przedstawiono tgczny koszt terapii skojarzonej produktami Opdivo i Yervoy na podstawie danych
ze zlecenia MZ oraz obliczeh wiasnych.

ﬁ)szt brutto 3-miesiecznej terapii skojarzonej w schemacie dawkowania opisanym powyzej wynosi: || Gz
Koszt ten H
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Tabela 7. Koszty stosowania produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) oraz terapii skojarzonej na
odstawie zlecenia MZ.

Kategoria kosztow Opdivo [PLN] Yervoy [PLN] Terapia skojarzona [PLN]
[zlecenie MZ] Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartosé Wartos¢ Wartos¢
netto* brutto netto* brutto netto* brutto
Koszt 3-miesigcznej terapi I I N I | I | |

* warto$¢ uwzglednia marze hurtowg

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej,
natomiast najlepsze leczenie wspomagajgce ustalane jest indywidualnie dla poszczegdlnych pacjentéw.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawienia kosztu BSC.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii przecietnego
pacjenta z populacji docelowej z uwagi na fakt, ze dawkowanie obu lekéw: niwolumabu i ipilimumabu jest
uzaleznione od masy ciala pacjenta. Dodatkowo, koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo i Yervoy podany
w zleceniu MZ
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowag
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.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

George G. et al. Salvage ipilimumab associated with a significant response in sarcomatoid renal cell carcinoma.

George 2020 Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2020:8:6000584. doi:10.1136/ jitc-2020-000584

Rekomendacje kliniczne

European Association of Urology (EAU), tylko online: https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/
(dostep: 28.04.2020)

European Society for Medical Oncology. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
ESMO 2019 diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 30: 706—720, 2019, doi:10.1093/annonc/mdz056.
Published online 21 February 2019

National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Kidney
Cancer. Version 2.2020 — August 5, 2019. www.nccn.org

EAU 2020

NCCN 2020

Polskie Towarzystwo Urologiczne. Nowotwor ztosliwy nerki. Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki
PTU 2019 nad pacjentem. Warszawa, 14 maja 2019. http://www.pturol.org.pl/Image/files/Raport-nowotwo%CC%81r-
nerki%20(1).pdf (dostep: 04.05.2020 r.)

Lazaro M. et al. SEOM clinical guideline for treatment of kidney cancer (2019). Clinical and Translational
Oncology (2020) 22:256—-269, https://doi.org/10.1007/s12094-019-02285-7

Rini B.l. et al. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus statement on immunotherapy for the
SIC 2019 treatment of advanced renal cell carcinoma (RCC). Journal for ImmunoTherapy of Cancer (2019) 7:354,
https://doi.org/10.1186/s40425-019-0813-8

SEOM/SOGUG 2020

Pozostate publikacje

ChPL Opdivo Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (data ostatniej aktualizacji: 30.01.2020 r.)

ChPL Yervoy Charakterystyka Produktu Leczniczego Yervoy (data ostatniej aktualizacji: 27.01.2020 r.)

Obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2020 r. dotyczace wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
Obwieszczenie MZ specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 01 marca 2020 r. (Dz. U. MZ
z 2020, poz. 11)

Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: jasnokomorkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia
0T.422.60.2019 (ICD-10: C64). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Nr: OT.422.60.2019,
Data ukonczenia: 8 sierpnia 2019 r.

Strony internetowe

http://ptumazowsze.org.pl/assets/prezentacjaomptu-mozliwosci-terapii-systemowej-raka-nerkowokomorkowego.pdf (dostep:
29.04.2020)

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.10 (dostep: 06.05.2020 r.)
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9. Zalaczniki

9.1.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 04.05.2020 )

Strategie wyszukiwania publikaciji

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#16 Search #4 and #8 and #13 and #14 4
#14  [Search sarcomatoid 3 301
#13  [Search #11 or #12 589 346
#12  [Search renal[Title/Abstract] 586 093
#11 Search "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] 32786

#8 Search #5 or #7 3443

#7 Search "Ipilimumab"[Mesh] 1790

#5 Search (ipilimumab[Title/Abstract] OR yervoy[Title/Abstract]) 2978

#4 Search #1 or #3 4739

#3 Search "Nivolumab"[Mesh] 2233

#1 Search (nivolumab[Title/Abstract] OR opdivo[Title/Abstract]) 4 266

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 04.05.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp nivolumab/ 16 529
2 nivolumab or opdivo).ab,kw;ti. 10 430
3 1or2 17 257
4 lexp ipilimumab/ 13 463
5 ipilimumab or yervoy).ab,kwiti. 6 898
6 4 or 5 13 959
7 exp renal cell carcinoma/ 11 307
8 renal.ab,kwi,ti. 617 030
9 7 or 8 618 864
10 isarcomatoid.af. 5717
11 3 and 6 and 9 and 10 28
12 imit 11 to ((english or polish) and (article or article in press)) 9

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 04.05.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 (nivolumab or opdivo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1540
#2 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 393
#3 #1 or#2 1540
#4 (ipilimumab or yervoy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1058
#5 MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 154
#6 #4 or #5 1058
#7 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 910
#8 (renal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 55724
#9 #7 or #8 55724
#10 (sarcomatoid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 110
#11 #3 and #6 and #9 and #10 7
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