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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu z ewerolimusem
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC), z przewazajgcym komponentem
jasnokomorkowym, z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego,
obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po

wczesniejszej immunoterapii.
Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnego badania klinicznego
(CheckMate 025), odnalezionego w wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i in.). Niniejsza analiza zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacych raportéw HTA. W ramach analizy klinicznej poszukiwano randomizowanych badan
klinicznych (RCT) umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci klinicznej niwolumabu (NVB, preparat Opdivo)
z opcjg alternatywna, tj. ewerolimusem (EVE). Wybér ewerolimusu jako komparatora spetnia zalecenia zawarte
w wytycznych AOTMIT (technologia najczesciej stosowana, o najwyzszym poziomie skutecznosci oraz najtansza)
oraz jest zgodny z minimalnymi wymogami dla analiz HTA zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia

(poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng).
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1 867 pozyciji literaturowych (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i rejestry badan klinicznych.
Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetniato 1 badanie RCT otwartej proby poréwnujagce NVB vs EVE
(CheckMate 025) w leczeniu zaawansowanego RCC u chorych po niepowodzeniu terapii antyangiogenne;.
Populacje docelowg w badaniu stanowili dorosli pacjenci w wieku =18 lat z histologicznie potwierdzonym
zaawansowanym lub metastatycznym rakiem nerkowokomérkowym z komponentem jasnokomérkowym
i mierzalng chorobg wg kryteriow RECIST. Do badania wtgczeni zostali zarébwno pacjenci z grupy o korzystnym,
posrednim, jak i niekorzystnym rokowaniu. W badaniu brali udziat pacjenci po wczesniejszej nefrektomii jak i bez.
Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow (72%) otrzymata niwolumab w drugiej linii leczenia. Badanie zostato
zaprojektowane w celu wykazania przewagi niwolumabu nad ewerolimusem w odniesieniu do przezycia
catkowitego stanowigcego pierwszorzgdowy punkt koncowy. Wiarygodno$s¢ metodologiczna badania zostata

oceniona na 3 punkty w 5-punktowej skali Jadad.
Wyniki analizy skutecznosci

NVB w poréwnaniu z EVE w istotny statystycznie sposob wydtuzal przezycie catkowite, stanowigce
pierwszorzedowy punkt koncowy analizy, prowadzac do 27-procentowej redukcji ryzyka zgonu (mediana:
25,0 vs 19,6 mies.; HR=0,73 [0,57; 0,93]; p = 0,002). Znamienng przewage NVB w poréwnaniu z EVE
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wykazano takze w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR;
RB = 4,69 [3,02; 7,28]), w tym réwniez odpowiedzi czesciowej (PR; RB = 4,96 [3,13; 7,87]). Jakos¢ zycia
mierzona wg kwestionariusza FKSI-DRS w grupie NVB ulegata statej poprawie w trakcie badania i w kazdym

punkcie czasowym byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z ramieniem EVE.

Nie odnotowano istotnych statystycznych réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji choroby (mediana: 4,6 mies. vs 4,4 mies.; HR = 0,88 [0,75; 1,03]), za$ odsetek pacjentéw, u ktérych
w trakcie badania stwierdzono progresje choroby wg kryteriow RECIST bez wczes$niejszego uzyskania
odpowiedzi lub stabilizacji choroby byt wyzszy w grupie NVB. Przy interpretacji tych wynikéw nalezy wzigé pod
uwage specyfike dziatania lekow immunoonkologicznych, w przypadku ktérych mozna obserwowa¢ wydtuzony
czas do uzyskania odpowiedzi, a takze mogacych indukowa¢ wzmozong odpowiedzZ immunologiczng objawiajgca
sie przejsciowym zwigkszeniem objetosci guza, wynikajacg z nacieku komodrek immunologicznych, a nie
rzeczywistej progresji nowotworu. Za potwierdzeniem tej tezy przemawiajg wyniki wskazujgce na znamienne
statystycznie wydtuzenie PFS w grupie NVB wzgledem EVE w populacji oséb, kidére po 6-mies. okresie

obserwaciji nie doswiadczyli progresji choroby lub zgonu (HR = 0,64 [0,47; 0,88]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

NVB charakteryzowat sie korzystniejszym od EVE profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan
niepozadanych posiadajgcych zwigzek z przyjmowang terapig (TRAE) (79% vs 88%; RR = 0,89 [0,84; 0,95]),
w tym zdarzen o nasileniu stopnia 3-4. (19% vs 37%; RR = 0,51 [0,40; 0,65]) oraz epizodoéw prowadzgcych do
przerwania terapii (8% vs 13%; RR=0,58 [0,38; 0,89]). Ponadto, szczegdtowa analiza bezpieczenstwa
wykazata, iz NVB charakteryzuje sie nizszym ryzykiem wystapienia poszczegolnych zdarzen zakwalifikowanych
jako TRAE, w tym:

e anemii (8% vs 24%; RR = 0,33 [0,23; 0,49]),

e biegunki (12% vs 21%; RR = 0,58 [0,42; 0,80]),

e dusznosci (7% vs 13%; RR = 0,58 [0,37; 0,88]),

o hiperglikemii (2% vs 12%; RR = 0,19 [0,09; 0,39]),

o hipertriglicerydemii (1% vs 16%; RR = 0,08 [0,03; 0,19]),

e kaszlu (9% vs 19%; RR = 0,46 [0,32; 0,66]),

e krwawienia z nosa (1% vs 10%; RR = 0,07 [0,02; 0,23]),

e obrzeku obwodowego (4% vs 14%; RR = 0,30 [0,18; 0,50]),

e obnizenia apetytu (12% vs 21%; RR = 0,57 [0,41; 0,79]),

o wysypki (10% vs 20%; RR = 0,51 [0,36; 0,72]),

e zaburzen smaku (3% vs 13%; RR = 0,21 [0,11; 0,40]),

e zapalenia jamy ustnej (2% vs 29%; RR = 0,07 [0,03; 0,14]),

e zapalenia ptuc (4% vs 15%; RR = 0,27 [0,16; 0,46]) oraz

e zapalenia $luzéwki (3% vs 19%; RR = 0,14 [0,08; 0,27]).

Ponadto, pacjenci otrzymujgcy NVB w poréwnaniu z osobami leczonymi EVE rzadziej raportowali niektére TRAE
o nasileniu stopnia 3. lub 4., w tym:

e anemii (2% vs 8%; RR = 0,22 [0,10; 0,50]),

o hiperglikemii (1% vs 4%; RR = 0,33 [0,12; 0,89]),

o hipertriglicerydemii (0% vs 5%; RR = 0,02 [0,001; 0,39]),

e zapalenia jamy ustnej (0% vs 4%; RR = 0,03 [0,00; 0,46]) oraz
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e zapalenia sluzowki (0% vs 3%; RR = 0,04 [0,002; 0,66]).

Ryzyko wystgpienia dziatah niepozadanych ogétem bez wzgledu na zwigzek z przyjmowanym leczeniem, w tym
rébwniez zdarzen w stopniach 3-4. oraz epizodéw prowadzgcych do przerwania terapii byto poréwnywalne
pomiedzy badanymi grupami. Ciezkie dziatania niepozgdane bez wzgledu na zwigzek z przyjmowanym
leczeniem wystapity u 47% pacjentow w grupie NVB, z czego najczesciej raportowano przypadki ostrego
uszkodzenia nerek, wysieku optucnowego, zapalenia ptuc, biegunki i hiperkalcemii. Szczegdtowa analiza
bezpieczenstwa wykazata natomiast, iz NVB w poréwnaniu z EVE charakteryzuje sie nizszym ryzykiem

wystgpienia poszczegolnych zdarzen bez wzgledu na zwigzek z przyjmowang terapig, w tym:
e biegunki (25% vs 32%; RR = 0,79 [0,63; 0,98]),

o wysypki (28% vs 36%; RR = 0,78 [0,64; 0,96]),

e zmniejszenia apetytu (23% vs 30%; RR = 0,76 [0,61; 0,97]),

Z kolei NVB wzgledem EVE w istotny statystycznie sposob zwiekszat ryzyko infekcji gérnych drég oddechowych
oraz bolu stawdw. Ryzyko dziatan niepozgdanych stopnia 3-4. bez wzgledu na zwigzek z przyjmowang terapia

byto poréwnywalne miedzy grupami.

Whnioski koncowe

Niwolumab u chorych z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej pozwala na
znamienne statystycznie wydtuzenie przezycia wzgledem opcji najpowszechniej stosowanej w przedmiotowym
wskazaniu w Polsce — ewerolimusu. Tym samym niwolumab stanowi jedyng dopuszczong do obrotu i dostepnag
w Polsce opcje terapeutyczng, ktéra posiada udowodniong w sposob bezposredni skuteczno$¢ w odniesieniu do
przezycia ogdotem. Ponadto, NVB zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie

(ORR) oraz poprawia jakos$¢ zycia zwigzang z nasileniem objawow choroby.

NVB w poréwnaniu z EVE posiada réowniez korzystniejszy profil bezpieczehstwa w odniesieniu do dziatan

niepozadanych o potencjalnym zwigzku z przyjmowana terapia.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

INDEKS SKROTOW

ACEi

ACTH

AE(s)

AIDS

ALT

AOTM

AOTMIT

AST

BEW

BHD

BID

BP

BSC

CADTH

cbB

cdRCC

ChPL

Inhibitory Konwertazy Angiotensyny
(Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors)

Kortykotropina
(Adrenocorticotropic hormone)

Dziatanie/a niepozgdane
(Adverse Event(s))

Zespot nabytego niedoboru odpornosci
(Acquired Immunodeficiency Syndrome lub Acquired Immune Deficiency Syndrome)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Aminotransferaza Asparaginianowa
(Aspartate Transaminase)

Aksytynib

Bewacyzumab

Zespot Brit-Hogg-Dube

Dwa razy dziennie
(Bis in die)

Cisnienie krwi
(Blood Pressure)

Najlepsze leczenie podtrzymujgce
(Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Cedyranib

Rak nerkowokomoérkowy z przewodu Belliniego
(collecting duct Renal Cell Carcinoma)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

chRCC

Cl

CKCF

CRD

CrCl

CR

CT

DWB

EAU

ECOG

EMA

EORTC

EOT

ESMO

ETA

EVE

FDA

FKSI-DRS

Chromofobowy Rak nerkowokomorkowy
(Chromophobe Renal Cell Carcinoma)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Kanadyjskie Forum ds. Raka Nerki
(Canadian Kidney Cancer Forum)

Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania, Brytyjskiej Stuzby Zdrowia

(Center For Review and Dissemination)

Klirens Kreatyniny
(Creatinine Clearance)

Catkowita odpowiedz na leczenie

(Complete Response)

Tomografia komputerowa
(Computed Tomography)

Dowitynib

Europejskie Stowarzyszenie ds. Urologii

(European Association of Urology)

Skala sprawnosci wg Wschodniej Grupy Wspdtpracy Onkologicznej

(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

Kwestionariusz Europejskiej Organizacji ds. Badan | Leczenia Raka
(European Organization for Research and Treatment of Cancer)

Zakonczenie leczenia
(End of treatment)

Europejskie Stowarzyszenie ds. Onkologii Medycznej

(European Society of Medical Oncology)

Etanercept

Everolimus

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

Kwestionariusz jakosci zycia stosowany u chorych z rakiem nerki

(Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease-Related

Symptoms)
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

GFR

GHS

GLUT

H2H

HAS

HBV

HCV

HGF

HIF

HIV

HLRCC

HPF

HR

huMab

IFN

IKAR

IL-2

IMB

INAHTA

INT

Wspotczynnik Przesgczania Kigbuszkowego
(Glomerular Filtration Rate)

Skala Glasgow
(Glasgow Coma Scale)

Transporter Glukozy 1
(Glucose transporter 1)

Badania z bezposrednim poréwnaniem
(Head-to head)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorite de Sante)

Wirus Zapalenia Watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Wirus Zapalenia Watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Czynnik wzrostu Hepatocytéw
(Hepatocytes Growth Factor)

Czynnik Indukowany Hipoksjg
(Hipoxia-Inducible Factor)

Ludzki Wirus Niedoboru Odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Zespot dziedzicznej lejomatozy i raka nerkowokomoérkowego
(Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell Cancer)

Mikroskopia pod duzym powigkszeniem
(High Power Field)

Ryzyko wzgledne
(Hazard Ratio)

Przeciwciato monoklonalne humanizowane
(Humanized Monoclonal Antibody)

Interferon

Interaktywne Kompendium Analiz Refundacyjnych

Interleukina-2

Ipilimumab

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Interwencja
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

IVRS Interaktywny System Odpowiedzi Gtosowych
(Interactive Voice Response System)

JK  Jasnokomorkowy

KPS Skala Karnofskiego
(Karnofsky Performance Scale)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LDH Dehydrogenaza mleczanowa
(Lactate Dehydrogenase)

LDL Lipoproteina o matej gestosci
(Low Density Lipoprotein)

LLN Dolna granica normy
(Lower Limit of Normal)

MHRA  Brytyjska Agencja Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory)

mcRCC Torbielowaty, wielokomorowy rak nerkowokomérkowy
(Mulilocular Cystic Renal Cell Carcinoma)

MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(Magnetic Resonance Imagining)

MSKCC  Klasyfikacja Centrum Leczenia Nowotworéw Memorial Sloan-Kettering
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Classification)

mTOR  Ssaczy Cel Rapamycyny
(Mammalian Target of Rapamycin)

n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

N Liczebnos$¢ grupy

n/d Nie dotyczy, nie ma zastosowania

NCCN Narodowa sie¢ onkologiczna
(National Comprehensive Cancer Network)

NDRP Ptaskonabtonkowy Niedrobnokomodrkowy Rak Piuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Scotland System Ochrony Zdrowia w Szkocji
(National Health Service In Scotland)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 12



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

NICE

NJK

NNH

NNT

nRCT

NS

NVB

oL

ORR

0os

OUN

PAZ

PBAC

PDGF

PD

PD-1

PFS

PICO

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Niejasnokomérkowy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osoéb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Niwolumab

Badanie niezaslepione
(Open label)

Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective Response Rate)

Catkowite przezycie
(Overall survival)

Osrodkowy Uktad Nerwowy

Pazopanib

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Ptytkopochodny Czynnik Wzrostu
(Platelet Derived Growth Factor)

Progresja choroby
(Progressive disease)

Biatko programowanej $mierci komérkowej-1
(Programmed Cell Death Protein -1)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

PJP Zakazenia pneumocytozowe ptuc
(Pneumocytis Jiroveci Pneumonia)

PL Program lekowy

PLB Pembrolizumab

PLC Placebo

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

pRCC  Brodawkowaty Rak nerkowokomorkowy
(Papillary Renal Cell Carcinoma)

PRES  Zespdt tylnej encefalopatii
(Posterior Encephalopathy Syndrome)

PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTOK  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PZB Pidilizumab

RB Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

RCB Ramycyrumab

RCC Rak nerkowokomorkowy
(Renal Cell Carcinoma)

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RD Roznica ryzyka
(Risk Difference)

RECIST Kryteria odpowiedzi na leczenie w terapii guzéw litych
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)

RFB Regorafenib

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SAE Ciezkie dziatania niepozadane
(Serious Adverse Events)
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

SD Stabilizacja choroby
(Stable disease)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SEOM Hiszpanskie Stowarzyszenie ds. Onkologii Medycznej
(Spanish Society of Medical Oncology)

SFB Sorafenib

SUN Sunitynib

T1DM Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

TEM Temsyrolimus

TKI Inhibitor Kinazy Tyrozynowej
(Tyrosine Kinase Inhibitor)

TNM Klasyfikacja guz-wezty-przerzuty
(tumour-nodes-metastases)

TRAE Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
(Treatment Related Adverse Events)

TSH Hormon tyreotropowy
(Thyroid Stimulating Hormone)

TWB Tiwozanib

ULN Powyzej normy
(Upper Limit of Normal)

QD Raz dziennie
(Quaque die)

uRCC Niesklasyfikowany Rak nerkowokomorkowy
(unclassified Renal Cell Carcinoma)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

VEGF Czynnik wzrostu nabtonka
(Vascular Endothelial Growth Factor)

VEGFR  Receptor Czynnika Wzrostu Nabtonka
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)

WBC Biate ciatka krwi
(White blood cells)
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WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu
z ewerolimusem u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC),
z przewazajgcym komponentem jasnokomoérkowym, z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib,

stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z zaawansowanym RCC, z przewazajgcym komponentem
jasnokomorkowym, z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako
jedyne leczenie poprzedzajace lub po wczesniejszej immunoterapii.

Populacja

Interwencja Niwolumab (Opdivo®)

Komparatory Ewerolimus (Afinitor®)

Analiza skutecznosci:
® Przezycie catkowite (OS) — pierwszorzedowy punkt korncowy
® Przezycie wolne od progresji (PFS)
e Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
e Odpowiedz na leczenie (catkowita, czesciowa)
® Progresja choroby (PD)
e Stabilna choroba (SD)
Punkty konicowe e Jako$¢ zycia (FKSI-DRS)

Analiza bezpieczenhstwa:

e Dziatania niepozgdane ogdtem,

e Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

e Dziatania niepozgdane w 3 lub 4. stopniu nasilenia

e Dziatania niepozgdane prowadzgce do zakonczenia badania

e Dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia
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2.1.

2.2,

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang.: renal cell carcinoma) to przewaznie ztosliwy nowotwor nerki,
cechujgcy sie agresywnym przebiegiem. Nowotwor ten w wiekszosci przypadkow wywodzi sie
z komérek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze, rzadko z innych struktur nerki.
Szerzy sie drogg naczyn chtonnych i zylnych, tworzac przerzuty w weztach chtonnych, ptucach,

watrobie, mozgu i kosciach.

Rak nerkowokomarkowy przyjmuje w klasyfikacji ICD-10 oznaczenie C-64. [1, 2]

Klasyfikacja

Wedtug aktualnej klasyfikacji zaproponowanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang.
World Health Organization) wyréznia sie kilka wariantow histologicznych RCC, okreslanych na
podstawie badania mikroskopowego wycinka tkanki nowotworowej oraz badan genetycznych. Do
najczesciej wystepujacych typéw RCC nalezg rak jasnokomorkowy, brodawkowaty i chromofobowy.
[3] Sposrod wymienionych typéw rak jasnokomoérkowy (ccRCC) cechuje sie najwyzszym stopniem
zaawansowania, w tym obecnoscig odlegtych przerzutéw oraz najwyzszym stopniem ztosliwosci

histologicznej w momencie wykrycia. Stanowi 75-80% wszystkich nowotworéw nerki.

Rak brodawkowaty (pRCC), stanowigcy 10-15% wszystkich diagnozowanych przypadkéw RCC,
charakteryzuje sie mniej agresywnym przebiegiem w poréwnaniu z ccRCC. W obrazie histologicznym

posiada charakterystyczne struktury brodawkowate lub brodawkowato-cewkowe.

Rak chromofobowy (chRCC) odpowiada za okoto 5% wszystkich nowotworéw nerki i na ogét cechuje
sie mniej agresywnym przebiegiem w poréwnaniu z ccRCC, a takze pRCC. W obrazie
mikroskopowym chRCC obserwuje sie duze, jasne komorki z licznymi  strukturami

wewnatrzkomorkowymi i wyraznie zaznaczonymi btonami komorkowymi.

Do rzadziej spotykanych nowotworéw nerkowokomorkowych (<1% przypadkéw) zalicza sie: raka
rdzeniastego nerki, raka zwigzanego z translokacja Xp11, raka S$luzotwérczego cewkowego
i wrzecionowatokomorkowego, raka towarzyszgcego nerwiakowi zarodkowemu oraz raka nerki
niesklasyfikowanego (URCC). Charakterystyke poszczegodlnych typoéw histologicznych przedstawiono
ponizej (Tabela 2). [2-5]
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Tabela 2.
Klasyfikacja histopatologiczna RCC
Charakterystyka
Typ Czestos¢ Przerzuty
Komorki Obraz makroskopowy Cechy szczegodlne
Nowotwor
Zwykle pojedyncza, dobrze 0 nietypowym
odgraniczona zmiana. przebiegu
Najczestszy Oprocz litych pdl wystepuja  klinicznym: tworzy
Rak iasno- Komorki o obfitej, tez struktury odlegte przerzuty
] 75-80% jasnej cytoplazmie w  pecherzykowate, zrazikowe przy braku
komoérkowy . vv ) : L
wszystkich obrazie lub torbielowate. Na miejscowych
ccRCC . . L S .
nowotworéw mikroskopowym. przekroju réznobarwny, objawéw lub daje
nerki pstry, ztocisto zéttawy przerzuty wiele lat
z ogniskami zwapnienia, po radykalnej
martwicy i wylewow krwi. resekcji guza
pierwotnego.
Dwa podtypy
histologiczne:
e smukte brodawki
pokryte jedng
warstwg komérek Charakterystyczne struktury
o skgpej cytoplazmie brodawkowate lub Cresciel wystepuie
Rak 10-15% (czesciej wystepuje brodawkowato-cewkowe £SCle] Wystepu|
. . . S ; wieloogniskowo
brodawkowaty nowotworéw vv wieloogniskowo) w obrazie histologicznym. i obustronnie niz
pRCC nerki o wieksze komorki Zmiany torbielowate, .
£ ) . inne typy RCC.
o obfitej krwotoczne i martwicze
kwasochtonnej w obrazie makroskopowym.
cytoplazmie; jadra
komorkowe
0 wyzszym stopniu
ztosliwosci
Zbudowany z duzych
komorek z wyraznie Lity (niekiedy Rokowanie lepsze
Rak 5% zaznaczonymi btonami o gruczotowym utkaniu), niz w innych
chromofobowy nowotworéw v komérkowymi, dobrze odgraniczony guz. podtypach
chRCC nerki wypetnionych jasng Barwa jasnobrgzowa na histologicznych
obfitg cytoplazma. przekroju. RCC.
] Zlokalizowany Wywodzi sie z
w $rodkowym obszarze komorek glownvch
Rak z <1% nerki, ztozony z rzev?/odu Y
przewodow ° Komorki o cechach nieregularnych struktur pr:
P nowotworéw vv - . zbiorczego
Belliniego nerki atypii cewkowych i Bellinieqo
cdRCC brodawkowatych. Na 9.
przekroju lity, biato—szary
z nieregularnym obrzezem.
Torbielowaty, 'Torblele wystane . Torbielowaty,
. jednowarstwowym wielokomorowy charakter, Guz o rozleglych
wielokomorowy Rzadko . P L . f
. . X nabtonkiem, komorki wyraznie odgraniczony polach utkania
rak nerki wystepuje .
fenotypowo torebka tgczno-tkankowag litego
mcRCC A i )
odpowiadajg ccRCC od migzszu nerki.

X - brak obecnosci przerzutéw; v - czesto$¢ wystepowanie przerzutdéw (rzadko, czesto, bardzo czgsto)

2.3. Epidemiologia

Swiat

Nowotwory nerek zajmujg trzecig, co do czestosci wystepowania, pozycje wsréd nowotwordw uktadu
moczowo-ptciowego,co stanowi okoto 2—3% nowotwordéw ztosliwych u oséb dorostych. [5] Z kolei RCC

jest najczesciej wystepujgcym nowotworem nerek, odpowiedzialnym za 90% wszystkich zmian
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nowotworowych w obrebie tego narzadu. [6, 7] Nowotwodr ten wystepuje niemal dwukrotnie czesciej
u mezczyzn niz u kobiet i przewaznie diagnozuje sie go w 6. i 7. dekadzie zycia, a 80% przypadkow
RCC rozpoznawanych jest miedzy 40. a 69. r.z. [1] Kazdego roku rozpoznaje sie blisko 270 000

nowych przypadkéw RCC, jednoczesnie okoto 116 000 pacjentdéw umiera z powodu tej choroby. [7]

Wedtug danych zebranych przez Miedzynarodowag Agencje Badan nad Rakiem (International Agency
for Research on Cancer, IARC) w ramach projektu GLOBOCAN, w 2012 roku, odnotowano okoto
338 tys. nowych przypadkow raka nerki (63% mezczyzn) i ponad 143 tys. zgonoéw z powodu raka
nerki. Przecietny wspodtczynnik zapadalnosci na RCC ksztattowat sie na poziomie 4,4/100 tys./rok i byt
dwukrotnie wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (6/100 tys./rok vs 3/100 tys./rok). Kraje bardziej rozwiniete
charakteryzujg sie niemal czterokrotnie wiekszym wspotczynnikiem zachorowan i dwukrotnie

wigkszym wspofczynnikiem zgondéw, anizeli kraje mniej rozwiniete. Najwyzsze wskazniki
zachorowalnosci na RCC odnotowano w Europie i Ameryce Poéinocnej oraz Potudniowej, a najnizsze
w Afryce, Azji Potudniowo-Wschodniej i w rejonie wschodniej czesci Morza Srédziemnego (tzw. East
Mediterranean). Z kolei sposrod wszystkich krajow Swiata Czechy i Litwa cechujg sie najwyzszymi na

Swiecie warto$ciami wspotczynnikow dla zachorowan i zgonow. [8]

Tabela 3.
Epidemiologia raka nerki na swiecie (Globocan 2012) [8]

Zachorowalnosé Smiertelnosé

e Liczba Wspotczynnik Liczba Wspétczynnik
przypadkow standaryzowany® przypadkow standaryzowany®
Ogolnie
Swiat 337 860 4.4 143 406 1,8
Unia Europejska (EU-28) 85215 8,9 35134 2,9
Kraje bardziej rozwinigte® 199 991 9,2 74 948 2,8
Kraje mniej rozwiniete® 137 869 2,6 68 458 1,3
Wedtug regionéw WHO
Afryka 6725 1,0 5649 0,8
Ameryki 85 005 7,3 27 949 2,2
Wsc"s"rgzi:;:;?‘i‘;g"ma 8952 19 6628 15
Europa 121 629 8,3 52 816 3,1
Azja Potudniowo-Wschodnia 17 050 1,1 11 399 0,7
Zachodni Pacyfik 98 473 41 38 951 1,5
Bliski Wschéd i Pétnocna Afryka 11 002 3,0 7192 2,0
Kraje o najwiekszych wspétczynnikach®
Czechy 3313 16,7 1095 4,8
Litwa 773 13,2 309 4,9

a) W przeliczeniu na 100 000 os6b.

b) Kraje uwzglednione w tej kategorii to: kraje na terenie Europy, kraje na terenie Ameryki Pétnocnej, Australia, Nowa Zelandia, Japonia.

c) Kraje uwzglednione w tej kategorii to: kraje Afryki, Azji (wytgczajgc Japonig), Ameryki tacinskiej, Karaiby oraz kraje w obrebie Melanezji,

Mikronezji, Polinezji.
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d) kraje o wspoétczynniku = 13/100 000.

Europa

W 2008 roku RCC byt 10. najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym w Europie. Odnotowano
woéwczas 88 400 nowych przypadkéw zachorowan. W 27 krajach Unii Europejskiej w 2008 roku
standaryzowany wspoiczynnik zapadalnosci na RCC wynosit 15,8/100 tys./rok dla mezczyzn
i 7,1/100 tys./rok dla kobiet. Surowy wspétczynnik chorobowosci osiggngt natomiast poziom
67,18/100 tys. mieszkancow. Catkowita liczba chorych wynosita 334 179. Najwyzszg zapadalno$é na
RCC odnotowano w Czechach, Litwie, Estonii, totwie i Islandii, natomiast najnizszg w Rumuni,

Cyprze i Portugalii. [7]

W 2012 roku wedtug danych IARC (dane dla 28 krajow czlonkowskich UE) odnotowano ponad 115
tys. nowych przypadkéw zachorowan na RCC i byt on 7. najczesciej diagnozowanym nowotworem
ztosliwym w Europie. Wspétczynniki zachorowalnosci na RCC wynosity odpowiednio 12,4/100 tys./rok
u mezczyzn i 5,8/100 tys./rok u kobiet (8,9/100 tys./rok ogotem). Podobnie jak w roku 2008, Czechy,
Litwa, Estonia i Lotwa wyrdzniaty sie najwyzszymi wartosciami wspoétczynnikdw standaryzowanych dla

zachorowan i zgonoéw wzgledem sredniej UE (Wykres 1). [8]

Wykres 1.
Wskazniki zachorowan i umieralnosci na raka nerki w roku 2012 dla wybranych krajéw europejskich (IARC)

18 - . P L
Zachorowalnos¢ I Smiertelnos¢

16 - Zachorowalno$¢ UE (28 krajow) —— Smiertelno$¢ UE (28 krajéw)

14 A

12

10 A

Wspoétczynnik standaryzowany (na 100 000 oséb)

Analiza trendéw $miertelnosci w Europie wskazuje na trend spadkowy. W latach 1990-1994
wspotczynnik zgondéw z powodu RCC wynosit 4,8/100 000, zas w latach 2000-2004 ulegt redukcji do
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4,1/100 000. Malejacg liczba zgondw moze mie¢ zwigzek z wczesniejszg diagnozg dokonywang

podczas rutynowych badan obrazowych. [1]

Polska

Na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) prowadzonego przez Zakfad Epidemiologii
i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie zapadalno$¢ na raka nerki
w Polsce stanowi okoto 3% zapadalnosci na wszystkie nowotwory. W 2010 roku odnotowano 4644
nowych zachorowan, z czego 2736 przypadkéw stwierdzono u mezczyzn (3,9% wszystkich
zachorowan), a 1908 u kobiet (2,7% wszystkich zachorowan). Surowy wspétczynnik zachorowan

wyniost 14,7/100 tys./rok i 9,6/100 tys./rok, odpowiednio dla mezczyzn i kobiet.

W 2013 roku odnotowano 5143 nowe przypadki zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki i 2584
zgony z nimi zwigzane. Wspétczynniki standaryzowane dla zachorowan i zgonéw wskazujg na roznice
miedzy ptciami. Mezczyzni wykazujg znacznie wiekszy wspoétczynnik zachorowalnosci i Smiertelnosci
wzgledem kobiet. Zardwno wsrdd kobiet, jak i mezczyzn najczesciej raka nerki rozpoznaje sie w
grupie wiekowej powyzej 55. roku zycia (80%). Ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem, osiggajac
najwyzsze wartosci w szostej dekadzie zycia, przy czym u mezczyzn jest okoto 2 razy wyzsze niz u
kobiet (Tabela 4 i Wykres 2). [9]

Tabela 4.
Standaryzowane wspoétczynniki dla zachorowan i zgonéw na ztosliwego raka nerki (C64) w Polsce w roku 2013
(Krajowy Rejestr Nowotworow) [9]

Standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci
Pte¢ Liczba osé6b (wzgledem populacji Swiatowej)
[/100 tys./rok]

Zachorowania w 2013 roku

Kobiety 2032 57
Mezczyzni 3111 10,8
Ogotem 5143 7,9

Zgony w 2013 roku

Kobiety 973 21
Mezczyzni 1611 5,2
Ogotem 2584 3,4

Analiza trendow epidemiologicznych wskazuje na stabilizacje wspétczynnika zachorowalnosci
i Smiertelnosci po 1995 roku. Wzrost zapadalnosci do potowy lat 90. najpewniej spowodowany byt
zwiekszeniem czutosci i czestosci wykonywania badan diagnostycznych. Obecnie wspotczynnik
zapadalnosci dostosowany do wieku utrzymuje sie na poziomie okoto 11/100 tys./rok u mezczyzn
i 6/100 tys./rok u kobiet, a $miertelnosci - na poziomie okoto 5/100 000 i 2/100 000 odpowiednio
(Wykres 3). [9]
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Wykres 2.
Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci oraz zgonéw na nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem raka miedniczki
nerkowej wg KRN w zaleznosci od wieku [9]
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Wykres 3.

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci oraz zgonéw na nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem raka miedniczki
nerkowej wg KRN w latach 1980-2013 [9]
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Obecnie dane literaturowe nie pozwalajg na doktadne oszacowanie epidemiologii odnoszacej sie do
populacji docelowej (fj. dorostych pacjentow z zaawansowanym RCC, z przewazajgcym

komponentem jasnokomoérkowym, z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
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antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne
leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii). Dane pozwalajgce na okreslenie
populacji zblizonej do docelowej pochodzg z raportow NFZ przedstawiajgcych liczbe pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki”. Liczba pacjentéw leczonych w ramach
wymienionego programu w 2015 roku wynosita 2333 pacjentéw, co odpowiada rozpowszechnieniu na
poziomie okoto 6,1/100 000 mieszkancow. Nalezy jednak zaznaczy¢ iz podana warto$¢ jest
prawdopodobnie przeszacowana. Nie mozna bowiem wykluczyé, iz pojedynczy pacjent w ramach
programu moze by¢ leczony w kilku réznych komoérkach organizacyjnych, co zwigzane bytoby
z kilkukrotnym jego raportowaniem. Dodatkowo, raportowane liczebnosci sg podane fgcznie dla
wszystkich stosowanych lekéw w ramach programu, tj. sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu, aksytynibu

i ewerolimusu, a wiec odnoszg sie zaréwno do pierwszej, jak i do drugiej linii terapii. [10]

Zgodnie z oszacowaniami wykonanymi w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika w 2015 wielko$¢
populacji docelowej w Polsce wynosita 450 osob, co odpowiada rozpowszechnieniu na poziomie
1,2/100 000 os6b. [10]

Etiologia

Czynniki etiologiczne odpowiedzialne za powstawanie RCC sg bardzo trudne do zidentyfikowania, ze
wzgledu na charakter zmian chorobowych, ktére réznig sie miedzy sobg nie tylko histologicznie i
molekularnie, ale takze kliniczng manifestacjg. [1] Ostatnie doniesienia naukowe potwierdzity istotny
wptyw niektorych czynnikéw s$rodowiskowych, nabytych, demograficznych oraz fenotypowych na

rozwoéj RCC.

Czynniki srodowiskowe lub nabyte, ktére mogg sie przyczyni¢ do zachorowania obejmuja:

e ekspozycje na dym tytoniowy — ryzyko rozwoju RCC, u oso6b kiedykolwiek palgcych byto
wyzsze 0 54% (RR = 1,54 [1,42; 1,68]) u mezczyzn i 0 22% u kobiet (RR = 1,22 [1,09; 1,36]).
Ponadto, stwierdzono réwniez, iz wzrost ryzyka RCC jest Scisle zalezny od ilosci wypalanych
papierosow, [1, 11]

e zawodowg ekspozycje na czynniki chemiczne, takie jak kadm, koks, stal czy benzyna/ropa,
ktora zwieksza ryzyko wystgpienia RCC w zakresie 60-70%, [1]

e otylos¢ oraz naduzywanie alkoholu — na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych szacuje
sie, iz wraz ze wzrostem masy ciata o kazde 5 kg/m2 ryzyko RCC rosnie o 24% u mezczyzn
i 34% u kobiet, [1]

o przewlekle dializy oraz przewlekie przyjmowanie diuretykéw i preparatéw fenacetyny

- uznaje sie, iz zwiekszajg ryzyko wystgpienia RCC. [5]

Czynniki demograficzne i fenotypowe (fizyczne), mogace przyczynia¢ sie do zachorowania obejmuija:

e ple¢ meska — u oséb pici meskiej obserwuje sie dwukrotnie wyzszg zapadalnosé¢ na RCC
(Rozdz. 2.3),
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o starszy wiek — szacuje sie, ze az 80% przypadkéw RCC rozpoznawanych jest miedzy 40. a 69.
rokiem zycia, a w zwigzku z prognozowanym wzrostem dtugosci zycia szczyt zachorowalnosci
w najblizszych latach moze przesung¢ sie do 7-8. dekady zycia, [1]

e pochodzenie etniczne — RCC najczesciej diagnozuje sie u mieszkancéw Europy i Ameryki
Pdtnocnej, natomiast niska chorobowos¢ na RCC wystepuje wsrdéd mieszkancéw Azji oraz

ludnosci pochodzenia azjatyckiego zamieszkujacej Ameryke. [1]

Mimo iz wiekszos¢ przypadkow RCC ma charakter spontaniczny, istniejg réwniez doniesienia
Swiadczace, iz pewnag role w rozwoju RCC odgrywajg czynniki genetyczne badz epigenetyczne.
Zidentyfikowano dotychczas 18 zespotow dziedzicznej predyspozycji do nowotworéw, w obrebie
ktérych moze rozwingé sie RCC, m.in.: zespo6t von Hippel-Lindau, dziedziczny brodawkowaty RCC,
zespot HLRCC (ang. hereditary leiomyomatosis and RCRR), zespét Brti-Hogg-Dube, stwardnienie

guzowate, translokacja chromosomu-3. [1]

Patogeneza

Transformacja nowotworowa jest procesem ztozonym; istnieje wiele przestanek przemawiajgcych za
teorig, iz nowotwor spowodowany jest wystepowaniem licznych mutacji genetycznych w komorkach.
Pojawienie sie pierwszej mutacji inicjuje proces transformacji nowotworowej, a nagromadzenie sie
mutacji prowadzi do ciggtego wzrostu guza oraz nabywania przez niego zdolnosci do naciekania
sgsiednich tkanek (etap promocji). Guzy, ktére poprzez indukcje angiogenezy wyksztatcity system
naczyn krwionosnych, podlegajg dalszemu rozwojowi oraz selekcji komérek o bardziej agresywnym
fenotypie, ktore na skutek ciggtych mutacji nabywajg zdolnosci do migracji i tworzenia przerzutow

w odlegtych tkankach i narzgdach. [12]

Mechanizm powstawania RCC nie jest w peini poznany. W 60-80% przypadkéw spontanicznego RCC
wykryto mutacje w genie supresorowym VHL, prowadzacg do silnej stymulacji transkrypcji czynnikéw
wzrostu (VEGF, PDGF, GLUT-1) przez czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksjg (HIF1a).

Nadmierna stymulacja czynnikéw wzrostu prowadzi do rozrostu guza. [1]

Szlak aktywacji protoonkogenu MET (ang. mesenchymal-epithelial transition) kodujgcy btonowy
receptor kinazy tyrozynowej uczestniczy w powstawaniu wrodzonego raka brodawkowatego nerki.
Mutacja w obrebie genu MET prowadzi do nadmiernej aktywacji receptora, ktérego ligandem jest
czynnik wzrostu hepatocytow (HGF). W efekcie komodrka nowotworowa rozrasta sie oraz aktywuje
procesy angiogenezy. Okoto 75% przypadkéw spontanicznego pRCC cechuje trisomia chromosomu 7
— kodujgcego protoonkogen MET. [1]

Do powstawania RCC w przebiegu wrodzonej migsniakowatosci gtadkokomodrkowej przyczynia sie
mutacja genu supresorowego FH — hydratazy fumaranu, ktéra prowadzi do nadmiernej akumulacji
fumaranu w komoérce, a w rezultacie hipoksiji i regulacji proliferacji zaleznej od HIF. Z kolei syndrom

Birt-Hogg-Dube spowodowany jest utratg funkcji genu FLCN kodujgcego folikuline. Mutacja folikuliny
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uniemozliwia interakcje zmutowanego biatka z biatkiem mTOR1, co aktywuje szlaki odpowiedzialne za

proliferacje komérek, biosynteze biatek i zwiekszony metabolizm komérkowy. [1]

U os6b z rodzinnym dziedziczeniem RCC czesto spotyka sie translokacje chromosomu 3 w obrebie,
ktérego zlokalizowane sg geny supresorowy: FHIT, LSAMP, NORE1 czy FBXW7. Pacjenci
z mutacjami genu TSC, biatka hamujgcego mTOR wykazujg zwiekszone ryzyko rozwoju RCC.
Dodatkowo u oséb z RCC czesto wykrywa sie mutacje genéw RAS, BRAFm p53, pRB, CDKN2A,
PTEN czy ERBB2 a takze aberracje chromosomow 5q, 7, 1p, 4, 9, 13 q, 14q. [1]

Rozpoznanie

2.6.1. Diagnostyka

Przyjmuje sie, ze >50% przypadkow RCC diagnozowanych jest przypadkowo, bezinwazyjnymi
metodami obrazowania w ramach rutynowych badan lub w wyniku wystepowania u pacjentow licznych

niespecyficznych objawéw. [13]

Podstawowa diagnostyka RCC opiera sie na badaniu podmiotowym i fizykalnym. Celem wywiadu
chorobowego jest uzyskanie informacji o zmianach zachodzgcych w organizmie oraz identyfikacja
potencjalnych czynnikéw ryzyka. W badaniu fizykalnym objawy wskazujgce na RCC to: wyczuwalna
masa w brzuchu, powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych oraz niezmniejszajgce sie zylaki powrdzka

nasiennego (u mezczyzn), jak i obustronne obrzeki konczyn dolnych, ktére sugerujg zajecie zyt. [13]

Badania laboratoryjne przydane w diagnostyce RCC to: poziom kreatyniny w osoczu, GFR,
morfologia, stopien sedymentacji erytrocytéw, ALT, AST, poziom dehydrogenazy mleczanowej,
skorygowana wartos¢ wapnia w surowicy, koagulacja jak i badanie ogdélne moczu. [13] W zaleznosci
od wynikéw badan laboratoryjnych przeprowadza sie ocene czynnosci zyciowej nerek (scyntygrafia
dynamiczna). Ocena powinna by¢ przeprowadzona u os6b z podwyzszonym poziomem kreatyniny lub
znacznie obnizonym GFR i zalecana jest takze wtedy, gdy pacjent ma tylko jedng nerke lub obecne sg

liczne guzy. [13]

Podstawg rozpoznania guzéw nerkowych sg techniki obrazowania, przy czym metodg preferowang
jest tomografia komputerowa (CT). [13] CT jamy brzusznej z miednica, z uzyciem kontrastu, umozliwia
klasyfikacje zmian torbielowatych nerki z potencjalnym stopniem ztosliwosci. W klasyfikacji stosuje sie
kryteria opracowane przez Bosniaka:

e Kategoria I: tagodne torbiele nerki

o Kategoria Il: torbiele z drobnymi przegrodami lub zwapnieniami

o Kategoria lll: niejednoznaczny obraz radiologicznynp. nieregularne pogrubienie Scian

o Kategoria IV: obraz przemawiajgcy za ztosliwoscignp. nieréwna grubos¢ $cian, $ciana

ulegajgca wzmocnieniu kontrastowemu, guzki w $cianie, lite elementy w obrebie zmian

torbielowatych [13]
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Metodg uzupetniajgcg do CT jest rezonans magnetyczny, zalecany, gdy wynik CT jest
niewystarczajgcy do postawienia jednoznacznej diagnozy lub gdy wystepuje nadwrazliwos¢ na srodek

kontrastujgcy. [13]

Badanie ultrasonograficzne ze wzgledu na ogdélng dostepnos$¢ zwieksza prawdopodobienstwo
przypadkowego wykrycia guzéw nerki. Jest to metoda pomocna w ocenie stopnia zaawansowania
guza, wystepowania przegréd w zmianach torbielowych, a takze umozliwia s$rodoperacyjne

monitorowanie resekcji nerki. [13]

W razie trudnosci z postawieniem diagnozy mozna wykonac¢ cienkoigtowg biopsje aspiracyjng. [13]
Rozpoznanie histopatologiczne ustalane jest zwykle na podstawie preparatu pobranego po

nefrektomii lub w trakcie biopsji przezskérnej. [5]

2.6.2. Ocena stopnia zaawansowania

Stosowany obecnie system oceny stopnia zaawansowania klinicznego RCC opiera sie na klasyfikac;ji
TNM (ang. Tumour-Nodes-Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez American Joint
Committee on Cancer (AJCC) w 2010 roku (Tabela 5). [13] Stopien zaawansowania nowotworu
ustalany jest na podstawie badan obrazowych, histopatologicznych oraz diagnostycznych. Znajomosé
stopnia zaawansowania choroby ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji o leczeniu i Scisle

wigze sie z rokowaniem. [13]

Klasyfikacja uwzglednia trzy cechy rozpoznania:

e cecha T — wielkos¢ guza pierwotnego; wyrazona w czterostopniowej skali okreslajgcej stopieh
rozrostu guza nerki i jego stosunek do otaczajgcych tkanek (im wyzszy stopien, tym bardziej
zaawansowany nowotwor),

e cecha N - liczba weztéw chtonnych z przerzutami, skala trzystopniowa (0-2) okresla stopien
rozprzestrzeniania sie do regionalnych weztéw chionnych (zlokalizowane w okolicy wneki nerki
i aorty lub zyly gtéwnej dolnej),

e cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutow; skala dwustopniowa (0-1)

okreslajgca obecnos$c¢ przerzutéw do narzaddéw lub odlegtych weztdéw chtonnych (Tabela 5). [14]

Tabela 5.
Klasyfikacja TNM — stopien zaawansowania RCC
Stopien Charakterystyka

X Niemozliwa ocena guza pierwotnego
TO Nie stwierdzono pierwotnego guza
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <7 cm, wylgcznie w obrebie nerki
T1a Guz o najwiekszym wymiarze <4 cm, wylgcznie w obrebie nerki
T1b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i £7 cm, wylgcznie w obrebie nerki
T2 Guz o najwiekszym wymiarze >7cm, wytgcznie w obrebie nerki
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T2a Guz o najwiekszym wymiarze>7 cm i <10 cm, wytgcznie w obrebie nerki
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >10 cm, wytacznie w obrebie nerki
T3 Guz nacieka na duze naczynia zylne lub tkanki okolonerkowg, nie nacieka na nadnercza i nie przekracza powiezi
nerkowej
T3a Guz zajmuje $wiatto zyly nerkowej lub jej: duzych dqplywc?w §egmenta|nych, Iup opecne na(;ieki na tkanke
tluszczowa okotonerkowsa i /lub zatoki nerki. Nie przekracza powiezi nerkowej
T3b Makroskopowo potwierdzone zajecie swiatta zyly gtéwnej dolnej (ponizej przepony)
T3c Makroskopowo potwierdzone zajecie $wiatta zyty gtéwnej dolnej (powyzej przepony) lub nacieka na jej $ciane
T4 Nacieka poza powigz nerkowg oraz nacieka na nadnercza
NX Niemozliwa ocena regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w pojedynczym wezle chfonnym
N2 Przerzuty w >1 wezle chtonnym
MO Brak odlegtych przerzutéw
M1 Obecne odlegte przerzuty
Stopien zaawansowania
| ] 1 v
T3 NO MO T4, kazde N, MO
T1 NO MO T2 NO MO kazde T, N2, MO

T1-3 N1 MO

kazde T, kazde N, M1

Przebieg choroby

Choroba rozwija si¢ etapowo. W | stopniu zaawansowania guz osigga wielko$¢ ponizej 7 cm

w najdtuzszym wymiarze i jego wystepowanie ograniczone jest wylgcznie do nerki. W przypadku Il

stopnia zaawansowania guz wystepuje réwniez wytgcznie w nerce, jednak jego wielko$¢ przekracza

7 cm w najdluzszym wymiarze. W dalszym przebiegu choroby guz, rozrastajgc sie, nacieka gtéwne

zyly oraz gruczot nadnercza, powiez nerkowg oraz co najmniej jeden z okolicznych weztéw chtonnych

(Il stopien zaawansowania). Ostatecznie guz rozrasta sie poza powiez nerkowg, zajmujgc wiecej niz

jeden wezet chfonny i tworzac przerzuty do innych narzadéw (etap IV) (Rysunek 1). [15]
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Rysunek 1.
Przebieg raka nerkowokomérkowego (RCC)

Objawy ogdine

Rak nerkowokomérkowy w poczgtkowym okresie rozwija sie bezobjawowo. [16] Klasyczna triada
objawéw: krwiomocz, bél oraz namacalny guz wystepuje u okoto 10% pacjentéw. [16] Pojedynczo,
kazdy z typowych objawéw obserwowany jest u 50-60% pacjentéw (krwiomocz), 40% pacjentow (bdl)
i 30-40% pacjentow (namacalny guz). [16] Pozostate objawy sg wysoce niespecyficzne, tj. goraczka,
nocne poty, utrata wagi czy ogolne zte samopoczucie. [16] U okoto 2% mezczyzn w przebiegu RCC

wystepujag zylaki powrdzka nasiennego. [16]

U okoto 30% chorych wystepujg tzw. objawy paranowotworowe, bedgce wynikiem wydzielania przez
guz substancji biologicznie czynnych, tj. reniny, erytropoetyny, glukagonu, insuliny, parathormonu,
gonadotropiny, hormonu ACTH podobnego, aldosteronu lub cytokiny. Mogg one powodowa¢ m.in.

podwyzszenie cisnienia krwi, hiperkalcemie, amyloidoze i szereg innych zaburzen. [5]

Przerzuty i towarzyszace im objawy

Przerzutami nowotworowymi nazywamy wtérne guzy, ktére powstajg z komérek pierwotnego ogniska.
W bezposredniej okolicy guza pierwotnego zlokalizowane sg przerzuty miejscowe, zas w weztach
chtonnych najblizej pierwotnego umiejscowienia guza wystepujg przerzuty regionalne. Przerzuty do
oddalonych narzgadéw nazywamy przerzutami odlegtymi. [17] Przerzuty powstajg na skutek
przedostania sie komérek guza pierwotnego do naczyhn krwionosnych lub limfatycznych, skad dostajg
sie do innych narzgdéw lub weztéw chtonnych, a ich obecnos¢ swiadczy o zaawansowaniu choroby

i znaczaco pogarsza rokowania pacjenta. [17]

Rak jasnokomérkowy nerki szerzy sie drogg naczyn limfatycznych, naczyn krwiono$nych lub poprzez

bezposrednie naciekanie sasiadujgcych tkanek. [5] Miejscem, w ktérym najczesSciej pojawiajg sie

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 29



2.8.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

przerzuty sg ptuca, gdzie rozpoznaje sie 75% przypadkéw przerzutéw RCC. [5] Objawy kliniczne
charakterystyczne dla pojawiajgcych sie przerzutow zalezne sg od miejsca ich wystepowania. Kaszel
i dusznos¢ towarzyszg przerzutom do ptuc, silne dolegliwosci bolowe charakterystyczne sg dla
przerzutow Sciany klatki piersiowej, optucnej lub splotéw nerwowych. Przerzuty do watroby nie daja
zadnych objawodw, lecz przy nacigganiu lub uciskaniu torebki watroby moze wystgpic¢ rozpierajgcy bal.
Rwacy bol towarzyszy przerzutom do kosci, podobne objawy charakteryzujg przerzuty do kregostupa
czy tkanek okofokregostupowych - czesto pierwszym objawem sg patologiczne ztamania kosci.

Uporczywy bél gtowy towarzyszy przerzutom do OUN. [5]

Rokowanie

Rak nerkowokomérkowy charakteryzuje sie trudnym do przewidzenia przebiegiem klinicznym. Moze
przebiega¢ agresywnie z bardzo szybkg i dynamiczng progresjg lub wykazywaé stabilny, dtugoletni
wzrost. Na rokowanie u pacjentow z RCC ma wptyw szereg czynnikbw anatomicznych,
histologicznych, klinicznych i molekularnych, przy czym te ostatnie nie majg na razie znaczenia
praktycznego (Tabela 6). [18, 19]

Tabela 6.
Czynniki prognostyczne RCC

Anatomiczne Histologiczne Kliniczne Molekularne

Stopien ztosliwosci wg

Stopien zaawansowania F“hrﬂ‘a.”a' . Stan ogglny c;horego, Anhydroza weglanowa IX,
(TNM), rozmiar, zajecie zyt i Podtyp, réznicowanie obecnos¢ miejscowych VEGH. HIF
tk‘anki tlus1zczowe' migsakowate, martwica objawow klinicznych, ’
! nowotworu, naciekanie wyniszczenie, niedokrwistos¢

kanalikdw zbiorczych

W momencie pojawienia sie przerzutéw odlegtych (zaawansowany RCC) czynniki anatomiczne guza
pierwotnego tracg na znaczeniu prognostycznym na rzecz anatomicznej charakterystyki przerzutow.
Szacuje sie, iz u okoto 30% pacjentéw w momencie diagnozy wystepujg przerzuty RCC. Z gorszym
rokowaniem zwigzane sg przerzuty do ptuc z wieloma naciekami oraz zajeciem okolicznych weztow
chtonnych, a takze przerzuty do kosci z zajeciem rdzenia kregowego czy obecnos¢ wielu naciekow

w mozgu. Pod wzgledem histologicznym najgorzej rokuje RCC z réznicowaniem miesakowatym. [18]

Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym w zaawansowanym RCC jest skala Karnofskiego
powszechnie uzywana do oceny jakosci zycia i sprawnosci fizycznej oséb chorych na nowotwory.
Skala ta przyjmuje wartosci od 100 do 0, gdzie 100 oznacza stan idealny a 0 $mier¢ (szczegdtowe
dane dotyczace skali przedstawiono w Aneksie, Rozdziat 17.2.2 ). Badania dowodzg, iz pacjenci z
niskim wynikiem w skali Karnofskiego (£80%) przed rozpoczeciem leczenia cechujg sie krotszym

przezyciem. [17]

Do pozostatych czynnikdéw prognostycznych nalezg m.in. wczesniejsza nefrektomia, czas jaki uptynat

od nefrektomii do rozpoczecia terapii oraz czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia. Do
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niekorzystnych czynnikéw prognostycznych zalicza sig takze niski poziom hemoglobiny, podwyzszony
poziom wapnia w surowicy, podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej i markerow stanu

zapalnego. [18]

Najwiekszg czutos¢ w ocenie rokowania pacjenta ma zastosowanie modelu tgczacego kilka réznych
czynnikéw prognostycznych. Modelem najczesciej uzywanym do oceny chorych z zaawansowanym
RCC jest skala MSKCC zwana skalg Motzera, w ktérej uwzgledniono nastepujgce czynniki ryzyka:

e Stan sprawnosci wg. Karnofskiego <80%

e Poziom LDL>1,5xULN

¢ Niedokrwisto$¢ (poziom Hdb<LLN)

e Poziom skorygowanego Ca > 10 mg/dl

e Czas od pierwotnego rozpoznania < 12 miesiecy

Zwigzek miedzy liczbg czynnikdéw ryzyka a kategorig rokowniczg przestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 7). [5, 18, 19]

Tabela 7.
Czynniki rokownicze wedtug skali MSKCC
Kategoria Liczba Czestosc Mediana czasu do Mediana czasu Prawdopodobienstwo
rokownicza czynnikbw wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.) przezycia 1 roku (%)
Korzystna 0 18 8 30 83
Posrednia 1-2 62 5 14 58
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5 20

Wyniki badania EUROCARE-5 wskazujg, iz odsetek oséb z 5-letnim przezyciem w latach 2000-2007
wsréd chorych na raka nerki wyniést w Polsce $rednio 55,1%, natomiast wartos¢ ta dla krajow
europejskich byta tylko nieznacznie wyzsza (60,5%). [20] W Stanach Zjednoczonych odsetek przezy¢
5-letnich w latach 2001-2002 u pacjentow z rakiem nerkowokomodrkowym w zaleznosci od stadium
zaawansowania choroby, wyniést: 81% (I stadium), 74% (Il stadium), 53% (lll stadium), 8% (IV
stadium). [21]

Leczenie

Wybdér metody leczenia RCC jest determinowany przez stopieh zaawansowania choroby.
W przypadku wczesnego stadium RCC leczenie chirurgiczne okazuje sie zwykle wystarczajgce. Dla
przypadkow bardziej zaawansowanych nalezy opracowa¢ zindywidualizowane leczenie uzupetniajgce,
ktére obejmuje takie interwencje, jak: radioterapia, chemioterapia, immunoterapia i terapie celowane.

[19] Ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne dostepne w leczeniu pacjentéw z RCC.
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2.9.1.

Leczenie chirurgiczne

Standardowg metodg leczenia pacjentow z RCC jest leczenie chirurgiczne. Metody dostepne

w ramach leczenia chirurgicznego obejmuja:

nefrektomie radykalng — metoda polegajgca na usunieciu catego narzadu z guzem, torebkg
ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi;
wykonywana u pacjentéw z guzem umiejscowionym centralnie oraz w przypadku duzych guzéw
0 znacznym stopniu zaawansowania; moze by¢ przeprowadzona laparoskopowo lub jako
otwarta operacja.

nefrektomie czesciowa (nerkooszczedzajgcg) — metoda polegajgca na usunieciu guza
i pozostawieniu niezmienionej czesci nerki; przeprowadzana wytgcznie u wybranych pacjentéw,
u ktoérych stwierdzono niewielki guz (<4 cm) zlokalizowany w obrebie dolnego lub goérnego
bieguna nerki badz obwodowo w s$rodkowej czesci nerki, lub gdy istniejg wskazania do
zachowania nerki (jedna nerka, guzy obu nerek, istotne uposledzenie czynnosci drugiej nerki).
embolizacje tetnicy nerkowej — metoda polegajgca na zamierzonym zamknieciu Swiatta
tetnicy nerkowej, stosowana jako zabieg przygotowujgcy do nefrektomii lub jako zabieg
paliatywny; wykonywana w celu zahamowania krwiomoczu, ograniczenia krgzenia obocznego
oraz zmniejszenia masy guza. [12, 19]

adrenaklektomie — metoda polegajgca na usunieciu nadnerczy; niezalecana w przypadku
stwierdzenia metodami obrazowania prawidlowego nadnercza, srédoperacyjnie stwierdzonego
braku guzkow i cech naciekania nadnercza.

limfadektomie — metoda polegajagca na usunigciu wezidw chionnych; wykonywana w
przypadku stwierdzenia zmienionych weziébw chtonnych, stosowana w celu okreslenia

zaawansowania choroby. [12, 19]

Pacjenci niekwalifikujacy sie do radykalnej resekcji leczeni sg metodami paliatywnymi. [13, 19]

Alternatywe w tej grupie pacjentow mogg stanowi¢ takze techniki matoinwazyjne-np. przezskérna

ablacja z wykorzystaniem fal o czestotliwosci radiowej, krioablacja, ablacja laserowa lub z uzyciem

ultradzwiekdw. [19]

Nefrektomia jest metodg umozliwiajgcg wyleczenie wytgcznie w przypadku usuniecia catego guza.

U wiekszosci osob z uogdlnionym nowotworem zabieg ma znaczenie jedynie paliatywne i wymagajg

oni zastosowania leczenia systemowego. Zgodnie z doniesieniami naukowymi nefrektomia u

pacjentdow leczonych systemowo z zaawansowanym RCC znamiennie wydtuza przezycie catkowite,

wobec czego zaleca sie, aby u osob kwalifikujgcych sie do operacji wykona¢ nefrektomie jako

przygotowanie do leczenia systemowego. [19]
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2.9.2. Chemioterapia

RCC jest nowotworem, ktéry nie poddaje sie klasycznej chemioterapii, wyjgtkiem jest rak z kanalikéw
zbiorczych lub RCC 2z rdznicowaniem miesakowym, w ktérym skojarzenie doksorubicyny

i gemcytabiny moze przynies¢ wymierne korzysci. [12, 13, 19]

2.9.3. Terapia systemowa z leczeniem celowanym

Pierwszg terapig bedgcg podstawg leczenia systemowego byla immunoterapia interferonem, ktéra
stosowana jest w dalszym ciagu u korzystnie rokujacych pacjentéw (wg skali MSKCC), ktérzy poddani
zostali nefrektomii, a przerzuty odlegte zdiagnozowano u nich wylgcznie w ptucach. [19] Obecnie, ze
wzgledu na niskg skutecznos¢ oraz mozliwosé zastosowania w waskiej grupie pacjentow,
immunoterapia jest zastepowana bgdz uzupetniana nowszymi metodami farmakologicznymi.
Wprowadzenie terapii celowanej, obejmujgcej leki ukierunkowane molekularnie, wptyneto na
wydtuzenie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, a co za tym idzie poprawito
rokowanie w zaawansowanej postaci RCC. [12] Obecnie w terapii celowanej dostepne sg nastepujgce
grupy lekéw:
¢ Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKIl), gtéwnie receptora dla VEGF (ang. Vascular Endothelial
Growth Factor; czynnik wzrostu s$rodbtonka naczyniowego) i PDGF (ang. Platalet-Derived
Growth Factor; plytkopochodny czynnik wzrostu) — sunitynib, sorafenib, pazopanib,
aksytynib, kabozatynib — charakteryzujg sie relatywnie niskg specyficznoscig, czyli wykazujg
zdolnos¢ do hamowania szerokiego zakresu receptorow kinaz tyrozynowych. Dzieki hamowaniu
receptorow czynnika VEGF leki te posiadajg wtasciwosci antyangiogenne, przez co hamujg
neowaskularyzacje w obrebie guza. Poszczegdlne TKI roéznig sie profilem farmakologicznym
w odniesieniu do spektrum receptoréw podlegajgcych interakcji oraz stopnia powinowactwa do
tych receptorow.
¢ Inhibitory kinazy serynowo-treoninowej, mTOR (ang. Mammalian Target of Rapamycin;
ssaczy cel rapamycyny) — temsyrolimus i ewerolimus — poprzez zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatdw mTORC1 zaburzajg translacje i synteze biatek oraz zmniejszajg
stezenie czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy
angiogenezy guza.
e Przeciwciala monoklonalne przeciw VEGF — bewacyzumab — poprzez wigzanie z VEGF
hamuje wzrost guza poprzez cofanie nowo powstatego unaczynienia guza, normalizuje

pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie.

Alternatywnym podejsciem do powyzej przedstawionych opcji jest terapia immunoonkologiczna
polegajagca na stymulacji odpowiedzi immunologicznej chorego, ktéry nabiera zdolnosci do
rozpoznawania i niszczenia komorek nowotworowych. Niwolumab stanowigcy przeciwciato
monoklonalne przeciw PD-1 (ang. Programmed Death Receptor-1; receptor programowanej

Smierci 1) jest pierwszym lekiem z grupy terapeutykbw ommunoonkologicznych dostepnych
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w leczeniu RCC. Poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1

niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa. [13, 19]

Wybdér optymalnej terapii powinien by¢ uzalezniony od oceny rokowania. W celu dokonania oceny
u pacjentow z zaawansowanym nowotworem stosuje sie klasyfikacje MSKCC (ang. Memorial Solan-
Ketting Cancer Center) uwzgledniajgca pie¢ czynnikdw rokowniczych (Rozdziat 17.2.4), ktérych suma
daje wynik przydzielajgcy pacjenta do jednej z trzech kategorii:

o rokowanie korzystne (0 czynnikéw),

e posrednie (1-2 czynniki),

¢ iniekorzystne (>3 czynniki).

2.9.4. Immunoonkologia’

Niwolumab (Opdivo®) jest nowg, obiecujacg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowigcg
przetom w leczeniu onkologicznym, zaréwno pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, jak réwniez

w wielu innych wskazaniach.

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii choréb
nowotworowych na swiecie. W powszechnej opinii uwaza sie, ze immunoterapia traktowana juz dzis
jako standard leczenia w wielu nowotworach (np. w czerniaku czy raku nerki), a w bardzo nieodlegtej

przysztosci moze catkowicie zmieni¢ myslenie o rokowaniu w onkologii. [22—-25]

Dotychczasowe leczenie systemowe w zaawansowanych nowotworach byto oparte na chemioterapii
oraz leczeniu ukierunkowanym molekularnie. Klasyczna chemioterapia polega gtéwnie na blokowaniu

podziatéw komorkowych i w tym mechanizmie identyfikacji oraz eliminacji komorek nowotworowych.

Leki ukierunkowane molekularnie dziatajg natomiast na specyficzne punkty uchwytu (receptory,
zmutowane biatka sygnatowe itd.) w patologicznie aktywnych szlakach proliferacyjnych, hamujgc w
ten sposob selektywnie dzielgce sie klony komoérek nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi
jednak, czesto bardzo szybko, do rozwoju opornosci na leczenie i progresji nowotworu. Wynika to
z faktu, ze komorki nowotworowe sg bardzo niestabilne genetycznie i bardzo szybko moze dochodzié¢
do kolejnych mutacji znoszacych dziatanie lekéw cytostatycznych, zmieniajgcych powinowactwo
specyficznych punktéw uchwytu dla lekéw ukierunkowanych molekularnie (opornosé in-pathway) lub

aktywujacych alternatywne szlaki proliferacyjne (opornosc¢ cross-pathway). [26]

Podstawowg zaletg immunoonkologii jako nowego standardu leczenia jest aktywacja ukfadu
odpornosciowego, ktérego dziatanie nie jest znoszone wystgpieniem mutacji. Uktad immunologiczny
w sposob inteligentny” (mechanizmy samouczgce) rozpoznaje komoérki nowotworowe pomimo dryfu
genotypowego i fenotypowego. [27] Stwarza to nadzieje na dtugotrwaty efekt terapeutyczny, coraz

czesciej opisuje sie nawet przypadki catkowitych wyleczen. [28]

! Niniejszy rozdziat zostat opracowany przez zamawiajgcego na podstawie dokumentu Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z
czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV. (dostep:
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2015/155/AW/155_AW_OT_4351_52_Opdivo_APD_2015.12.30.pdf)
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Pierwszg opcja z grupy immunoterapeutykéw byt ipilimumab, ktéry zostat dopuszczony do obrotu
w leczeniu czerniaka. Lek ten hamuje biatko CTLA-4, ktére stanowi negatywny regulator aktywnosci
limfocytow T, i w ten sposdb poprzez inhibicje mechanizméw hamujgcych prowadzacym do aktywacji
odpowiedzi immunologicznej. Terapia ipilimumabem u czesci chorych daje spektakularne efekty;
u okoto 20 — 25% chorych z przerzutowym czerniakiem obserwuje sie wieloletnie, czasem nawet juz
10-letnie przezycia, co w takim odsetku nie bylo nigdy wczesniej opisywane u chorych z rozsiang
postacig tego nowotworu. [29] W niektérych przypadkach opisuje sie catkowite remisje mogace

dokumentowac w dtuzszej obserwacji nawet petng eradykacje nowotworu i jego wyleczenie. [28]

Wraz z nadejsciem ery lekow dziatajgcych na punkt kontrolny PD-1 (réwniez regulujgcy aktywnosé
uktadu immunologicznego) pojawity sie oczekiwania na takie same dlugotrwate efekty terapii, ale
u wiekszej grupy chorych. Wyniki kolejnych badan klinicznych 1l fazy przedstawiajg kilkukrotnie
wyzsze niz obserwowane dotychczas odsetki odpowiedzi na leczenie i okoto dwukrotnie wyzsze

odsetki rocznych przezy¢, co wydaje sie potwierdzaé te oczekiwania. [30, 31]
Interwencja oceniana (niwolumab)

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAD), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnos$ci limfocytow T i wykazano, ze
uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytgczenie sie do
receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komodrkach prezentujgcych przeciwciata
imoga ulega¢ ekspresji w komodrkach nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujgcych
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin.
Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez

zablokowanie przytgczania sie ligandoéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. [32]

W badaniu | fazy dla niwolumabu odpowiedz obiektywng uzyskano u 27% pacjentow z RCC,
poddanych uprzednio leczeniu systemowemu, a czas wolny od progresji choroby w 24. tygodniu
leczenia byt rowny 56%. [33] W niniejszej publikacji analizowano réwniez wystgpienie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie w$rdd pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem oraz niedrobnokomorkowym
nowotworem ptuc, wynoszacg odpowiednio 28% i 18%. Z kolei w badaniu randomizowanym Il fazy,
zaprojektowanym do poréwnania réznych schematéw dawkowania niwolumabu u chorych
z przerzutujgcym stadium RCC wykazano, ze mediana przezycia catkowitego wynosi 25,5 m-ca. oraz
24,7 m-ca., odpowiednio w przypadku dawek 2 mg/kg m.c. oraz 10 mg/kg m.c. Z kolei mediana
przezycia wolnego od progresji choroby osiggneta 4,0 m-ce. oraz 4,2 m-ca., odpowiednio w grupach
leczonych niwolumabem w dawce 2 mg/kg m.c. oraz 10 mg/kg m.c. Obiektywng odpowiedz na
leczenie zaobserwowano u 20-22% pacjentéw, a mediana czasu jej trwania nie zostala osiggnieta
w grupie chorych otrzylmujacych lek w dawce 2 mg/kg m.c., za$ u chorych leczonych niwolumabem
wdawce 10 mg/kg m.c. wynosit 22,3 m-ca. Profil bezpieczenstwa terapii byt akceptowalny,

a najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty epizody w obrebie skoéry i zmeczenie. [34]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 35



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Niwolumab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej w leczeniu
zaawansowanych stadiéw nowotworéw: RCC, czerniaka oraz niedrobnokomoérkowego raka ptuc.
Ponadto, niwolumab pieciokrotnie uzyskat status leku przelomowego (ang.: breakthrough therapy),
ktéry przyznawany jest przez FDA dla interwencji przeznaczonych do leczenia ciezkich Iub
zagrazajgcych zyciu schorzen, a wstepne dane kliniczne wskazujg, iz w poréwniu z dostepnymi
opcjami terapeutycznymi lek moze wykazywac znaczng poprawe w odniesieniu do klinicznie istotnych
punktéw koncowych. Wskazania, w ktérych niwolumab uzyskat status leku przetomowego, to:
e w 2014 roku - leczenie nie kwalifikujgcego sie do resekcji lub rozsianego czerniaka, [35]
e w2015 roku:
o leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuc, [36]
o leczenie zaawancowanego RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, [37]
e w2016 roku:
o leczenie rozsianego raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi po niepowodzeniu terapii
platyna, [38, 39]
o leczenie chtoniakéw Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepu komorek

macierzystych i brentuximabu. [40, 41]

2.9.5. Algorytm postepowania terapeutycznego

Standardem postepowania w leczeniu raka nerki jest nefrektomia, jednakze u wiekszosci pacjentow
z uogdlnionym nowotworem zabieg ten ma znaczenie jedynie paliatywne i konieczne jest wdrozenie
terapii systemowej. Leczenie systemowe mozna podejmowac wytgcznie u pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej bez wspdtistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Obecnie w pierwszej
linii terapii systemowej najczesciej stosuje sie leki ukierunkowane molekularnie, do ktérych nalezg TKI
oraz inhibitory mTOR, przy czym u niektérych pacjentéw immunoterapia interferonem moze réwniez
przynies¢ wymierne korzysci (korzystne rokowanie, przebyta nefrektomia, przerzuty wytgcznie do

ptuc).

Wybdr drugiej linii terapii uwarunkowany jest rodzajem leczenia stosowanego w pierwszym rzucie. Po
niepowodzeniu immunoterapii zaleca sie zastosowanie aksytynibu, sorafenibu, pazopanibu Iub
sunitynibu. W przypadku niepowodzenia TKI o dziataniu antyangiogennym dostepne opcje obejmujg
niwolumab, ewerolimus lub inne, dotychczas niestosowane leki z grupy TKI, zwtaszcza aksytynib, przy
czym zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej opcje z wyboru w tej grupie chorych
stanowi niwolumab. [42, 43] Po niepowodzeniu terapii mTOR zaleca sie zastosowanie sorafenibu. [42,
44]

Rysunek 2.
Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu raka nerki wg zalecen European Association of Urology oraz
National Comprehensive Cancer Network. [42, 43]
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2.9.6. Ocena efektow terapii

2.9.6.1. Przezycie catkowite

Gléwnym celem terapii zaawansowanych postaci RCC jest przedtuzenie zycia chorych, a w nastepne;j
kolejnosci opdznienie progresji choroby oraz poprawa lub utrzymanie jakosci zycia. Dlatego tez
najistotniejszym parametrem stuzgcym do oceny efektywnosci klinicznej terapii onkologicznych jest

przezycie catkowite (OS, ang.: overall survival), ktére zarowno w badaniach eksperymentalnych, jak i

w doniesieniach odnoszgcych sie do rzeczywistej praktyki klinicznej definiowane jest jako czas od
randomizacji do zgonu pacjenta. Analize OS przeprowadza sie najczesciej w oparciu o krzywe
przezycia uzyskane z wykorzystaniem estymatora Kaplana-Meiera, a roznice pomiedzy grupami
raportuje sie za pomocg ilorazu hazardéw (HR, ang.: hazard ratio). Efekty terapii w odniesieniu do OS
mozna rowniez raportowac przy uzyciu:
e Mediany OS — czasu liczonego od momentu rozpoczecia przyjmowania leku, w ktdérym
prawdopodobienstwo przezycia wyznaczone na podstawie estymatora Kaplana-Meiera wynosi
50%,
e Prawdopodobienstw przezycia w okreslonych przedziatach czasu, wyznaczonych na podstawie
estymatora Kaplana-Meiera (np. 5-letnie przezycie),

o Rzeczywistego odsetka zgondw raportowanych w badaniu w okresie obserwaciji.
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2.9.6.2. Drugorzedowe punkty koncowe opisujace odpowiedz na leczenie

Dodatkowo, w ocenie efektywnosci klincznej terapii onkologicznych przydatna jest réwniez analiza
punktéw koncowych odnoszacych sie do ryzyka progresji choroby oraz prawdopodobiehstwa
uzyskania oraz utrzymania odpowiedzi na leczenia. Nalezg do ich:
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; czas od randomizacji do
wystapienia progresji choroby lub zgonu pacjenta (Tabela 8),
¢ CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,
e PR (partial response) — cze$ciowa odpowiedz na leczenie,
e ORR (overall response rate) — catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie (CR + PR),
e PD (progressive disease) — progresja choroby,
e SD (stable disease) — stabilizacja choroby,
e DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu uzyskania CR lub PR do czasu wystgpienia udokumentowanego nawrotu lub
progres;ji choroby (Tabela 8).

2.9.6.3. Kryteria odpowiedzi obiektywnej RECIST

Wiekszos¢ badan klinicznych oceniajgcych terapie nowotworowe do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na
leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych (Tabela 8). Szczegdtowy
opis kryteriow odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST, w odniesieniu zaréwno do zmian

mierzalnych, jak i niemierzalnych umieszczono w Aneksie (Rozdziat 17.2.5).

Tabela 8.
Powszechnie stosowanie parametry oceny skutecznosci terapii onkologicznej
Parametr Definicja
oS

Mediana catkowitego przezycia (czas od randomizacji do zgonu) lub

Przezycie catkowite S : Lo ’ )
odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w okreslonym czasie

(ang. overall survival)

PFS Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego zgodnie
Przezycie wolne od progresji z kryteriami RECIST epizodu progresji choroby lub zgonu, niezaleznie
(ang. progression free survival) od przyczyny

CR

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich

Catkowita odpowiedz na leczenie zajetych weziow chionnych <10 mm

(ang. complete response)

PR
Czesciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response)

Zmniejszenie sumy wymiaroéw o przynajmniej 30% w poréwnaniu
z badaniem wyjsciowym

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

Wystgpienie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej: CR + PR
(W ocenie badacza)

SD
Stabilizacja choroby Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriow PR lub PD
(ang. stable disease)
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Parametr Definicja
PD Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w
Progresja choroby poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub
(ang. progressive disease) wystgpienie nowej zmiany

Kryteria odpowiedzi obiektywnej RECIST w sposéb adekwatny opisujg dynamike odpowiedzi na
terapie lekami cytostatycznymi, w trakcie ktorej redukcja wielkosci guza w wyniku terapii inicjujgce;j
stanowi predyktor uzyskania odpowiedzi catkowitej w wyniku kontynuacji leczenia. Z kolei wzrost
nowotworu we wczesnych fazach chemioterapii klasyfikowany jest jako progresja choroby i stanowi

przestanke do przerwania leczenia. [45]

Kryteria odpowiedzi obiektywnej RECIST nie zawsze sg natomiast odpowiednie do oceny nowych
terapii biologicznych, a w szczegodlnosci leczenia immunoonkologicznego, ukierunkowanego na
stymulacje endogennych mechanizméw odpowiedzi immunologicznej gospodarza. W badaniach
klinicznych  oceniajgcych skutecznos¢ immunoterapeutykdw zaobserwowano bowiem, iz
niejednokrotnie uzyskanie odpowiedzi na poziomie ORR poprzedzone jest czasowym powiekszeniem
ocenianych zmian, co zgodnie z kryteriami RECIST kwalifikowane mogto by¢ jako progresja choroby.
Czasowy wzrost guza wynika z faktu, ze na skutek terapii immunoonkologicznej, w pewnych
przypadkach komorki guza mogag byé intensywnie naciekane przez komoérki immunologiczne
(przewaznie limfocyty), co powoduje wyrazny wzrost zmian przerzutowych w badaniach obrazowych.
Zjawisko to wynika jednak z naciekania guza przez komérki immunologiczne i nie odzwierciedla
postepujgcego wzrostu komérek nowotworowych. W takim przypadku przejsciowy wzrost rozmiarow

guza zwigzany jest wiec z odpowiedzig organizmu na nowotwor, a nie z porgresjg choroby. [45]

2.9.6.4. Kryteria odpowiedzi na terapie immunoonkologiczng (irRC)

Majac na uwadze, iz dotychczasowe kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST moga nie pozwala¢ na
wlasciwg ocene skutecznosci terapii immunoonkologicznej, w 2007 roku panel ekspertow sktadajgcy
sie z okoto 200 klinicystow oraz przedstawicieli organizacji regulujgcych obrot lekami opublikowat

nastepujgce wnioski:

1. Czas do pojawienia sie mierzalnej odpowiedzi przeciwnowotworowej moze by¢ dluzszy
w przypadku terapii immunoonkologicznych w poréwnaniu z leczeniem cytotoksycznym,

2. Odpowiedz na terapie immunoonkologiczng moze byé poprzedzona wczes$niejszg progresja
choroby wg tradycyjnie przyjetych kryteriow RECIST,

3. Przerwanie terapii immunoonkologicznej w niektérych przypadkach moze nie by¢ wtasciwe, o ile
PD nie zostata potwierdzona,

4. Rekomenduje sie dopuszczenie PD o niewielkim znaczeniu klinicznym w trakcie terapii
immunoonkologicznej,

5. Trwata SD moze odzwierciedla¢ adekwatng odpowiedz przeciwnowotworowa. [45, 46]
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Biorgc pod uwage powyzsze, w 2009 roku zaproponowane zostaty nowe kryteria dedykowane dla
oceny wczesnej odpowiedzi na terapie immunoonkologiczng (irRC, ang.: immune-related response
criteria). Podobnie jak w przypadku kryteriow RECIST, ocena irRC oparta zostata na pomiarze
wielkosci zmian. W przeciwienstwie do wczesniejszych skal kryteria irRC umozliwiajg diagnoze
odpowiedzi czesciowej (irPR) lub stabilnej choroby (irSD) pomimo obecnosci nowych zmian o ile
zmiana ogolnego obcigzenia nowotworem (wyrazona sumg wymiaréw indeksowanych oraz nowych
zmian) nie przekracza ustalonych zakresow. Z kolei progresja choroby (irPD) nie zostanie stwierdzona
pomimo pojawienia sie¢ nowych zmian, o ile ogdlne obcigzenie nowotworem nie ulegnie zwigkszeniu o
225%. Dodatkowo, w celu ostatecznego stwierdzenia irCR, irPR oraz irPD konieczne jest
potwierdzenie uzyskanego wyniku w powtérnym badaniu wykonanym 24 tygodniach. Tym samym
kryteria irRC w stosunku do kryteriow RECIST redukuja prawdopodobienstwo niewtasciwego
stwierdzenia progresji choroby w sytuacji, gdy uwidocznione zmiany w badanich obrazowych wynikajg
nie ze wzrostu guza, lecz naciekania skupisk nowotworowych przez komérki uktadu

odpornosciowego. [45]

Szczegotowy opis kryteridw irRC odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Aneksie (Rozdziat 17.2.6)
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Tabela 9.
Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami irRC

Kategoria odpowiedzi

Ocena sumy wymiaréw zmian

Badanie potwierdzajace

irCR - catkowita odpowiedz immunologiczna
(ang. immune-related complete response)

Catkowite ustgpienie wszystkich zmian, w tym réwniez tych, ktére pojawity sie w trakcie
i bezposrednio po leczeniu indukcyjnym

po 24 tygodniach od pierwotnej oceny

irPR — czesciowa odpowiedz immunologiczna
(ang. immune-related partial response)

Zmniejszenie sumy wymiardw wszystkich ocenianych zmian o przynajmniej 50% w poréwnaniu
z badaniem wyjsciowym, w tym réwniez tych, ktére pojawity sie w trakcie i bezposrednio po
leczeniu indukcyjnym

po 24 tygodniach od pierwotnej oceny

irSD — stabilizacja immunologiczna choroby
(ang. immune-related stable disease)

Zmniejszenie o mniej niz 50% lub zwigkszenie o mniej niz 25% sumy wymiaréw wszystkich
ocenianych zmian, w tym réwniez tych, ktére pojawity sie w trakcie i bezposrednio po leczeniu
indukcyjnym

Niewymagane

irPD - progresja immunologiczna choroby
(ang. immune-related progressive disease)

Zwigkszenie wymiaréw jednej lub wiekszej liczby ocenianych zmian o wigcej niz 25%

po 24 tygodniach od pierwotnej oceny

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 41



3.1.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
zaawansowanego RCC u dorostych pacjentow po niepowodzeniu terapii antyangiogennej
przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz
agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
zidentyfikowano tacznie 8 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym

problemie zdrowotnym (Tabela 10).

Najbardziej aktualne opracowania stanowig wytyczne miedzynarodowe (NCCN) i europejskie (EAU)

opublikowane w 2016 roku, ktore jako jedyne uwzgledniajg doniesienia z ostatnich badan klinicznych.

Tabela 10.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

Nazwa Rok

towarzystwalorganizacji (A R ey publikaciji —
Wytyczne zagraniczne
EAU Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w leczeniu RCC 2015 [44]
(European Association of
Urology) Aktualizacja zalecen dotyczacych |l linii leczenia RCC po terapii VEGF 2016 [42]
NCCN 2016
(National Comprehensive Zalecenia w leczeniu RCC 2016 [43]
Cancer Network)
Zalecenia dotyczgce Il linii leczenia zaawansowanego RCC obejmujgce
p 2016 [47]
3 ponizsze dokumenty
Zalecenia dotyczace zastosowania oraz bewacyzumabu (I linia),
sorafenibu (i Il linia), sunitynibu (Il linia) i temsirolimusu (I linia) 2009 [48]
NICE 2016 w leczeniu zaawansowanego i/lub przerzutowego RCC
(National Institute of Health
and Care Excellence) Zalecenia obejmujgce zastosowanie ewerolimusu w Il linii leczenia
2011 [49]
zaawansowanego RCC
Zalecenia obejmujace zastosowanie aksytynibu w leczeniu
zaawansowanego RCC po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 2015 [50]
systemowej
CKCF
(Canadian Kidney Cancer Zalecenia w leczeniu RCC 2015 [51]
Forum)
ESMO
(European Society of Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w leczeniu RCC 2014 [52]
Medical Oncology)
SEOM
(Spanish Society of Zalecenia w leczeniu RCC 2014 [53]
Medical Oncology)

Wytyczne polskie
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PTO
(Polskie Towarzystwo Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w leczeniu RCC 2014 [54]
Onkologiczne)

PTOK
(Polskie Towarzystwo Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w leczeniu RCC 2013 [585]
Onkologii Klinicznej)

3.1.1. Zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych

Leczenie farmakologiczne zaawansowanego przerzutowego raka nerkowokomoérkowego polega na
zastosowaniu terapii systemowej obejmujgcej immunoterapie cytokinami i terapie lekami
ukierunkowanymi molekularnie. W ramach terapii celowanej molekularnie dostepne sg 3 grupy lekéw:
¢ inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (gtéwnie receptora dla VEGF i PDGF),
¢ inhibitory kinazy serynowo-treoninowej (mTOR), oraz

e przeciwciata monoklonalne (ukierunkowane przeciw VEGF lub PD-1).

Wybor terapii | rzutu zalezy od ogdlnego stanu pacjenta, klasy histologicznej nowotworu
(jasnokomorkowy, niejasnokomérkowy) oraz rokowania (korzystne lub umiarkowane, zte). [5, 43, 56]
Z kolei wybor terapii Il linii uzalezniony jest od rodzaju wczesniej stosowanego leczenia, ktére nie
przyniosto oczekiwanych efektéw. [5, 43, 56] W niniejszym rozdziale zaprezentowano zalecenia

wytycznych praktyki klinicznej odnoszgce sie do wyboru terapii Il i kolejnych linii leczenia.

Terapia po niepowodzeniu cytokin

Wszystkie odnalezione opracowania zaprezentowaty rekomendacje odnosnie do leczenia pacjentéw

z niepowodzeniem immunoterapii z zastosowaniem interferonu (IFN) lub interleukiny 2 (IL-2).

W przypadku niepowodzenia immunoterapii opartej o IFN lub IL-2 u pacjentéw z zaawansowanym
RCC z komponentem jasnokomorkowym, wiekszos¢ wytycznych w pierwszej kolejnosci zaleca uzycie
aksytynibu, [43, 44, 47, 51-53] sorafenibu lub pazopanibu. [43, 44, 51-53] Dodatkowo, niektére
wytyczne (NCCN, SEOM) jako standard terapeutyczny wymieniajg réwniez sunitynib. [43, 53]

Opcjami alternatywnymi, dopuszczanymi do uzycia w przypadku braku dostepnosci aksytynibu,
sorafenibu lub pazopanibu, sg: sunitynib, [51, 52] bewacyzumab w skojarzeniu z INFa [43, 51]
i temsyrolimus. [43] U pacjentow z niekorzystnym rokowaniem wytyczne europejskie zalecajg
zastosowanie jakiegokolwiek leku ukierunkowanego molekularnie. [42, 44]

Wytyczne NICE z 2009 roku jako jedyne wydaty negatywng rekomendacje odnosnie do stosowania
sunitynibu i sorafenibu w drugiej linii leczenia zaawansowanego RCC. Jako uzasadnienie przyjeto, iz
preparaty nie sg technologiami kosztowo efektywnymi. Obecnie trwajg przygotowania do aktualizacji

oceny zaplanowanej na rok 2017. [47]
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Terapia po niepowodzeniu inhibitorow TKI

Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentdéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami TKI zostaty wystawione

przez wszystkie odnalezione wytyczne.

Brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby po zastosowaniu inhibitoréw TKI, stosowanych
jako jedyne leczenie poprzedzajgce Ilub po wczesniejszej immunoterapii u pacjentow
z zaawansowanym RCC, jest wskazaniem do zastosowania terapii celowanej. Zgodnie z najnowszymi
rekomendacjami wydanymi w 2016 roku (NCCN i EAU) preferowang opcja po niepowodzeniu
terapii TKI jest niwolumab, ktéry pozwala na uzyskanie znamiennej statystycznie poprawy
w odniesieniu do przezycia catkowitego wzgledem ewerolimusu stosowanego dotad jako
standard postepowania. [42, 43] Tym samym, w obliczu dostepnosci opcji o wyzszej
skutecznosci klinicznej, wytyczne nie rekomendujg stosowania leku ewerolimus jako
standardu postepowania w omawianym wskazaniu. [42, 43] Oba opracowania zwracajg rowniez
uwage na mozliwos¢ wykorzystania kabozantynibu, ktéry w poréwnaniu z lekiem ewerolimus poprawia

przezycie wolne od progresji u chorych po niepowodzeniu terapii antyangiogenne;j.

Zgodnie z zaleceniami starszych opracowan, wydanych przed 2016 rokiem preferowanymi opcjami
terapeutycznymi w leczeniu jasnokomoérkowego typu histologicznego RCC byly aksytynib
i ewerolimus. [43, 51-53] Wytyczne wskazujg na brak wiarygodnych dowodéw pozwalajgcych na
rozroznienie, ktéra z wymienionych opcji jest korzystniejsza, wobec czego traktowane sg one
w sposob réwnorzedny, a wybor ktorejkolwiek z nich jest uwazany za odpowiedni, pod warunkiem, ze
bedzie uwzgledniat toksycznos¢ leku, wystepowanie chordb wspotistniejgcych i preferencje pacjenta.
[43, 51-53]

Rekomendacje NICE z 2011 roku jako jedyne nie zalecajg stosowania ewerolimusu w drugiej linii
leczenia zaawansowanego RCC, wskazujgc na wysokie koszty terapii niewspotmierne do korzysci.
[49] W 2015 roku przedstawiono wstepny zakres aktualizacji niniejszych wytycznych w ramach
procesu oceny wielu technologii (MTA; ang. Multiple Technology Assessment), uwzgledniajgc
dodatkowo terapie takie jak: aksytynib, niwolumab, sorafenib i sunitynib. [57] Dodatkowo agencja

zapowiada osobng ocene niwolumabu, ktéra zostanie opublikowana w pazdzierniku 2016 roku. [58]

Alternatywe dla wymienionych preparatow stanowi sorafenib oraz inne niestosowane uprzednio leki
ukierunkowane molekularnie, w tym sunitynib, pazopanib, temsyrolimus i bewacyzumab. [43, 51, 52]
Dodatkowo wytyczne NCCN 2016 dopuszczaja, u pacjentéw z doskonatym stanem sprawnosciowym i
prawidtowg funkcjg narzgdow, zastosowanie wysokich dawek IL-2. Pozostali pacjenci ze wzgledu na
wysokie ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych nie powinni przyjmowaé leczenia
wysokimi dawkami IL-2. [43]
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Terapia po niepowodzeniu inhibitorow mTOR

Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentdbw po niepowodzeniu terapii inhibitorami mTOR zostaty
opublikowane przez cztery towarzystwa onkologiczne: europejskie (EAU i ESMO), kanadyjskie
(CKCF) i hiszpanskie (SEOM).

Wiedza dotyczaca leczenia pacjentdw z progresjg choroby po terapii inhibitorami mTOR jest
ograniczona. Rekomendacje europejskie i kanadyjskie wskazujg jednak na zasadnos$¢ zastosowania
terapii antyangiogennej, powotujgc sie na jej udowodniong skutecznos¢ w leczeniu RCC. [44, 51]
W przypadku niepowodzenia drugiej linii leczenia inhibitorami mTOR preferowang opcjg wedtug
wytycznych europejskich jest sorafenib. [44, 52] Z kolei zalecenia hiszpanskie wskazujg na wymierne
korzysci ptyngce z leczenia sekwencyjnego sunitynibem w trzeciej linii terapii. Zgodnie z wynikami
badania 1l fazy zastosowanie sunitynibu u pacjentéw z progresjg choroby w trakcie terapii

ewerolimusem wptyneto na poprawe dtugosci przezycia catkowitego oraz wolnego od progresiji. [53]

Szczegotowe zestawienie wytycznych i rekomendacji z odnalezionych dokumentéw przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Podsumowanie wytycznych postepowania w leczeniu przerzutowego raka nerkowokomoérkowego u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii antyangiogennej

Zalecana terapia po niepowodzeniu

Wytyczne Typ raka
Terapii cytokinami Terapii VEGF TKI Terapii mTOR
'5°’afe""_’b("""l'_"‘j‘) . « niwolumab (11, Ill, IV linia)

K * pazopanib (ll linia) « kabozantynib (II, Ill, IV linia)

EAU 2016 oak§ytyn|b (|_| linia) « aksytynib (II, Il linia)® sorafenib (lll linia)®
[42, 44] * kazdy lek uklerunkomt/)any e ewerolimus (Il Ill Iinia)d
molekularnie (Il linia) ’
NJK kazdy lek ukierunkowany molekularnie

e niwolumab (Il linia)
e kabozantynib (Il linia)

e aksytynib (Il linia)
o sorafenib (Il linia)
o sunitynib (Il linia)

o aksytynib (Il linia)
o ewerolimus (Il linia)’
e sorafenib (Il linia)

JK . L L bd
e pazopanib (Il linia) e sunitynib (Il linia)
e temsirolimus (Il linia) ® pazopanib (Il linia)
NCCN 2016 [43] ® bewacyzumab (Il linia) o temsirolimus (1l linia)
e bewacyzumab (Il linia)
o wysoka dawka IL-2 (Il linia)®
o temsirolimus (1l linia)®
NJK bd otemS|r(?I|mus (II.Il.nla) bd
e ewerolimus (Il linia)
e bewacyzumab (Il linia)
NICE 2016 [47] Ogotem e aksytynib (Il linia) o aksytynib (Il linia)® bd
o sorafenib (Il linia) o ewerolimus (Il linia)
* pazopanib (Il linia) o aksytynib (Il linia)
CKCF 2015 [51] Ogotem e aksytynib (1l linia) o leki ukierunkowane VEGF TKI (Il linia)

e sunitynib (Il linia)

® bewacyzumab+IFN (Il linia)°

molekularnie inne niz
wczesniej stosowane (Il linia)
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Zalecana terapia po niepowodzeniu

Wytyczne Typ raka
Terapii cytokinami Terapii VEGF TKI Terapii mTOR
« aksytynib (Il linia) * aksytynib (Il linia)
« sorafenib (Il linia) e ewerolimus (Il linia) ' o
JK « pazopanib (Il linia) o sorafenib (Il linia) sorafenib (lIl linia)
L - o TKI inne niz wczes$niej
ESMO 2014 [52] * sunitynib (1l finia) stosowane (Il linia)

o temsirolimus (Il linia)
NJK e sunitynib (Il linia)
 sorafenib (Il linia)

o aksytynib (Il linia)
o sorafenib (Il linia)
e pazopanib (Il linia)

SEOM 2014 [53] e sunitynib (Il linia)

e aksytynib (Il linia)
e ewerolimus (Il linia) sunitynib (Il linia)
e sorafenib (Il linia)

JK

e temsirolimus (Il linia)
NJK e sunitynib (Il linia)
e sorafenib (Il linia)

JK — jasnokomorkowy; NJK — niejasnokomérkowy; VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego; TKI — inhibitorami kinazy tyrozynowej;
mTOR - biatkowa kinaza serynowo-treoninowa; pogrubiong czcionkg wyszczegdlniono opcje najbardziej preferowane;

a) ocena stopnia ryzyka niepomys$inego rokowania: dobra lub umiarkowana wg MSKCC; b) ocena stopnia ryzyka niepomysinego rokowania
rokowanie: zta wg MSKCC; c) terapia niedopuszczona do obrotu na terenie Kanady, ale zatwierdzona w USA i Europie; d) wytacznie, gdy inne
leczenie jest niedostgpne; e) wytacznie pacjenci z doskonatym stanem sprawnosciowym i prawidlowa funkcjg narzadéw; f) wytacznie, gdy
leczenie niwolumabem lub kabozantynibem jest niedostepne; g) wytacznie po terapii sunitynibem; h) pacjenci w bardzo dobrym stanie sprawnosci
ogodlnej.

3.1.2. Zalecenia polskie

Odnaleziono dwa dokumenty opisujgce zalecenia polskich towarzystw zajmujgcych sie problematyka
onkologiczng odnoszgce sie do postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w RCC po
niepowodzeniu leczenia antyangiogennego. Zalecenia pochodzg z 2013 roku, wobec czego nie

uwzgledniajg nowych lekdéw ukierunkowanych molekularnie, w tym niwolumabu. [54, 55]

Terapia po niepowodzeniu cytokin

Wytyczne zgodnie zalecajg stosowanie aksytynibu, sorafenibu lub pazopanibu po niepowodzeniu
immunoterapii cytokinami. [54, 55] W pierwszej kolejnosci zaleca sie rozwazenie terapii pazopanibem,
ktéry cechuje sie lepszg tolerancjg leczenia, a nastepnie sorafenibem lub aksytynibem, bez wskazania
preferencji. [54] Badania kliniczne wskazujg na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji oraz
wzrostu odsetka obiektywnych odpowiedzi po zastosowaniu kazdego z wymienionych lekow. [54, 55]
Aksytynib wykazuje przewage w zakresie czasu wolnego od progresiji choroby, jednak nie rézni sie od

pozostatych lekéw w zakresie czasu przezycia catkowitego. [54]

Terapia po niepowodzeniu inhibitorow TKI

Zgodnie z zaleceniami po niepowodzeniu terapii inhibitorami TKI opcjami o udowodnionej
skutecznosci sg ewerolimus i aksytynib. [54, 55] Decyzja terapeutyczna powinna opiera¢ sie o ich

profil toksycznosci oraz obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych u pacjenta. Ze wzgledu na brak badan

bezposrednio porownujgcych ewerolimus z aksytynibem, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie,
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ktory z lekow jest korzystniejszy. Tym samym brak jest dowoddéw pozwalajgcych na okreslenie, ktora

z wymienionych opciji stanowi terapie preferowang w tej grupie pacjentéw. Na podstawie surowego

zestawienia wynikow badan rejestracyjnych wydaje sie, iz opcjg terapeutyczng w Il linii leczenia moze

by¢ aksytynib, natomiast terapie lekiem ewerolimus mozna rozwazy¢ w Il i lll linii leczenia. [54]

Stosowanie sekwencyjne inhibitoréw TKI innych niz aksytynib np. sorafenib po wczes$niejszej terapii

sunitynibem nie jest zalecane. [54, 55]

Terapia po niepowodzeniu inhibitorow mTOR

W wytycznych przedstawiono wyniki badan Il i Ill fazy, w ktérych wykazano skutecznos¢ nowego
inhibitora kinaz tyrozynowych dowitynibu u chorych uprzednio leczonych terapig antyangiogenng
i inhibitorami mTOR. Skuteczno$¢ dowitynibu w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz

przezycia catkowitego byta poréwnywalna z sorafenibem w tej grupie chorych. [54]

Tabela 12.
Podsumowanie wytycznych postepowania w leczeniu przerzutowego raka nerkowokomoérkowego u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii antyangiogennej

Zalecana terapia po niepowodzeniu

Wytyczne Typ raka
Terapii cytokinami Terapii VEGF TKI Terapii mTOR

* aksytynib (Il linia) « ewerolimus (Il linia)

PTOK 2013 [55] JK e sorafenib (Il linia) . - bd
« pazopanib (Il linia) * aksytynib (Il linia)
K ::::;tp?\ri‘:ob(ﬂll::ﬁ;a)z « aksytynib (Il linia) sorafenib (Ill linia)
PTO 2014 [54] . soraf:nib (Il linia)® e ewerolimus (11 i lll linia) dowitynib (lll linia)
NJK wytgcznie w ramach badan klinicznych

JK — jasnokomérkowy; NJK — niejasnokomérkowy; VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej; mTOR
— biatkowa kinaza serynowo-treoninowa; pogrubiong czcionkg wyszczegdlniono opcje preferowane;
a) ocena stopnia ryzyka niepomysinego rokowania: dobra lub umiarkowana wg MSKCC.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce — status refundacyjny

W Polsce terapia ukierunkowana molekularnie finansowana jest u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki w ramach programu lekowego (PL): B.10. ,Leczenie raka nerki” (IDC-10 C64)”, ramach
ktérego pacjenci majg dostep do nastepujgcych terapii: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus. Podstawowe informacje dotyczgce kryteriow kwalifikacji oraz zasad leczenia pacjentow

we wspomnianym programie lekowym zostaty opisane ponizej. [59]

3.2.1.1. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z histologicznie potwierdzonym jasnokomaorkowym
rakiem nerki lub mieszanym rakiem nerkowokomérkowym z przewazajgcym komponentem

jasnokomorkowy (>50% utkania dla leczenia aksytynibem lub >60% utkania dla leczenia pozostatymi

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 47



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

interwencjami) bedgcym w stadium zaawansowanym (pierwotne uogélnienie lub nawrét po leczeniu

chirurgicznym).

W zaleznosci od rodzaju terapi do programu kwalifikowani sg pacjenci:

e W przypadku terapii sunitynibem: uprzednio nieleczeni farmakologicznie z powodu raka nerki
(I'linia terapii),

e W przypadku terapii pazopanibem: uprzednio nieleczeni farmakologicznie z powodu raka nerki
lub (Ilinia terapii) z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszej immunoterapii
z zastosowaniem IFNa lub z przeciwwskazaniami do jego dalszego stosowania (Il linia terapii),

e W przypadku terapii sorafenibem: pacjenci z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem IFNa lub z przeciwwskazaniami do jego
dalszego stosowania (Il linia terapii),

e W przypadku terapii aksytynibem: pacjenci z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem sunitynibu lub pazopanibu stosowanych jako
leczenie | rzutu lub po niepowodzeniu leczenia cytoking (Il linia terapii),

e W przypadku terapii ewerolimusem: pacjenci z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu lub pazopanibu stosowanych
jako leczenie | rzutu (Il linia terapii), lub po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii (Il linia

terapii).

Kryteria wigczenia do programu obejmujg ponadto konieczno$¢ uprzedniej nefrektomii, obecnosé
udokumentowanych przerzutéw narzgdowych (przy braku przerzutow do OUN, ewentualnie
dopuszczalna wczesniejsza obecnos¢ przerzutdw pod warunkiem ich resekcji lub radioterapii
i utrzymania stanu bezobjawowego), mozliwos¢ oceny obecnych zmian za pomocg diagnostyki
obrazowej CT lub MRI. Dodatkowe kryteria kwalifikacji, ktére musza spetniaé wszyscy pacjenci, to
stan sprawnosci 80—100 wg Karnofsky’ego, wykluczenie cigzy i laktacji, wykluczenie innych niz rak
nerki zlosliwych nowotworéw (wyjatek stanowi przedinwazyjny rak szyjki macicy oraz rak
podstawnokomorkowy skory) i niekontrolowanych choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. Pacjenci
muszg rowniez spetniac kryteria odnosnie do badan laboratoryjnych krwi swiadczgcych o adekwatnej
wydolnosci narzadowej-tj. morfologia, czynno$¢ watroby, czynno$¢ tarczycy. Ponadto, do programu
kwalifikowani sg obecnie pacjenci z korzystnym lub posrednim rokowaniem wg MSKCC. W przypadku

terapii aksytynibem kryteria nie wykluczajg pacjentdw z innym niz rak nerki ztosliwym nowotworem.

Do leczenia ewerolimusem pacjenci muszg speini¢ dodatkowe kryteria obejmujgce: brak czynnych
zakazen miejscowych lub ogdlnoustrojowych, prawidiowe stezenie glukozy we krwi i niestosowanie
lekéw z grupy inhibitorow CYP3A4. [59]

3.21.2. Terapie dostepne w ramach programu lekowego

W ramach programu lekowego dostepne jest leczenie nastepujgcymi preparatami:

e Sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie + 2-tygodniowa przerwa

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 48



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Sorafenib w dawce dobowej 800 mg (2 razy dziennie po dwie tabletki)

Pazopanib w dawce dobowej 800 mg

Aksytynib w dawce poczatkowej 5 mg dwa razy na dobe (maksymalna dawka wynosi 10 mg
dwa razy na dobe)

Ewerolimus w dawce dobowej 10 mg [59]

Rysunek 3.
Schemat stosowania lekéw w ramach istniejacego programu lekowego ,,Leczenie raka nerki” (IDC-10, C64)

3.2.1.3. Kryteria wylaczenia pacjenta z programu

Z programu wykluczani sg pacjenci, u ktdérych w czasie stosowania jednego z lekéw dojdzie do

wystgpienia:

udokumentowanej progresiji choroby,

objawdéw nadwrazliwosci na substancje aktywng lub pomocnicza,

nawracajgcej lub nieakceptowanej toksycznosci >3. stopnia wg WHO,

utrzymujgcego sie stanu sprawnosci <70 wg Karnofsky’ego,

objawdw zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentdéw niewydolnosci wiehcowej,
niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego lub niestabilnych, wymagajacych leczenia zaburzen

rytmu serca.
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e znacznego pogorszenia jakosci zycia w trakcie stosowania leku. [59]

3.21.4. Czas trwania terapii

Leczenie w ramach programu lekowego trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji
0 wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu na podstawie opisanych powyzej kryteriow wytgczenia

z programu. [59]

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA na swiecie, dotyczace
finansowania opcji terapeutycznych w leczeniu zaawansowanego RCC po niepowodzeniu terapii
antyangiogennej. Poszukiwano rekomendacji wydanych przez polskg Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz stanowisk agencji zagranicznych z: Wielkiej Brytanii (NICE,
NHS Scotland), Kanady (CADTH), Australii (PBAC) oraz Francji (HAS). Zestawienie odnalezionych

rekomendaciji przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Niwolumab

Nie odnaleziono rekomendaciji finansowych wydanych przez agencje HTA na $wiecie dla preparatu
niwolumab w leczeniu zaawansowanego RCC, co wynika z faktu, iz lek ten zostat niedawno
dopuszczony do obrotu. Odnaleziono jednak doniesienia o pracach prowadzonych przez agencje
kanadyjskg (CADATH) i brytyjskg (NICE) nad rekomendacjg odnosnie do finansowania preparatu

Opdivo u pacjentéw z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu terapii systemowej. [58, 60]

Ewerolimus

Finansowanie preparatu ewerolimus (Afinitor) w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka nerki
rekomendowane jest przez 4 agencje HTA, w tym polskg (AOTMiT), szkocka (NHS), francuskg (HAS)
i australijskg (PBAC).

Prezes polskiej agencji AOTM, przychylajgc sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, w 2011 roku
wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg usuniecia $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)” z programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej i finansowanie preparatu ewerolimus w programie lekowym ,Leczenie
raka nerkowo-komérkowego”, jako leczenia w Il linii po nieskutecznej terapii inhibitorami kinaz
tyrozynowych. [61] Pozytywng decyzje uzasadniono faktem, iz ewerolimus jest jedyng dostepng opcja
terapeutyczng u pacjentdw z przeciwwskazaniami do terapii cytokinami lub inhibitorami kinaz
tyrozynowych. Jednoczesnie zaznacza sie, ze wzgledem placebo lek wydtuza mediane przezycia
0 3-6 miesiecy i poprawia jakos¢ zycia, a tym samym spetnia on jedno z gtdwnych kryteriow

efektywnosci i zasadnosci finansowania. [61]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 50



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Francuska agencja HAS w 2010 roku wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania
preparatu u pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki, po niepowodzeniu terapii anty-VEGF. [62]
W 2014 roku szkocka agencja NHS réwniez wydata pozytywng rekomendacje dla ewerolimusu

w analogicznym wskazaniu.

Australijska agencja PBAC w 2009 roku nie rekomendowata finansowania preparatu ewerolimus w IV
stadium raka jasnokomoérkowego nerki po niepowodzeniu sunitynibu lub sorafenibu, pomimo
zawezenia populacji do pacjentdw z zaawansowanym RCC w < Il stadium wg WHO oraz po
niepowodzeniu leczenia sunitynibem. Negatywng rekomendacje dla omawianej terapii po raz kolejny
wydano w 2011 roku. [63, 64] Ostatecznie, po trzech latach od ostatniej oceny, agencja uznata za
zasadne finansowanie ewerolimusu w populacji pacjentow z RCC (wariant jasnokomoérkowy) w 1V
stadium progresji, < Il stadium wg WHO, u ktérych po leczeniu sunitynibem doszio do progresji
choroby (zgodnie z kryteriami RECIST). [65]

Agencja NICE nie rekomenduje finansowania ewerolimusu w leczeniu zaawansowanego RCC, ze

wzgledu na fakt, iz koszty terapii nie sg wspotmierne do korzys$ci klinicznej. [66]

Agencja kanadyjska (CADTH) nie wydata dotychczas rekomendacji dotyczgcej finansowania

ewerolimusu w leczeniu zaawansowanego RCC.

Aksytynib

W 2013 roku Prezes AOTM wydat pozytywnag rekomendacje odnosnie finansowania preparatu Inlyta
(aksytynib) w Il linii leczenia RCC w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki aksytynibem
ICD10, C64”. [67] Agencje NHS i HAS, rowniez wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace
finansowania aksytynibu, po niepowodzeniu leczenia sunitynibem lub cytokinami. [68, 69] Kanadyjska
agencja CADTH za zasadne uznata finansowanie preparatu wylgcznie u pacjentéw z nietolerancjg lub
z przeciwwskazaniami do leczenia ewerolimusem, [70] natomiast agencja PBAC rekomenduje
finansowanie preparatu u pacjentéw z RCC (wariant jasnokomorkowy) w IV stadium progresiji, < Il
stadium wg WHO, u ktérych po leczeniu sunitynibem doszio do progresji choroby (zgodnie
z kryteriami RECIST) pod warunkiem zréwnania ceny terapii do ceny terapii ewerolimusem. [71]
Agencja NICE réwniez warunkowo rekomenduje finansowanie terapii aksytynibem po niepowodzeniu

leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, wowczas gdy firma obnizy cene preparatu. [72]

Eﬁi‘ﬁ:g&acje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTM NICE NHS Scotland HAS CADTH PBAC
Niwolumab BR W toku [58] BR BR W toku [60] BR
Ewerolimus R [73] NR [66] R [74] R [62] BR R [65] / NR [63, 64]
Aksytynib R [67] RW [72] R [68] R [69] R [70] RW [71]

R - rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendacji, RW — rekomendacja warunkowa.
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Analiza kosztow

3.4.1. Dawkowanie

Niwolumabu nie jest obecnie terapig refundowang, a koszty jego stosowania w warunkach polskich
nie zostaly opublikowane, wobec czego w ramach wstepnej analizy kosztow terapii Il linii po
niepowodzeniu leczenia antyangiogennego oceniono wytgcznie koszty lekéw ewerolimus i aksytynib

(CTH zarejestrowana w terapii raka nerki). Szczegdtowe zestawienie dotyczgce stosowanego

dawkowania lekow przedstawia Tabela 14.

Tabela 14.

Dawkowanie opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie kosztéw

Czas trwania terapii (liczba cykli,

Lek Sposoéb dawkowania . Zrédto
czas trwania cyklu)
dawka poczagtkowa . . i
Terapia powinna by¢ prowadzona do
. . . czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz
*10mg Q.D przyjmowane doustnie w postac_:l korzysci z leczenia lub do czasu
1 tabletki zawierajagcej 10 mg lub w postaci stapienia nieakcentowanvch
2 tabletek zawierajgcych 5 mg — bez przerw Wy 2E'awc’>w toks cgnoéci Y e Program lekowy [59]
Ewerolimus (catkowita dobowa dawka 10 mg) ) Y e ChPL [73]
L . . (utrzymywanie sie ciezkich dziatan
modyfikacja dawki poczatkowe] niepozgdanych po 4 tygodniach od
o odstawienia leku jest wskazaniem do
o5 mg (')D'(1 ta'bletka) — wystgpienie ciezkich zakorczenia terapii)
dziatan niepozgdanych
dawka poczatkowa
* 5 mg BID przyjmowane doustnie (catkowita . . i
dobowa dawka 10 mg) Terapia powinna by¢ prowadzona do
czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz
modyfikacja dawki poczatkowej korzysci z leczenia lub do czasu
wystgpienia nieakceptowanych
_ : : . objawéw toksycznosci
Aksytynib e 7 mg BID - tolerancja dawki poczatkowej e Program lekowy [59]

(brak ciezkich dziatan niepozadanych)

10 mg BID - tolerancja dawki zwiekszonej
do 7 mg BID (brak ciezkich dziatan
niepozgdanych)

e3 mg BID — wystgpienie ciezkich dziatan
niepozgdanych

e 2 mg BID — utrzymywanie sie ciezkich
dziatan niepozgdanych

(utrzymywanie sie ciezkich dziatan
niepozgdanych po 4 tygodniach od
odstawienia leku oraz po redukcji do
najnizszej dawki jest wskazaniem do
zakoniczenia terapii)

e ChPL [75]

QD - raz dziennie (ang. once a day); BID — dwa razy dziennie (ang. bi-daily); ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

3.4.2. Ceny lekéw

Ceny lekéw ewerolimus i aksytynib ustalono w oparciu o informacje opublikowane w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2016 roku (Tabela 15).
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Tabela 15.
Ceny uwzglednionych w analizie kosztéw [zl] [76]

Wysokos¢é

Substancja Nazwa, dawka i Zawartosc¢ Urzedowa Cena hurtowa limitu Odptatnosé
czynna postac leku opakowania cena zbytu brutto finansowania pacjenta
Aﬁ”“t‘;réf mg, 30 tabl. 12 088,44 12 692,86 12 692,86
Ewerolimus bezptatnie
Af'”'t‘:;’bio mg, 30 tabl. 16 159,18 16 967,14 16 967,14
'”'yta*plwrclg' tabl. 5 tapl. 3448 44 3620,86 3620,86
Aksytynib bezptatnie
Inlyta, 5 mg, tabl. - g5g opy 17 236,80 18 098,64 18 098,64

powl.

Obw. MZ — obwieszczenie Ministra Zdrowia.

3.4.3. Koszty poszczegdlnych opcji terapeutycznych

Analize kosztow terapii poszczegdlnymi preparatami, dostepnymi w ramach programu lekowego
dotyczacego leczenia jasnokomoérkowego raka nerki lub raka nerkowokomérkowego z przewazajgcym
komponentem jasnokomoérkowym, przeprowadzono w oparciu o dane zgromadzone w Interaktywnym
Kompendium Analiz Refundacyjnych (IKAR pro; http://ikarpro.pl/). Dawkowanie poszczegodinych
produktéw leczniczych przyjeto zgodnie z obowigzujgcymi ChPL (Rozdziat 3.2.1.2 i 3.4.1), natomiast
szacunkowe koszty terapii poszczegolnymi preparatami obliczono na podstawie urzedowej ceny zbytu

za jednostke (Tabela 16).

Catkowity koszt leczenia uzalezniony jest od wielu czynnikédw m.in. koniecznosci modyfikacji dawki
wynikajgcej z indywidualnych potrzeb pacjenta oraz dlugosci trwania terapii. Ze wzgledu na brak
mozliwosci okreslenia dokladnego czasu trwania terapii przedstawiono koszty tygodniowe
i miesieczne stosowania poszczegolnych preparatow. Dodatkowo, oszacowano takze koszty zalezne

od tolerancji na leczenie danym preparatem (Tabela 16).

Ewerolimus aktualnie stanowi najtanszg opcje Il linii po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, ktérej
miesieczny koszt stosowania w podstawowym schemacie dawkowania (10 mg/dobe) wynosi 16,2 tys.
ztotych. U chorych przyjmujgcych zredukowang dawke z powodu wystgpienia dziatan niepozgadanych
po podaniu dawki poczgtkowej, miesieczny koszt stosowania leku ewerolimus wynosi 12,1 tys.
ztotych. Z kolei miesieczna terapia z wykorzystaniem leku aksytynib w zalecanej dawce poczatkowej
wynosi 18,5 tys. ziotych i moze ulec zwiekszeniu nawet do 37,0 tys. zt u oséb tolerujgcych

zwiekszanie dawkowania zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
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Tabela 16.
Koszty terapii lekami refundowanymi w raku nerkowokomérkowym po niepowodzeniu lekéw antyangiogennych
w ramach Programu Lekowego

. . Cena zbytu za Koszt Koszt terapii
Substancja Preparat, daw!(a, Dawka Modyf_lkacja jednostke (mg) tygodniowej miesiecznej (30
czynna droga podania dobowa dawki leku - 5
zt terapii [z1] dni)

Dawka poczatkowa

Inlyta, 1mg?, p.o 10 mg brak 61,5793 4310,55 18 473,79
Aksytynib
Inlyta, 5mg, p.o 10 mg brak 61,5600 4309,20 18 468,00
Afinitor, 5mg, p.o. 10 mg brak 80,5896 5641,27 24 176,88
Ewerolimus
Afinitor, 10mg, p.o. 10 mg brak 53,8639 3770,48 16 159,18
Modyfikacja dawki poczatkowej
Inlyta, 1mg, p.o |SAE po redukdji 61,5793 1724,22 7389,51
4 mg
Inlyta, 5mg, p.o do 3mg BID 61,5600 1723,68 7387,20
Inlyta, 1mg, p.o |SAE po dawce 61,5793 2586,33 11 084,27
6 mg :
Inlyta, 5mg, p.o poczatkowej 61,5600 2585,52 11 080,80
Aksytynib
Inlyta, 1mg, p.o + Tolerancja dawki 61,5793 6034,77 25 863,30
14 mg ;
Inlyta, 5mg, p.o poczatkowej 61,5600 6032,88 25 855,20
Inlyta, 1mg, p.o 1 Tolerancja dawki 61,5793 8621,10 36 947,57
20 mg
Inlyta, 5mg, p.o 7mgBID 61,5600 8618,40 36 936,00
Afinitor, 5mg, p.o. 80,5896 2820,64 12 088,44
Ewerolimus 5mg l S?)Ezp?k?)a/v;?e
Afinitor, 10mg, p.o poczg ! 53,8639 1885,24 80 79,59

a) stosowana w przypadku modyfikacji dawki poczatkowej do 2, 3 7 mg BID

Charakterystyka interwencji i technologii opcjonalnych

3.5.1. Niwolumab (OPDIVO®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1XC17

Mechanizm dziatania: Ludzkie przeciwciato monoklonalne (HuMAb) klasy 1gG4 ukierunkowane
przeciw receptorowi zaprogramowanej smierci-1 (PD-1, ang. programmed cell death-1), blokujgce
jego oddziatywanie z ligandami (PD-L1 i PD-L2). Ligandy PD-1 i PD-2 wystepujg w komodrkach
prezentujacych antygen, mogg rowniez ulegaé ekspresji w komorkach znajdujgcych sie
w mikrosrodowisku guza. Pofgczenie liganda z receptorem prowadzi do zahamowania proliferaciji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Tym samym niwolumab poprzez zwigzanie si¢ z receptorem
PD-1 uniemozliwia zahamowanie przeciwnowotworowej reakcji immunologicznej. W badaniach in vivo

zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 prowadzito do zmniejszenia wzrostu guza. [32, 77]

Wskazania do stosowania: Niwolumab zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu zaawansowanego

raka nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.
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Ponadto niwolumab posiada rejestracje w nastepujgcych wskazaniach:
¢ leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych,
e leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca

(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych. [32, 77]

Status specjalny: Amerykanska Agencja FDA pieciokrotnie przyznata status leku przetomowego dla
niwolumabu w nastepujacych wskazaniach:
e w 2014 roku - leczenie niekwalifikujgcego sie do resekcji lub rozsianego czerniaka, [35]
e w2015 roku:
o leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc, [36]
o leczenie zaawancowanego RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, [37]
e w2016 roku:
o leczenie rozsianego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi po niepowodzeniu terapii
platyna, [38, 39]
o leczenie chtoniakéw Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepu komorek

macierzystych i brentuximabu [40, 41].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[32, 77]

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg m.c. podawane dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od
indywidualnego bezpieczehstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub

przerwanie leczenia.

Leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopoki leczenie
jest tolerowane przez pacjenta. [32, 77]

Dziatania niepozadane: bardzo czesto wystepujgce: zmniejszenie apetytu, biegunka, nudnosci,

wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci enzymow (AspAT, AIAT, fosfatazy
alkalicznej, lipazy, amylazy), zwiekszenie stezenia kreatyniny, hipokalcemia, limfocytopenia,

leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwisto$¢é, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,

hipomagnezemia, hiponatremia; czesto wystepujgce: zakazenia gérnych dréog oddechowych, reakcja
zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢, niedoczynno$¢ i nadczynnosé tarczycy, hiperglikemia,
neuropatia obwodowa, bdl gltowy, zawroty glowy, niewyrazne widzenie, zesp6t suchego oka,
nadcisnienie, zapalenie ptuc, dusznos$¢, kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej,
wymioty, bdl brzucha, zaparcia, sucho$¢ w ustach, bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie, bdle
miesniowo-szkieletowe, bol stawdw, gorgczka, obrzek (w tym obwodowy), zwiekszenie stezenia
bilirubiny catkowitej, neutropenia, hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy ciata; niezbyt
czesto wystepujgce: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, eozynofilia, niewydolno$é¢ nadnerczy,
niedoczynno$¢ przysadki, zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy, kwasica ketonowa, odwodnienie,

kwasica metaboliczna, zapalenie watroby, hiperbilirubinemia, polineuropatia, zapalenie btony
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naczyniowej oka, czestoskurcz, zapalenie naczyn, wysiek optucnowy, zapalenie trzustki, rumien
wielopostaciowy, tuszczyca, trgdzik rozowaty, pokrzywka, polimialgia reumatyczna, zapalenie stawodw,
kanalikowo-srédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnosé nerek, bdl, bol w klatce piersiowej; rzadko
wystepujgce: histiocytarne martwicze zapalenie wezidow chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto),
cukrzyca, zastdj zotci, zespot Guillain-Barre, demielinizacja, zespodt ostabienia miesniowego,
neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowtad nerwu twarzowego
i odwodzacego), arytmia (w tym komorowa), migotanie przedsionkéw, nacieki w ptucach, zapalenie

zotgdka, wrzody dwunastnicy, toksyczna nekroliza naskérka, miopatia. [32, 77]

Status rejestracyjny: Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka i miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego
raka ptuca zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Bristol-Myers Squibb przez Komisje Europejskg dnia 19 czerwca 2015 r.
W dniu 4 kwietnia 2016 r. Komisja Europejska zezwolita na dopuszczenie do obrotu na terytorium

catej Unii Europejskiej Niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Status refundacyjny w Polsce: Obecnie preparat OPDIVO nie jest objety refundacjg ze $rodkow

publicznych w Polsce, w ramach leczenia pacjentéw z zaawansowanym RCC. [32, 77]

Wytworca: Bristol-Myers Squibb

3.5.2. Ewerolimus (Afinitor®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory
kinaz biatkowych. Kod ATC: LO1XE10 [73]

Mechanizm dzialania: Selektywny inhibitor mTOR, kluczowej kinazy serynowo-treoninowe;j
o nasilonej aktywnosci w wielu nowotworach ztosliwych. Mechanizm dziatania ewerolimusu polega na
tworzeniu kompleksu z migedzykomérkowym biatkiem FKBP-12, hamujgcym dziatanie kompleksu
kinazy mTOR1. Dzieki temu zaburzona zostaje sygnalizacja mTOR1 a co za tym idzie synteza
i translacja biatek uczestniczgcych w regulacji cyklu komodrkowego, angiogenezie i glikolizie:
zahamowanie dziatania kinazy S6K1 oraz biatka 4EBP1 (tworzacy eukariotyczny czynnik elongacyjny
4E). Co wiecej, ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika VEGF, nasilajgcego angiogeneze guza.
Wykazuje takze silne dziatanie hamujgce wzrost i namnazanie komérek guza, komoérek srédbtonka,
fibroblastow i komodrek migsniowki gtadkiej naczynn krwionosnych. Badania in vitro i in vivo

potwierdzity, iz ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych. [73]
Wskazania do stosowania:

Ewerolimus zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomarkowego,

u pacjentow z postepem choroby w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.
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Ponadto ewerolimus posiada rejestracje w nastepujgcych wskazaniach:

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych i bez
nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez
objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych (po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
inhibitorem aromatazy),

e leczenie nieoperacyjnych lub przerzutowych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (wysoko

lub $rednio zréznicowanych) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. [73]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Dawkowanie: Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe, podawana w postaci 2

tabletek zawierajgcych po 5 mg raz dziennie lub 1 tabletki zawierajacej 10 mg. [73]

Dziatania niepozadane: bardzo czesto wystepujgce: zakazenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie

apetytu, hiperglikemia, hipercholesterolemia, zaburzenia smaku, bdl gtowy, zapalenie ptuc,
krwawienie z nosa, zapalenie jamy ustnej, biegunka, mdtosci, wysypka, s$wigd, zmeczenie, ostabienie,

obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciala; czesto wystepujgce: matoptytkowos¢, neutropenia,

leukopenia, limfopenia, hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, cukrzyca, hiperlipidemia, hipokaliemia,
odwodnienie, hipokalcemia, bezsennosé, obrzek powiek, krwotok, nadcisnienie, kaszel, dusznosc¢,
wymioty, suchos¢ jamy ustnej, bol brzucha, zapalenie bton sluzowych, bél jamy ustnej, niestrawnosg,
utrudnienie potykania, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej lub alaninowe;j,
suchos¢ skory, zmiany w obrebie paznokci, tysienie o tagodnym nasileniu, tradzik, rumien, tamliwos¢
paznokci, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, ztuszczanie skéry, zmiany skorne, bdl stawdw,
biatkomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, niewydolno$é nerek, nieregularne

miesigczkowanie, gorgczka; niezbyt czesto wystepujgce: pancytopenia, nadwrazliwosé, brak smaku,

zapalenie spojéwek, zastoinowa niewydolno$¢ serca, uderzenia goraca, zakrzepica zyt gtebokich,
krwioplucie, zatorowo$¢ ptucna, zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu w ciggu dnia, ostra
niewydolnos¢ nerek, brak miesigczki, bél w klatce piersiowej inny niz pochodzenia sercowego;
rzadkie: wybidércza aplazja czerwonokrwinkowa, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, obrzek

naczynioruchowy, utrudnione gojenie ran. [73]

Status rejestracyjny: Ewerolimus (Afinitor®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Novartis przez Komisje Europejskg dnia

3 sierpnia 2009 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 3 sierpnia 2014 r. [73]

Status refundacyjny w Polsce: Ewerolimus (Afinitor®) jest obecnie refundowany ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B10. Leczenie raka nerki ICD-10 C64. Lek wydawany jest
bezptatnie. [78]

W wykazie lekow refundowanych znajdujg sie réwniez inne produkty lecznicze zawierajgce

Ewerolimus: Certican 0,25mg, Certican 0,5 mg, Certican 0,75mg. Zakres wskazan objetych refundacjg
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dotyczy leczenia stanu po przeszczepie konczyny lub narzadu. Lek wydawany jest pacjentom za
optatg ryczattowa. [78]

Wytwoérca: Novartis Europharm Limited

3.5.3. Aksytynib (Inlyta®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej. Kod ATC:
LO1XE17 [75]

Mechanizm dziatania: Siliny selektywny inhibitor kinazy tyrozynowej receptoréw czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn (VEGFR-1, 2 i 3). Receptory VEGF sg zaangazowane w proces patologicznej
angiogenezy, wzrostu guza i metastazy. Aksytynib silnie hamuje proliferacje i przezycie komorek
srodbtonka zalezne od VEGFR. W modelach in vivo opéznia wzrost guza, powoduje regresje

i hamowanie przerzutow. [75]

Wskazania do stosowania: Aksytynib zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RCC) po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

sunitynibem lub cytoking. [75]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza. [75]

Dawkowanie: Zalecana dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe. [75]

Dopuszcza sie dostosowywanie dawkowania leku polegajgce na zwiekszaniu lub zmniejszaniu dawki,
ktére powinno odbywaé sie na podstawie indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji.
Dawke produktu mozna zwiekszy¢ do 7 mg dwa razy na dobe u pacjentéw tolerujgcych poczatkowag
dawke leku pod warunkiem, iz przez dwa kolejne tygodnie nie wystgpity dziatania niepozadane
stopnia >2., pacjent nie przyjmuje lekéw przeciw nadcisnieniowych, a cisnienie tetnicze krwi nie
przekracza >150/90 mmHg. Nastepnie, stosujgc te same kryteria, dawke leku mozna zwiekszy¢ do

maksymalnej dawki wynoszacej 10 mg dwa razy na dobe. [75]

Dziatania niepozadane: bardzo czesto wystepujgce: niedoczynnosé¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu,

bol gtowy, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, krwotok, dusznos¢, kaszel, dysfonia, biegunka,
wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, wysypka, suchos¢ skory, bdl stawdw, bdl konczyn, biatkomocz, zmeczenie,

astenia, zapalenie bton sluzowych, zmniejszenie masy ciala. Czesto wystepujgce: niedokrwistose¢,

matoptytkowosé, policytemia, nadczynnosc¢ tarczycy, odwodnienie, hiperkalemia, hiperkalcemia,
zawroty gtowy, szumy uszne, epizody niewydolnosci serca, zylne i tetnicze epizody zatorowe
i zakrzepowe, bdl jamy ustnej i gardta, bol w nadbrzuszu, wzdecie, guzki krwawnicze, bdl jezyka,

perforacja przewodu pokarmowego i przetoka, hiperbilirubinemia, swigd, rumien, tysienie, bél miesni,
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niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie stezenia lipazy, aminotransferazy alaninowej, amylazy,
aminotransferazy asparaginowej, fosfatazy zasadowej, kreatyniny oraz TSH. Niezbyt czesto

wystepujace: zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii, neutropenia, leukopenia.

Status rejestracyjny: Aksytynib (Inlyta®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Pfizer Limited przez Komisje Europejskg dnia
3 wrzesnia 2012 r. [75]

Status refundacyjny w Polsce: Aksytynib jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych

w ramach programu lekowego B10. ,Leczenie raka nerki’. Lek wydawany jest bezptatnie. [78]

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.6.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi produkt leczniczy Opdivo® w monoterapii jest wskazany do
leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych. [77]
Niwolumab moze byé stosowany u pacjentdw z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu terapii
antyangiogennej. W warunkach polskich terapia ukierunkowana molekularnie, obejmujgca réwniez leki
hamujgce angiogeneze, finansowana jest ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Leczenie raka nerki (IDC-10 C64)", do ktérego kwalifikowani sg pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym, po niepowodzeniu nefrektomii, z udokumentowang obecnoscig przerzutéw

narzadowych.

U pacjentow uprzednio nieleczonych systemowo przeciw RCC finansowane opcje terapii
antyangiogennej obejmujg sunitynib lub pazopanib. Z kolei chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej

immunoterapii w ramach leczenia antyangiogennego mogg otrzymywac sorafenib lub pazopanib. [59]

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Opdivo® miatby by¢ finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce w monoterapii raka nerkowokomérkowego z przewazagjgcym komponentem
jasnokomoérkowym w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrdt lub przerzuty odlegte)
niekwalifikujgcym sie do leczenia miejscowego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki
niwolumabem (ICD-10 C43)”. [59]

Majgc na uwadze aktualny status rejestracyjny niwolumabu oraz uwarunkowania refundacyjne
w Polsce populacje w analizach HTA stanowi¢ bedg zatem dorosli pacjenci z zaawansowanym
stadium RCC 2z przewazajacym komponentem jasnokomérkowym z udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujacego sunitynib,
pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajagce Ilub po
wczesniejszej immunoterapii. Kluczowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia niwolumabem

w ramach proponowanego programu lekowego sg nastepujace:
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1. histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z przewazagjgcym
komponentem jasnokomoérkowym;

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

3. udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia antyangiogennego stosowanego
jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii;
zmiany mozliwe do oceny wedtug systemu odpowiedzi RECIST 1.1;
nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze
radykalne leczenie o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6. stan sprawnosci 80%-100% wg skali Karnofsky'ego.

Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu

leczniczego Opdivo® (niwolumab). [32, 77]

3.6.2. Interwencja

Niwolumab (Opdivo®) podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie.

3.6.3. Komparatory

Komparatorem dla niwolumabu w ramach analiz HTA bedzie inhibitor kinazy serynowo-
treoninowej - ewerolimus (Afinitor®) stosowany w drugiej linii leczenia zaawansowanego RCC po

terapii antyangiogennej w dawce zgodnej z zaleceniami zawartymi w ChPL. [73]

3.6.4. Punkty koncowe

Skutecznos¢:

e Pierwszorzedowy punkt koncowy:
o Catkowite przezycie (OS),

e Pozostate punkty koncowe:
o Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
o Obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR),
o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
o Odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR),
o Odsetek pacjentow z czesciowg odpowiedzig na leczenie (PR),
o Odsetek pacjentow z stabilizacjg choroby (SD),
o Odsetek pacjentow z progresja choroby (PD).

Bezpieczenstwo:

¢ Dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowanga terapia,

e Dziatania niepozgdane ogétem, bez wzgledu na zwigzek z przyjmowanym leczeniem,
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e Dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
e Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,

e Zgon.

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiadac

warunkom polskim. [79]

Z kolei zgodnie z trescig rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang
interwencje nalezy poréwnac¢ z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt

1 rozporzadzenia). [80]

Komparatorami w analizach HTA powinny by¢é przede wszystkim interwencje, ktére w praktyce
klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez niwolumab (Opdivo®). [79] Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej u chorych z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia
antyangiogennego konieczne jest wdrozenie kolejnej linii leczenia opierajgcej sie na lekach

ukierunkowanych molekularnie, innych niz dotychczas stosowane. [43, 44, 53, 56]

Dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej u pacjentdw po niepowodzeniu terapii antyangiogenne;j
(inhibitory TKI) rekomendowaty aksytynib lub ewerolimus. [44, 47, 51-55] Z kolei najnowsze zalecenia
wydane przez NCCN i EAU w 2016 roku, w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej
rekomendujg w pierwszej kolejnosci niwolumab. [42, 43] Podstawe do zmiany wskazan wytycznych
praktyki klinicznej stanowity wyniki randomizowanego badania klinicznego, ktére wykazaty, iz
niwolumab w poréwnaniu z ewerolimusem pozwala na znamienng statystycznie poprawe przezycia
catkowitego u chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii antyangiogennej. Tym samym
najnowsze zalecenia wskazujg, iz w obliczu dostepnosci opcji o wyzszej efektywnosci klinicznej
ewerolimus oraz aksytynib nie powinny by¢ rozwazane jako standard postepowania w przedmiotowym
wskazaniu i najprawdopodobniej w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla niwolumabu bedag
zastepowane przez oceniang interwencje. Nalezy przy tym podkreslic, iz zgodnie z wytycznymi
obecnie nie istniejg dowody pozwalajagce na wskazanie, ktéra ze stosowanych dotychczas opcji
leczenia — ewerolimus czy aksytynib — pozwala na uzyskanie wigkszych korzysci klinicznych
w przedmiotowym wskazaniu. Dotychczas nie przeprowadzono bowiem badah poréwnujgcych
aksytynib z ewerolimusem w sposob bezposredni, a oszacowania z dostepnych poréwnan posrednich
cechujg sie wysokg niepewnoscig wynikajgcag z wysokiej heterogennosci badan oraz koniecznosci
poréwnania poprzez szereg komparatoréw. [81-83] Dlatego tez wytyczne traktujg obie wymienione

opcje jako rownorzedne pod wzgledem korzysci kinicznej. [43, 51-53]
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Aktualne uwarunkowania refundacyjne w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej

w duzej mierze sg zgodne z dotychczasowymi wytycznymi praktyki klinicznej, co umozliwia pacjentom
bezptatng terapie z wykorzystaniem:

e aksytynibu po terapii sunitynibem lub pazopanibem stosowanych jako leczenie | linii lub po
niepowodzeniu immunoterapii,

e ewerolimusu po terapii sunitynibem, sorafenibem lub pazopanibem stosowanych jako jedyne

leczenie poprzedzajace (Il linia) lub po wczesniejszej immunoterapii (Il linia).

Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej oraz aktualny status refundacyjny w Polsce nalezy
stwierdzi¢, iz aksytynib oraz ewerolimus mogg by¢é rozwazane jako potencjalne komparatory dla
niwolumabu, przy czym wyniki dostepnych danych sprzedazowych wskazujg, iz ewerolimus stanowi
obecnie najczesciej stosowang opcje terapeutyczng w populacji docelowej. Wedlug witasnych
oszacowan catkowitg liczbg pacjentow z RCC leczonych ewerolimusem w 2015 roku wynosita 482,

zas aksytynib w tym samym czasie otrzymywato 182 chorych. [10]

Ocena dostepnosci dowoddéw naukowych, przeprowadzona w oparciu o informacje zawarte
w charakterystykach poszczegdlnych produktéow leczniczych, wytycznych praktyki klinicznej oraz
opracowaniach wtérnych wskazuje, iz niwolumab moze by¢ poréwnany w sposob bezposredni jedynie
z ewerolimusem w oparciu o randomizowane badanie kliniczne 3 fazy. Z kolei ocena wzgledem
aksytynibu wymagataby przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez szereg komparatorow
(niwolumab vs ewerolimus vs placebo vs sorafenib vs aksytynib) w oparciu o badania o duzym stopniu
heterogenicznosci w odniesieniu do populacji, stosowanych terapii poprzedzajgcych oraz leczenia
dodatkowego. [82, 84] Taki rodzaj pordwnania w oparciu o tancuch komparatorow dodatkowych
prowadzi do akumulacji niepewnosci oszacowan na poszczegolnych etapach analizy, za$ brak
mozliwosci utworzenia sieci poréwnan uniemozliwia ocene spojnosci (ang.: consistence) wynikow
pomiedzy poszczegdélnymi badaniami. Tym samym, poréwnanie posrednie pomiedzy niwolumabem
oraz aksytynibem nalezy uzna¢ za niewskazane, gdyz oszacowania efektywnosci wzglednej uzyskane
w jego wyniku charakteryzowatyby sie niskg wiarygodnoscig i mogtyby prowadzi¢ do nieprawidiowego

whnioskowania.

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

konserwatywnym.
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Podsumowanie argumentéw za wyborem leku ewerolimus jako komparatora dla niwolumabu

w przedmiotowym wskazaniu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Podsumowanie uzasadnienie wyboru komparatoréw do celéw analizy klinicznej

Dostepnos¢ dowodow dla

Lek Wytyczne Refundacja Koszt terapii® poréwnania z oceniang
interwencja
. v tak . _ .
Ewerolimus v zalecany . s opcja najtansza v badanie H2H RCT
v najczesciej stosowany
x brak
Axitinib v zalecany v tak opcja najdrozsza (koniecznos$¢ poréwnania

posredniego)

a) przy uwzglednieniu dawki poczatkowej 10 mg dziennie dla obu lekéw.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, wykonanego zgodnie z ponizszym schematem:

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE

Kryteria wigczenia i wykluczenia

41.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,

komparatorow i metodyki oraz niespetniajgce zadnego z kryteridéw wykluczenia.

Populacja
e Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) z przewazajgcym
komponentem jasnokomérkowym, z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego

jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii.

Oceniana interwencja

¢ Niwolumab (Opdivo®) podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie.

Komparatory

« Ewerolimus (Afinitor®) stosowany w dawce zgodnej z zaleceniami zawartymi w ChPL.
Punkty koncowe

Analiza skutecznosci:
e Przezycie catkowite (OS),

e Przezycie wolne od progres;ji (PFS),
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),

Odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR),
Odsetek pacjentéw z czesciowg odpowiedzig na leczenie (PR),
Odsetek pacjentéw ze stabilng chorobg (SD),

Odsetek pacjentéw z progresjg (PD),

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

Czas trwania odpowiedzi na leczenie,

Jakos¢ zycia (FKSI-DRS).

Analiza bezpieczeristwa:

Dziatania niepozadane ogotem,

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

Dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
Dziatania niepozgdane prowadzgce do utraty z badania,

Dziatania niepozadane z podziatem na poszczegodlne zdarzenia.

Metodyka badan klinicznych

Randomizowane badania kliniczne,

Przeglady systematyczne i metaanalizy.

Pozostate kryteria wigczenia

41.2.

Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
Publikacje dostepne w postaci petnotekstowej,

Badania prowadzone u ludzi.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Badania rekrutujgce pacjentéw wczesniej nieleczonych,

Badania rekrutujgce wytgcznie pacjentéw po niepowodzeniu immunoterapii,
Badania, w ktorych niwolumab podawano w dawce niezgodnej z ChPL,
Przeglady niesystematyczne, prace poglgdowe,

Badania nierandomizowane i opisowe,

Prace dostepne wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych,

Prace ukierunkowane wytgcznie na ocene wynikéw badan laboratoryjnych.

4.2. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany

przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
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wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych populacji, interwencii,
komparatoréow oraz metodyki badan. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych
automatycznych filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na

date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (EM). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MK). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegotowej strategii
wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdziat 17.1).

4.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [46] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
e doniesien z konferencji naukowych,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

¢ rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ strone internetowg CRD,
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e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, URPL, MHRA),

e strony internetowe towarzystw i organizacji onkologicznych (PTO, EAU, NCCN, CKCF, ESMO,
SEOM),

e strony producentow lekéw (BMS, Novartis Europharm, Pfizer).

Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w lutym 2016 r. W dniu 27 maja
przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjne gtéwnych baz informaciji medycznej, w wyniku ktérego
nie zidentyfikowano nowych doniesien spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami

wyszukiwania umieszczono w Aneksie (Rozdziat 17.1).

4.2.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach prac nad analiza, selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwdch
analitykéw (MK, EM). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap I) odbywata sie w ten
sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej
przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne
teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano

z pomocy trzeciego eksperta (PW).

4.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie (Rozdziat 17.6.1)), wedtug ktorej wspotczynnik wiarygodnosci moze
przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych
w zaleznosci od spetnienia nastepujacych kryteriéw:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwac;ji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejagce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.
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Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia bez wzgledu na
ocene uzyskang w skali Jadad.

Ponadto, kazde z badan wtaczonych do analizy scharakteryzowano pod wzgledem:

e charakterystyki populacji (liczebnos$¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug ECOG, rokowanie
wedtug kryteriow MSKCC, wczesniej stosowane leczenie),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwaciji),

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

¢ metodyki badania:
o rodzaju badania (randomizacja, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie i.in.),
o analizy wynikéw (ITT, PP),
o typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwéch analitykéw (EM, MK) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzo6r zamieszczono w Aneksie (Rozdziat 17.6.2). W razie
niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegodlnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w
drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PW). Wyekstrahowane dane zostaty
sprawdzone pod katem zgodnos$ci z danymi zrodtowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio

z pracami nad analizg (PW).

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw (MK, EM). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (PW).

Wyniki poréwnania w przypadku punktow kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR/RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie.

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p lub/oraz hazardow wzglednych (HR) dla punkéw kohcowych typu czas

do wystgpienia zdarzenia (m.in. PFS, OS).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).
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Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

4.5. Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koricowego przy pomocy skali GRADE. [47]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 69



5.1.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tacznie 1867 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuty
i abstrakty, z ktérych po eliminacji duplikatéw pozostato 1183 pozycji. Na podstawie tytutdbw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddw naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 59 publikacji. Ostatecznie, kryteria wigczenia do
analizy spetnito 1 badanie RCT (Tabela 18). W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego zidentyfikowano réwniez 5 opracowan wtérnych oceniajgcych niwolumab w
przedmiotowej populacji. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA
(Rysunek 4). Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas procesu selekcji

badan w oparciu o petne teksty.

Tabela 18.
Badanie wigczone do analizy klinicznej

Metodyka (faza

Badanie (Akronim) badania)

Interwencje i schemat badania [Ref.]

Motzer 2015

(CheckMate 025) RCT (Il faza) Niwolumab (3mg/kg co 2 tyg. i.v.) vs Ewerolimus (10mg QD p.o.)  [77, 86-88]
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Rysunek 4.
Schemat selekcji badan

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n=1867)

l

Pozycje otrzymane w wyniku
przeszukania innych zrédet
(n=1897)

l

Pozycje po eliminacji duplikatéw

(n=1183)
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
Y tutow | abstraktow — analizy tytulow i abstraktow
(n =1183) (n=1126)
Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy na (n = 50 publikacii)
podstawie petnych tekstow —
(n =59) Przyczyny wykluczenia:

o Niezgodna populacja —1

® Niezgodna Interwencja — 19
o Niezgodny komparator — 8

e Niezgodny typ publikacji — 8
® Brak punktéow koricowych — 7
o Brak dostepu — 1

o Niezgodna metodyka — 5

1 badanie H2H
(n = 4 publikacja)

5 opracowan wtérnych
(n = 5 publikacji)

5.2. Charakterystyka badania

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetniato jedno badanie RCT bezposrednio poréwnujgce
niwolumab z ewerolimusem:
e CheckMate 025 [77, 85-87]

Badanie CheckMate 025 zaprojektowano jako wieloosrodkowg, otwartg, randomizowang prébe

kliniczna, przeprowadzong w schemacie grup réwnolegtych.

Populacje docelowg badania stanowili dorosli pacjenci w wieku 218 lat z histologicznie potwierdzonym
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z komponentem jasnokomodrkowym i mierzalng
chorobg wg kryteriow RECIST, leczeni jednym (72% badanych pacjentéw) lub dwoma (28% badanych
pacjentow) lekami antyangiogennymi. Do badania wigczano réwniez pacjentdw przyjmujgcych

wczesniej cytokiny lub leki cytotoksyczne, jezeli sumaryczna liczba wczeéniejszych terapii byta <3.
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Mediana wieku pacjentéw badania wynosita 62 lata w kazdej z grup. Stan ogélny i jako$¢ zycia
pacjentow wynosit 270 pkt w skali Karnofsky'ego (skala 0-100 — gdzie 100 oznacza stan idealny, a 0 —
Smier¢). Do badania witgczeni zostali zarowno pacjenci z grupy o korzystnym, posrednim, jak
i niekorzystnym rokowaniu. W badaniu brali udziat pacjenci po wczesniejszej nefrektomii jak i bez.
Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow (72%) otrzymata niwolumab w drugiej linii leczenia (72%).
Wczesniejsza terapia antyangiogenna obejmowata leczenie sunitynibem (59%), pazopanibem (30%)
lub aksytynibem (12%). Zgodnie z informacjg zawartg w publikacji grupy byly poréwnywalne pod
wzgledem cech demograficznych. tacznie w badaniu wzigto udziat 821 pacjentéw: 410 w ramieniu
NVB oraz 411 w ramieniu EVE.

Interwencje oceniang w badaniu stanowit niwolumab (NVB) podawany w dawce 3 mg/kg masy ciala
co 2 tygodnie w postaci 60-minutowego wlewu dozylnego, ktéry poréwnywano z ewerolimusem (EVE)
podawanym doustnie w dawce 10 mg/dobe. Modyfikacja dawkowania dozwolona byla wytgcznie
w grupie EVE. Minimalny okres interwencji w badaniu wynosit 14 miesiecy, natomiast nie okreslono
maksymalnego okresu interwencji, leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby

lub zgonu badz tez wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leczenia.

Wiarygodnos¢é metodologiczna badania zostata oceniona na 3 punkty w 5-punktowej skali Jadad.
Pacjenci przydzieleni zostali do poszczegolnych ramion w sposéb losowy w stosunku 1:1
z wykorzystaniem randomizacji blokowej ze stratyfikacjg ze wzgledu na region, kryteria rokownicze wg
MSKCC oraz liczbe wczesniejszej terapii (1lub 2). W publikacji przedstawiono szczegotowe
informacje odnos$nie liczby pacjentéw utraconych z badania w kazdej z grup wraz z podaniem

przyczyn utraty. Ocene wiarygodnosci obnizono ze wzgledu na brak zaslepienia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu bylo przezycie catkowite
zdefiniowane jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu. W protokole badania predefiniowano
réwniez subanalizy dla pierwszorzedowego punktu koricowego w podgrupach chorych ze wzgledu na:

e prognoze wg MSKCC (korzystna, umiarkowana, zta),

¢ liczbe wczesniejszych terapii antyangiogennych (1 lub 2),

e region (USA, zachodnia Europa, reszta swiata),

¢ wiek pacjentéw (<65, 265 - <75, =75 lat),

o pleC.

Dodatkowo, w badaniu oceniano odsetek obiektywnych odpowiedzi, przezycie wolne od progresji oraz
parametry dotyczgce jakosci zycia, a takze dokonano oceny profilu bezpieczenstwa. Badanie zostato
zaprojektowane celem wykazania réznicy pomiedzy niwolumabem oraz ewerolimusem w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koncowego (analiza typu superiority). Wyniki dotyczgce skutecznosci
analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast w analizie bezpieczehstwa zastosowano

zmodyfikowang analize ITT, uwzgledniajgca pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke leku.

Szczegodtowa charakterystyke badania zaprezentowano w Aneksie (Rozdziat 17.3), natomiast w tabeli

ponizej zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 19).
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Tabela 19.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej

- Typ Wiek 3 Wczesniejsza Nefrektomia
Badanie badania INT/ dawka N (lat) KIM (%) terapia (%) (%) Jadad

sunitynib (60)

NVE%?';%/ ke 410 [25_%8] 23/77 pazopanib (29) 89
CheckMate B aksytynib (12)

025 RCT, OL 3/5

sunitynib (59)

EVE 103"9 Qb 444 » 86_%6] 26/74 pazopanib (32) 87
p-o. aksytynib (12)
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza skutecznosci klinicznej dla poréwnania NVB wzgledem EVE

6.1.1. Przezycie catkowite

Wyniki uzyskane w populacji ogdlnej badania (populacja ITT) wskazuja, iz NVB w poréwnaniu z EVE
w istotny statystycznie sposéb wydtuza przezycie catkowite i redukuje hazard wzgledny dla zgonu
(HR=0,73 [0,57; 0,93]; Tabela 20), co oznacza, iz w badanym okresie czasu wsréd pacjentow
leczonych niwolumabem ryzyko wystapienia zgonu jest o 27% nizsze od analogicznego ryzyka
wsrod pacjentdw leczonych ewerolimusem. Odsetek zgonéw w ciggu okresu obserwacji byt
znamiennie statystycznie nizszy w grupie otrzymujgcej NVB w poréwnaniu z ramieniem EVE
(RB =0,85[0,74; 0,98]; Tabela 21).

Wyniki uzyskane w populacji zblizonej do zdefiniowanej we wniosku refundacyjnym, fj.
w predefiniowanej zgodnie z protokotem podgrupie chorych leczonych uprzednio z wykorzystaniem
tylko jednej terapii antyangiogennej byly tozsame z rezultatami uzyskanymi na podstawie analizy
opartej na petnej publikacji i wskazywaly na znamienng statystycznie przewage NVB nad EVE w
odniesieniu do OS (HR =0,71 [0,56; 0,90]; Tabela 20 oraz Tabela 21), co oznacza, iz ws$rod
pacjentow leczonych NVB w badanym okresie czasu ryzyko wystapienia zgonu jest o 29% nizsze
od analogicznego ryzyka wsrdd pacjentow leczonych EVE.

Tabela 20.
Przezycie catkowite dla poréwnania NVB vs EVE
Punkt NVB EVE
T Podgrupa HR [95% CI] P G
y N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
0,73 ac
[0,57; 0,93 0,002
Populacja taczna 410 25,0 [21,8; NR] 411 19,6 [17,6; 23,1] W
0os 0,76 bd
[miesiace] [0,62; 0,92]°
1 uprzednia terapia 0,71
antyangiogenna 294 bd 297 Bd [0,56; 0,90]° bd w

a) wynik uzyskany na podstawie analizy regresji Coxa ze stratyfikacja,

b) wynik uzyskany na podstawie analizy regresji Coxa bez stratyfikacji,

c) poziom istotnosci statystycznej dla OS w niniejszej analizie sSrédokresowej wynosit p=0,0148;
NR — nie osiggnieto (ang. not reached);

W - wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE (G).
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Tabela 21.
Ryzyko zgonu dla poréwnania NVB vs EVE

NVB EVE

Punkt ol NNT
5 Podgrupa : RB [95% CI GRADE
koncowy grup [mies.] nIN (%) nIN (%) o] [95% Cl]
Populacja tgczna 183/410 (45) 215/411(52) 0,85[0,74; 0,98] 14 [7; 117] w
Zgon min. 14

1 uprzednia terapia

. 128/294 (44) 158/297 (53) 0,82 [0,69; 0,97] 11 [6; 61] w
antyangiogenna

W - wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE

6.1.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

NVB w poroéwnaniu z EVE charakteryzowat sie dtuzszym przezyciem wolnym od progresji,
zdefiniowanym jako czas do zgonu lub wystgpienia pierwszej, udokumentowanej progresji choroby wg
kryteriow RECIST (Dla NVB uzyskano miediane PFS 4,6 mies., zas dla EVE 4,4 mies.), przy czym
zaobserwowana roznica nie uzyskata istotnosci statystycznej w ramach analizy podstawowej

obejmujacej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (HR = 0,88 [0,75; 1,03]; Tabela 22).

Przy interpretacji uzyskanego wyniku nalezy wzig¢é pod uwage specyfike dzialania lekow
immunoonkologicznych. Interwencje te mogg charakteryzowac sie wydiuzonym czasem do pojawienia
mierzalnej odpowiedzi, a takze mogg indukowa¢ wzmozong odpowiedz immunologiczng objawiajgca
sie przejsciowym zwiekszeniem objetosci guza wynikajgcg z nacieku komérek immunologicznych,
ktore wedtug tradycyjnych kryteribw oceny odpowiedzi (RECIST) mogg byé nieprawidtowo oceniane

jako progresja choroby (Rozdz 0). [45]

Przeprowadzona post hoc analiza wrazliwosci wykazata, iz NVB w poréownaniu z EVE w sposéb
istotny statystycznie wydluzat PFS w podgrupie pacjentéw, ktérzy po 6 miesigcach leczenia nie
doswiadczyli progresji choroby lub zgonu (HR = 0,64 [0,47; 0,88]; Tabela 22).

Ryzyko progresiji lub zgonu w populacji ogélnej w trakcie catego okresu obserwaciji byto poréownywalne
pomiedzy grupami (RR = 0,99 [0,92; 1,06]; Tabela 23).

Tabela 22.
Wyniki analizy kliniczne dla poréwnania NVB vs EVE w odniesieniu do PFS
NVB EVE
Punkt koncowy HR [95% CI] p GRADE

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

PFS [miesiace]

analiza podstawowa 410 4,6 [3,7: 5,4] 411 4,4[3,7;5,5] 0,88[0,75; 1,03] 0,11 $

PFS [miesigce]

analiza wrazliwosci® 145 15,6 [11,8; 19,6] 129 11,7 [10,9; 14,7] 0,64 [0,47; 0,88] IS S

S - érednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE
a) analiza wrazliwosci dla pacjentéw, ktérzy po 6 miesigcach terapii nie doswiadczyli progresji choroby lub zgonu
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Tabela 23.
Ryzyko progresiji lub zgonu dla poréwnania NVB vs EVE
ol NVB EVE
Punkt koncowy [mies.] RB [95% CI] RD [95% CI] GRADE
: n/N (%) n/N (%)
Odsetek PFS min. 14 318/410 (78) 322/411 (78) 0,99 [0,92; 1,06] -0,01 [-0,06; 0,05] S

S - érednia ocena wiarygodnosci w skali GRADE

6.1.3. Najlepsza odpowiedz na leczenie

NVB w poréwnaniu z EVE w istotny statystycznie sposob zwiekszal prawdopodobienstwo
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (RB = 4,69 [3,02; 7,28]). Wyzszg korzys¢
NVB nad EVE wykazano takze w odniesieniu do czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) bedacej
skladowg ORR (RB = 4,96 [3,13; 7,87]). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami odnosnie do liczby pacjentow z catkowita odpowiedzig na leczenie. Stabilizacje
choroby zaobserwowano u wiekszego odsetka pacjentdw leczonych EVE (RR =0,62 [0,53; 0,73]).
Odsetek chorych, u ktérych w trakcie badania stwierdzono progresje choroby wg kryteriow RECIST
bez wczesniejszego uzyskania odpowiedzi lub stabilizacji choroby, byt wyzszy w grupie NVB (Tabela
24), przy czym przy interpretacji tego wyniku nalezy wzig¢é pod uwage specyfike dziatania lekow
immunoonkologicznych mogacych indukowa¢ wzmozong odpowiedz immunologiczng, objawiajgca sie
przejsciowym zwiekszeniem objetosci guza, wynikajgcg z nacieku komérek immunologicznych, a nie

rzeczywistej progresji guza (Rozdz 0). [45]

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosita 3,5 mies. w grupie badanej oraz 3,7
mies. w grupie kontrolnej, natomiast mediane czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w obu
grupach oszacowano na 12 miesiecy. W odnalezionej publikacji nie przedstawiono jednak wynikow

porownania statystycznego pomiedzy grupami dla wymienionych punktéw koncowych (Tabela 25).

Tabela 24.
Najlepsza uzyskana odpowiedz na leczenia dla poréwnania NVB vs EVE
ol NVB EVE
Punkt koncowy [mies.] RB/RR/OR [95% Cl] RD/NNT [95%CI] p G
" nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Odpowiedz OR = 5,98 [3,68; 9,72]° - . a
obiektywna (ORR) 103/410 (25) 22/411 (5) RB = 4,69 [3,02; 7,28] NNT =6 [5; 7] <0,001
Odpowiedz 4/410 (1) 2/411 (<1) RB = 2,00 [0,37; 10,89] 0,005 [-0,01, 0,02] bd S
catkowita (CR) ’ R ’ e
i min. 14

Odpowiedz - . = .
czesciowa (PR) 99/410 (24) 20/411 (5) RB = 4,96 [3,13; 7,87] NNT =6 [5; 7] bd w
Stabilna choroba 141/410 (34) 227/411 (55) RB = 0,62 [0,53; 0,73] NNH =5 [4; 8] bd W
Progresja choroby 143/410 (35) 114/411 (28) RR = 1,26 [1,02; 1,54] NNH = 14 [7; 122] bd W

a) wartosci raportowane w publikacji; W - wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE (G)
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Tabela 25.
Czas do uzyskania oraz czas trwania uzyskanej odpowiedzi dla poréwnania NVB vs EVE

NVB

EVE

Punkt koncowy
N Mediana [zakres] N

Mediana [zakres]

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie [miesiagce] 103 3,5[1,4-24,8] 22

3,7 [1,5-11,2]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie [miesiace]” 103 12,0 [0,0-27,6] 22

12,0 [0,0-22,2]

a) u pacjentow, u ktérych nie wystapita progresja lub zgon, czas trwania odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako czas od wystgpienia pierwszej

odpowiedzi (catkowitej lub czesciowej) do czasu uciecia.

6.1.4. Jakos¢ zycia
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6.1.5. Kontynuacja i przerwanie terapii

W grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku (406/410 w ramieniu NVB oraz
397/411 w grupie EVE), odsetek chorych kontynuujgcych leczenie w momencie zbierania danych do
analizy srodokresowej byt wyzszy w ramieniu NVB niz w ramieniu EVE (RB =2,34 [1,54; 3,56])
(Tabela 27).
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Tabela 27.
Pacjenci nadal bioracy udziat w badaniu dla poréwnania NVB vs EVE w populacji mITT
ol NVB EVE
Punkt koncowy [mies.] RB [95% CI] NNT [95% CI] GRADE
: nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Pacjenci kontynuujacy terapig® min. 14 67/406 (17) 28/397 (7) 2,34 [1,54; 3,56] 11 [8; 20] W

W - wysoka ocena wiarygodnosci w skali GRADE

W ramieniu NVB w poréwnaniu z grupg EVE odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
przerwania leczenia ogétem (RR=0,90 [0,85; 0,95]), w tym takze z powodu toksycznosci leku
(RR =0,65 [0,43; 0,97]) oraz na prosbe pacjenta (RR = 0,35 [0,13; 0,96]). R6znice pomiedzy grupami
odnosnie do przerwania terapii z innych przyczyn nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej
(Tabela 28).

Tabela 28.
Przerwanie terapii dla poréwnania NVB vs EVE w populacji mITT
Przyczyna przerwania Ol . —
terapii [mies.] RR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl] GRADE
P 3 nb/INb (%)  nk/Nk (%)
Ogoétem 339/406 (83) 369/397 (93) 0,90 [0,85; 0,95] NNT = 11 [8; 20] w
Toksycznos¢ leku 35/406 (9) 53/397 (13) 0,65 [0,43; 0,97] NNT =22 [12; 244] w
Pr°5b? O przerwanie 5/406 (1) 14/397 (4)  0,35[0,13; 0,96]  NNT = 44 [23; 535] W
eczenia
min. 14 -
Progresja choroby 285/406 (70) 273/397 (69) 1,02[0,93; 1,12] 0,01 [-0,05; 0,08] S
AE uznane za i i .
niezwigzane z leczeniem 9/406 (2) 14/397 (4) 0,63 [0,28; 1,44] -0,01 [-0,04; 0,01] S
Inne 5/406 (1) 11/397 (3) 0,44 [0,16; 1,27] -0,02 [-0,03; 0,004] S

Analiza bezpieczenstwa dla porownania NVB wzgledem EVE

6.2.1. AE uznane za zwigzane z leczeniem

Stosowanie NVB w poréwnaniu z EVE zwigzane byto ze znamiennie nizszym ryzykiem wystgpienia
zdarzeh niepozadanych o potencjalnym zwigzku z przyjmowanym leczeniem (TRAE) (RR =0,89
[0,84; 0,95]), w tym epizodow o nasileniu stopnia 3. lub 4., ktére odnotowano odpowiednio w 19% dla
NVB oraz 37% dla EVE (RR = 0,51 [0,40; 0,65]), oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania terapii
(RR =0,58 [0,38; 0,89]) (Tabela 29).

W trakcie badania stwierdzono dwa przypadki zgondéw zwigzanych z przyjmowanym leczeniem, ktére
wystapity u pacjentéw przyjmujgcych EVE (Tabela 29).
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Tabela 29.
AE zwiazane z leczeniem (TRAE) dla poréwnania NVB vs ETA
NVB EVE
Punkt koncowy RR [95% CIl] RD/NNT [95%Cl] G
nb/Nb (%) nk/Nk (%)

TRAE ogoétem 319/406 (79) 349/397 (88) 0,89 [0,84; 0,95] NNT =11 [7; 24] w
TRAE stopnia 3. lub 4. 76/406 (19) 145/397 (37) 0,51 [0,40; 0,65] NNT =6 [5; 9] w
TRAE przerwanie terapii 31/406 (8) 52/397 (13) 0,58 [0,38; 0,89] NNT =19 [11; 80] w
TRAE zgon 0/406 (0) 2/397 (1) 0,20 [0,01; 4,06] -0,01 [-0,01; 0,003] S

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj zdarzen wykazano, ze NVB charakteryzuje sie nizszym od EVE

ryzykiem wystgpienia szeregu TRAE, w tym: anemii, biegunki, dusznosci, hiperglikemii,

hipertriglicerydemii, kaszlu, krwawienia z nosa, obrzeku obwodowego, spadku apetytu, wysypki,
zaburzenia smaku, zapalenia jamy ustnej, zapalenia ptuc, zapalenia sluzéwki. Ponadto, pacjenci

otrzymujgcy NVB w poréwnaniu z osobami leczonymi EVE rzadziej raportowali niektére TRAE stopnia

3. lub 4., w tym: anemie, hiperglikemie, hipertriglicerydemie, zapalenie jamy ustnej i zapalenie

Sluzoéwki (Tabela 30).

E:Ebze\::i:zoa-ne z leczeniem (TRAE) z podziatem na zdarzenia i stopnie nasilenia dla poréwnania NVB vs ETA
. ol NVB EVE
Punkt koncowy [mies.] RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] GRADE
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia

Anemia 32/406 (8) 94/397 (24) 0,33 [0,23; 0,49] NNT =7 [5; 10] w
Biegunka 50/406 (12) 84/397 (21) 0,58 [0,42; 0,80] NNT =12 [8; 27] W
Dusznosci 30/406 (7) 51/397 (13) 0,58 [0,37; 0,88] NNT =19 [11; 78] W
Hiperglikemia 9/406 (2) 46/397 (12) 0,19 [0,09; 0,39] NNT =11 [8; 17] W
Hipertryglicerydemia 5/406 (1) 64/397 (16) 0,08 [0,03; 0,19] NNT =7 [6; 9] w
Kaszel 36/406 (9) 77/397 (19) 0,46 [0,32; 0,66] NNT =10 [7; 18] w
Krwawienie z nosa 3/406 (1) 41/397 (10) 0,07 [0,02; 0,23] NNT = 11 [8; 16] w
Nudnosci 57/406 (14) 66/397 (17) 0,84 [0,61; 1,17] -0,03 [-0,08; 0,02] S
Obrzek obwodowy min. 14 17/406 (4) 56/397 (14) 0,30 [0,18; 0,50] NNT =11 [8; 17] W
Obnizony apetyt 48/406 (12) 82/397 (21) 0,57 [0,41; 0,79] NNT =12 [8; 27] W
Swiad 57/406 (14) 39/397 (10) 1,43 [0,97; 2,10] 0,04 [-0,003; 0,09] S
Wysypka 41/406 (10) 79/397 (20) 0,51 [0,36; 0,72] NNT =11 [7; 21] w
Zaburzenia smaku 11/406 (3) 51/397 (13) 0,21 [0,11; 0,40] NNT =10 [8; 16] w
Zapalenie jamy ustnej 8/406 (2) 117/397 (29) 0,07 [0,03; 0,14] NNT =4 [4; 5] W
Zapalenie ptuc 16/406 (4) 58/397 (15) 0,27 [0,16; 0,46] NNT =10 [7; 15] W
Zapalenie s$luzéwki 11/406 (3) 75/397 (19) 0,14 [0,08; 0,27] NNT =7 [5; 9] W
Zmeczenie 134/406 (33)  134/397 (34) 0,98 [0,80; 1,19] -0,01 [-0,07; 0,06] S
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' ol NVB EVE
Punkt koncowy [mies.] RR [95% CI] RD/NNT [95%ClI] GRADE
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Dziatania niepozadane w stopniu nasilenia 3. lub 4.

Anemia 7/406 (2) 31/397 (8) 0,22 [0,10; 0,50] NNT =17 [12; 32] w
Biegunka 5/406 (1) 5/397 (1) 0,98 [0,29; 3,35] -0,0003 [-0,02; 0,02] S
Dusznosci 3/406 (1) 2/397 (1) 1,47 [0,25; 8,73] 0,002 [-0,01; 0,01] S

Hiperglikemia 5/406 (1) 15/397 (4) 0,33 [0,12; 0,89] NNT = 40 [22; 260] W
Hipertryglicerydemia 0/406 (0) 20/397 (5) 0,02 [0,001; 0,39] NNT = 20 [14; 36] W
Kaszel 0/406 (0) 0/397 (0) OvsO OvsO N
Krwawienie z nosa 0/406 (0) 0/397 (0) OvsO OvsO N
Nudnosci 1/406 (<1) 3/397 (1) 0,33[0,03; 3,12] -0,01 [-0,01; 0,005] S
Obrzek obwodowy min. 14 0/406 (0) 2/397 (1) 0,20 [0,01; 4,06] -0,01 [-0,01; 0,003] S
Obnizony apetytu 2/406 (<1) 4/397 (1) 0,49 [0,09; 2,65] -0,01 [-0,02; 0,01] S
Swiad 0/406 (0) 0/397 (0) OvsO OvsO N
Wysypka 2/406 (<1) 3/397 (1) 0,65[0,11; 3,88] -0,003 [-0,01; 0,01] S
Zaburzenia smaku 0/406 (0) 0/397 (0) OvsO OvsO N
Zapalenie jamy ustnej 0/406 (0) 17/397 (4) 0,03 [0,00; 0,46] NNT = 24 [16; 45] w
Zapalenie ptuc 6/406 (1) 11/397 (3) 0,53 [0,20; 1,43] -0,01 [-0,03; 0,01] S
Zapalenie sluzéwki 0/406 (0) 12/397 (3) 0,04 [0,002; 0,66] NNT =34 [21; 79] W
Zmeczenie 10/406 (2) 11/397 (3) 0,89[0,38; 2,07] -0,003 [-0,03; 0,02] S

6.2.2. AE bez wzgledu na zwigzek z przyjmowanym leczeniem

Stosowanie NVB w poréwnaniu z EVE zwigzane byto z poréwnywalnym ryzykiem wystapienia dziatan

niepozadanych ogétem (RR=1,02 [0,997; 1,05]), w tym epizodéw o nasileniu stopnia 3. lub 4.
(RR=0,90 [0,80; 1,01]) oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania terapii (RR = 0,85 [0,63; 1,15]).
Ciezkie dziatania niepozgdane (SAE) wystgpity u 47% pacjentéw w grupie NVB, z czego najczesciej

raportowano przypadki ostrego uszkodzenia nerek, wysieku optucnowego, zapalenia ptuc, biegunki

i hiperkalcemii (wszystkie u co najmniej 2% pacjentéw). Nie raportowano natomiast danych odnosnie
do ryzyka SAE w grupie EVE (Tabela 31).

Ryzyko wystgpienia zgonu ogdtem, w tym zgonu wystepujgcego w trakcie terapii lub w ciggu 30 dni od

podania ostatniej dawki leku byto znamiennie wyzsze w grupie EVE niz w grupie NVB (RR = 0,55
[0,32; 0,94]) (Tabela 31).
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Tabela 31.
AE bez wzgledu na zwigzek z leczeniem dla poréwnania NVB vs ETA
NVB EVE
Punkt koncowy RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] G
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AE ogoétem 398/406 (98) 381/ 397 (96) 1,02 [0,997; 1,05] 0,02 [-0,003; 0,04] S
AE ogotem stopnia 3-4. 227/406 (56) 246/397 (62) 0,90 [0,80; 1,01] -0,06 [-0,13; 0,01] S
SAE ogotem 191/406 (47) bd bd bd bN
Przerwanie terapii 65/406 (16) 75/397 (19) 0,85[0,63; 1,15] -0,03 [-0,08; 0,02] S
Zgon w trakcie leczenia .
lub wciagu 30 dni od 19/406 (5) 34/397 (9) 0,55 [0,32; 0,94] NNT = 26 [14; 223] S

ostatniej dawki leku

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj dziatah niepozadanych wykazano, ze NVB charakteryzuje sie
nizszym od EVE ryzykiem wystgpienia biegunki, zmniejszenia apetytu oraz wysypki bez wzgledu na
stopien ich nasilenia. Z kolei, wyzszy odsetek oséb w grupie NVB niz EVE raportowat bél stawow
i infekcje goérnych drog oddechowych. W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Zdarzenia o nasileniu stopnia 3/4. wystepowaty

u poréwnywalnego odsetka chorych w obu badanych grupach (Tabela 32).

ZaEbgleaza\:fz.gledu na zwigzek z leczeniem z podziatlem na zdarzenia i stopnie nasilenia dla poréwnania NVB vs ETA
. ol NVB* EVE*
Punkt koncowy [mies.] RR [95% CI]* RD/NNT [95%Cl] GRADE
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia
Astenia® 227/406 (56) 226/397 (57) 0,98 [0,87; 1,11] -0,01 [-0,08; 0,06] W
Goraczka 69/406 (17) 79/397 (20) 0,85 [0,64; 1,14] -0,03 [-0,08; 0,02] S
Mokry kaszel 138/406 (34) 151/397 (38) 0,89 [0,74; 1,08] -0,04 [-0,11; 0,03] S
Dusznos¢ wysitkowa 110/406 (27) 123/397 (31) 0,87 [0,70; 1,09] -0,04 [-0,10; 0,02] S
'"fe‘;gj;egggw;:hﬁ"ég 73/406 (18)  44/397 (11) 1,62 [1,15; 2,30] NNH =14 [8; 48] w
Nudnosci 114/406 (28) 115/397 (29) 0,97 [0,78; 1,21] -0,01 [-0,07; 0,05] w
Biegunka® min. 14 102/406 (25) 127/397 (32) 0,79 [0,63; 0,98] NNT =15 [8; 158] w
Zaparcia 93/406 (23) 71/397 (18) 1,28 [0,97; 1,69] 0,05[-0,01; 0,11] S
Wymioty 65/406 (16) 64/397 (16) 0,99 [0,72; 1,36] -0,001 [-0,05; 0,05] S
Wysypka“ 114/406 (28) 143/397 (36) 0,78 [0,64; 0,96] NNT =13 [7; 67] W
Swiad 77/406 (19) 56/397 (14) 1,34 [0,98; 1,84] 0,05 [-0,003; 0,10] S
Zmniejszenie apetytu 93/406 (23)  119/397 (30) 0,76 [0,61; 0,97] NNT =15 [8; 102] w
Bol stawow 81/406 (20) 56/397 (14) 1,41 [1,04; 1,93] NNH =16 [9; 150] w
Bol plecow 85/406 (21) 64/397 (16) 1,30 [0,97; 1,74] 0,05[-0,01; 0,10] S
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) ol NVB* EVE*
Punkt koncowy [mies.] RR [95% CIJ* RD/NNT [95%CI] GRADE
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Dziatania niepozadane w stopniu nasilenia 3. lub 4.
Astenia® 24/406 (6) 28/397 (7) 0,84 [0,49; 1,42] -0,01 [-0,05; 0,02] S
Goraczka 3/406 (1) 3/397 (1) 0,98 [0,20; 4,82] -0,00 [-0,01; 0,01] S
Mokry kaszel 0/406 (0) 2/397 (1) 0,20 [0,01; 4,06] -0,01 [-0,01; 0,003] S
Dusznos¢ wysitkowa 12/406 (3) 8/397 (2) 1,47 [0,61; 3,55] 0,01 [-0,01; 0,03] ]
'“fe';gj:e%gg;‘,’;:hﬁ"ég 0/406 (0) 0/397 (0) Ovs 0 Ovs 0 N
Nudnosci 2/406 (<1) 4/397 (1) 0,49 [0,09; 2,65] -0,01 [-0,02; 0,01] S
Biegunka® min. 14 9/406 (2) 7/397 (2) 1,26 [0,47; 3,34] 0,005 [-0,01; 0,02] S
Zaparcia 2/406 (<1) 2/397 (1) 0,98 [0,14; 6,91] -0,0001 [-0,01; 0,01] S
Wymioty 2/406 (<1) 2/397 (1) 0,98 [0,14; 6,91] -0,0001 [-0,01; 0,01] S
Wysypka“ 6/406 (1) 4/397 (1) 1,47 [0,42; 5,16] 0,005 [-0,01; 0,02] S
Swiad 0/406 (0) 0/397 (0) OvsO OvsO N
Zmniejszenie apetytu 5/406 (1) 6/397 (2) 0,81 [0,25; 2,65] -0,003 [-0,02; 0,01] S
Bol stawow 4/406 (1) 2/397 (1) 1,96 [0,36; 10,62] 0,005 [-0,01; 0,02] S
Bol plecow 14/406 (3) 11/397 (3) 1,24 [0,57; 2,71] 0,01 [-0,02; 0,03] S

* wyniki obliczone na podstawie zaokraglonych warto$ci odnoszacych sie do odsetka chorych ze zdarzeniem raportowanych przez FDA,

a) W tym astenia, zmeczenie, zmniejszona aktywnos$c¢, zte samopoczucie;

b) W tym zapalenie zatok, zapalenie krtani, infekcja wirusowa;

c) W tym zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, niezyt zotgdka i jelit;

d) W tym zapalenie skory, tradzik, wysypka rumieniowa, wysypka ogétem, wysypka plamista, wysypka grudkowata, swedzgca wysypka, rumien
i rumien wielopostaciowy

Wyniki odnoszgce sie do nieprawidiowosci oznaczen laboratoryjnych przedstawiono dla pacjentéw,
u ktérych wyjsciowe wartosci poszczegolnych parametréw miescity sie w granicach normy. Dlatego
tez w zaleznosci od rodzaju oznaczenia w grupie otrzymujgcej NVB oceniano 259-401 pacjentow,
natomiast w grupie EVE 257-376 pacjentow. Z uwagi na fakt, iz catkowita liczba pacjentéw w obu
ramionach réznita sie w zaleznosci od rodzaju przeprowadzanego testu i nie zostata w sposéb
szczeg6towy raportowana, przeprowadzenie pordwnania statystycznego uznano za niewtasciwe.
Niemniej w grupie EVE stwierdzono wyzszy odsetek pacjentéw z anemia, limfopenig i podwyzszonym
poziomem lipidéw (triglicerydy, cholesterol) zaréwno ogotem, jak i w stopniu nasilenia 3/4. Z kolei

ryzyko hiponatremii, hiperkaliemii i hiperkalcemii byto wyzsze w grupie otrzymujacej NVB (Tabela 33).

Tabela 33.
Ryzyko nieprawidiowych oznaczen laboratoryjnych bez wzgledu na zwigzek z leczeniem z podziatem na zdarzenia
i stopnie nasilenia dla poréwnania NVB vs ETA

ol NVB EVE
Punkt koncowy [mies.] RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] GRADE
: nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia
Limfopenia (42) (53) bd bd bN
min. 14

Anemia (39) (69) bd bd bN
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) ol NVB EVE
Punkt koncowy [mies.] RR[95% Cl] RD/NNT [95%CI] GRADE
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Podwyzszona kreatynina (42) (45) bd bd bN
Podwyzszony AST (33) (39) bd bd bN
Podwyzszona fosfataza alkaliczna (32) (32) bd bd bN
Hiponatremia (32) (26) bd bd bN
Hiperkaliemia (30) (20) bd bd bN
Hipokalcemia (23) (26) bd bd bN
Podwyzszony ALT (22) (31) bd bd bN
Hiperkalcemia (19) (6) bd bd bN
Podwyzszone tryglicerydy (32) (67) bd bd bN
Podwyzszony cholesterol (21) (55) bd bd bN
Dziatania niepozadane w stopniu nasilenia 3. lub 4.
Limfopenia (6) (11) bd bd bN
Anemia (8) (16) bd bd bN
Podwyzszona kreatynina (2) (1,6) bd bd bN
Podwyzszony AST (2,8) (1,6) bd bd bN
Podwyzszona fosfataza alkaliczna (2,3) (0,8) bd bd bN
Hiponatremia (7) (6) bd bd bN
min. 14

Hiperkaliemia (4) (2,1) bd bd bN
Hipokalcemia (0,9) (1,3) bd bd bN
Podwyzszony ALT (3,2) (0,8) bd bd bN
Hiperkalcemia (3,2) (0,3) bd bd bN
Podwyzszone tryglicerydy (1,5) (11) bd bd bN
Podwyzszony cholesterol (0,3) (1,4) bd bd bN
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania niwolumabu (preparat Opdivo) oraz ewerolimusu (preparat Afinitor) opublikowanych na

stronach internetowych:

71.1.

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),

Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Niwolumab (Opdivo)

W bazie FDA - MedWatch odnaleziono informacje o przypadkach potencjalnych dziatan

niepozgdanych o podtozu immunologicznym ktérych wystgpienie zaobserwowano podczas

stosowania produktu Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami. Zdarzenia te

obejmowaty przypadki:

zapalenia moézgu, ktore wystgpito u mniej niz 1% pacjentow przyjmujgcych OPDIVO
w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach badan klinicznych. W przypadku
wystgpienia oznak ze strony uktadu nerwowego w trakcie leczenia, rekomenduje sie
wstrzymanie terapii i przeprowadzenie badan w celu okreslenia czynnika etiologicznego.
Terapie OPDIVO nalezy zaprzesta¢ w przypadku potwierdzenia zapalenia mézgu o podtozu

immunologicznym.

zapalenia ptuc, w tym sSrdodmigzszowego zapalenia ptuc - zaobserwowano pojedyncze

przypadki zgondéw z powodu zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym.

zapalenia jelita grubego w potgczeniu z biegunkg - terapie lekiem Opdivo nalezy
bezterminowo przerwac¢ w przypadku wystgpienia ciezkich lub zagrazajgcych zyciu epizodow

zapalenia jelita grubego lub w przypadku wystgpienia nawrotéw po ponownym wigczeniu leku.

endokrynopatii - zaobserwowane w badaniach klinicznych zdarzenia obejmowaty: zapalenie
przysadki mézgowej, niedoczynnos¢ tarczycy oraz nadnerczy. Pacjentéw otrzymujgcych lek
Opdivo nalezy monitorowaé pod katem oznak niewydolnosci nadnerczy w trakcie i po

zakonczeniu terapii.
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e wysypki - pacjentéw otrzymujgcych lek Opdivo nalezy monitorowa¢ pod katem oznak wysypki.
W przypadku wystgpienia ciezkiej wysypki (stopnia 3) nalezy czasowo przerwaé podawanie
leku a w przypadku zdarzen zagrazajgcych zyciu stopnia 4. catkowicie zaprzesta¢ leczenia.
Pacjenci, u ktorych wystgpity zdarzenia stopnia 3. lub 4. Powinni otrzymywaé terapie

kortykosteroidami.

e innych zdarzen o podtozu immunologicznym, ktérych ryzyko wystgpienia nie przekraczato 1%,
w tym: zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia trzustki, niedowtadu nerwéw twarzowych
i odwodzacych, demielinizacji, zespotu bélu wielomiesniowego, autoimmunologicznej

neuropatii, zespotu Guillain-Barré, i niedoczynnosci przysadki. [88, 89]

Dodatkowo, FDA raportowata réwniez przypadki ciezkich reakcji na wlew leku podawanego
w monoterapii z ryzykiem <1%. Zdarzenia w 2. stopniu nasilenia wystepowaty u 1% chorych
otrzymujgcych Opdivo w monoterapii oraz u 3,2% chorych otrzymujgcych lek w skojarzeniu
z ipilimumabem. Podawanie leku nalezy zaprzesta¢ w przypadku wystgpienia zdarzen o charakterze
ciezkim lub zagrazajgcych zyciu, natomiast w przypadku zaistnienia epizodéw fagodnych do

umiarkowanych rekomenduje sie przerwanie lub spowolnienie wlewu. [88, 89]

Lek Opdivo moze powodowac uszkodzenia ptodu, dlatego tez zaleca sie stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym stosujgcych Opdivo. Obserwowano réwniez
komplikacje u chorych otrzymujacych allogeniczne przeszczepy komérek macierzystych hematopoezy
przyjmujacych wczesniej lek Opdivo, obejmujgce ostrg i nadostrg chorobe przeszczep przeciw
gospodarzowi, chorobe zakrzepowg zyt watrobowych, w tym takze epizody prowadzgce do zgonu.
Z tego powodu zaleca sie $ciste monitorowanie pacjentdw otrzymujgcych przeszczep po terapii
Opdivo, pod katem wymienionych zagrozen. [88, 89]

Informacje o powyzszych, a takze o innych zdarzeniach niepozgdanych, zaobserwowanych w trakcie
podawania produktu Opdivo oraz o sposobach postepowania w razie ich zaistnienia zostaty
przedstawione w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego Opdivo opracowanych przez

EMA oraz FDA. Informacje te zostaty zaprezentowane w Rozdz. 7.2. [32, 77, 89]

Na stronach MHRA oraz URPL nie odnaleziono ostrzezen dotyczgcych stosowanie produktu

leczniczego Opdivo.

7.1.2. Ewerolimus (Afinitor)

W bazie FDA odnaleziono zawiadomienie o wystgpieniu obrzeku naczynioworuchowego u pacjentow
leczonych preparatem Afinitor oraz stosujgcych dodatkowo leki z grupy inhibitoréow konwertazy
angiotensyny (ACEi). W nawigzaniu do opublikowanego komunikatu, FDA przestrzega, iz pacjenci
stosujacy leki z grupy inhibitorow ACEi sg w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia obrzeku
naczynioworuchowego. [90] Dodatkowo na stronie FDA odnaleziono komunikaty odnosnie do

wystgpienia zakazen pneumocytozowych (Pneumocytis Jiroveci Pneumonia, PJP) u pacjentéw
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leczonych preparatem ewerolimus. Co wiecej FDA informuje, iz ewerolimus opdznia gojenie sie ran
oraz zwieksza ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z gojeniem ran. [91] Ewerolimus posiada
dziatanie teratogenne, dlatego lek ten nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy lub planujgcych cigze.
W trakcie terapii ewerolimusem oraz do 8 tygodni po jej zakohczeniu nalezy stosowac antykoncepcije.
[91] W dniu 15.08.2014 ulotka preparatu Afinitor (ewerolimus) zostata zaktualizowana o informacje

odnosnie do wystgpienia przypadkéw uszkodzenia nerek (w tym ostrego uszkodzenia nerek). [91]

Ponadto, na stronie MHRA dostepne jest zestawienie zdarzen niepozadanych zgtaszanych w ramach
.Programu Zottych Kart’ (ang. ,Yellow Card Scheme”), za posrednictwem ktérego mozliwe jest
zgtoszenie zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z otrzymywang terapig. [92] Zdarzenia
mogg by¢ zglaszane zaréwno przez pracownikéw Stuzby Zdrowia, jak i pacjentéw. W raporcie
dotyczgcym ewerolimusu (preparaty Afinitor, Certican, Votubia) w okresie od 01.07.1963 roku do
04.03.2016 roku zgtoszono 1221 reakcji niepozgdanych (w 317 nadestanych raportach), sposrod
ktorych 53 zostato zakonczonych zgonem na skutek: migotania przedsionkéw (1), biegunki (1),
krwotoku jelita cienkiego (1), nagtego zgonu (9), nieprawidtowych szmeréw oddechowych (1),
progresji choroby (2), zakazenia zotgdka i jelit wywotanego norowirusem (1), zapalenia ptuc (3), sepsy
(1), posocznicy moczowej (1), hipoglikemii (1), raka nadnerczy (3), neuroendokrynnego nowotworu
trzustki (2), przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (1), progresji nowotworu ztosliwego (12),
nowotworu metastatycznego (1), zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego (1), zaawansowanego
raka nerki (1), ostrego uszkodzenia nerek (4), niewydolnosci nerek (1), dusznosci (1), Swiszczgcego
oddechu (1), kaszlu (1), srédmigzszowego zapalenia ptuc (1), zatorowosci ptucnej (1), niewydolnosci
uktadu oddechowego (2). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi potencjalnie
zwigzanymi z terapig byto 207 zdarzen zwigzanych z uktadem oddechowym (w tym 11 zgondw)
obejmujacych zaburzenia oddychania, niedotlenienie, kaszel, zapalenie gérnych drég oddechowych,
choroby oskrzeli, choroby krtani, choroby gardfa, choroby ptuc, krwawienie z nosa oraz ogélne objawy
podmiotowe i przedmiotowe. Z kolei zdarzeniami najczesciej prowadzgcymi do $Smierci byty
nowotwory odpowiedzialne za 21 zgondw, w tym 2 z powodu raka nerki, 2 trzustki, 3 nadnerczy i 12

nieokreslonych. [92] Szczegdtowe dane raportowane przez MHRA umieszczono w Tabela 34.

Tabela 34.
Zdarzenia niepozadane z raportu dotyczacego ewerolimusu na podstawie Zéttych Kart z dnia 07 marca 2016 roku ze
strony MHRA

Zdarzenia niepozadane

Klasyfikacja AEs wg SOC MedDRA

Wszystkie Smiertelne

Zaburzenia krwi 19 0

Zaburzenia serca 16 1
Zaburzenia endokrynologiczne 3 0
Zaburzenia oka 12 0
Zaburzenia zoladka i jelit 141 2
Zaburzenia ogolne 169 12
Zaburzenia watrobowe 9 0
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Zdarzenia niepozadane

Klasyfikacja AEs wg SOC MedDRA

Wszystkie Smiertelne

Zaburzenia ukltadu immunologicznego 5 0
Zakazenia 67 6

Urazy 19 0

Badania diagnostyczne 130 0
Zaburzenia metaboliczne 36 1
Zaburzenia migsniowe i tkanki tacznej 19 0
Nowotwory 121 21

Zaburzenia uktadu nerwowego 58 0
Zaburzenia psychiczne 19 0
Zaburzenia nerek i drog moczowych 43 5
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 2 0
Zaburzenia uktadu oddechowego 207 11
Choroby skory 116 0
Uwarunkowania spoteczne 1 0
Zaburzenia uktadu naczyniowego 9 0
Catkowita liczba reakcji 1221 59
Catkowita liczba zgtoszen Smiertelnych AEs X 53
Catkowita zgtoszen AEs 317 X

7.2. Ostrzezenia opisane w charakterystykach produktéw leczniczych

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia, ktére zaobserwowano u pacjentéw przyjmujgcych NVB oraz
EVE, opisane w odpowiednich ChPL w sekcjach dotyczgcych specjalnych ostrzezeh oraz $rodkow
ostroznosci wraz z zaleceniami dotyczgcymi dalszego postepowania w przypadku ich stwierdzenia
(Tabela 35).

Tabela 35.
Zestawienie specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania preparatéw Opdivo (niwolumab)
i Afinitor (ewerolimus)

Raportowane zdarzenia i ich

Dziatanie niepozadane ciezkosé Postepowanie/ Modyfikacja leczenia

Niwolumab

Wstrzyma¢ stosowanie produktu OPDIVO do czasu
Zapalenie ptuc stopnia 2. ustgpienia objawdw, poprawy zmian radiologicznych

Zapalenie ptuc
P P i zakonczenia doraznego podawania kortykosteroidow

pochodzenia

immunologicznego
Zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4. Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO
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Dziatanie niepozadane

Raportowane zdarzenia i ich

ciezkosé Postepowanie/ Modyfikacja leczenia

Zapalenie jelita grubego
pochodzenia
immunologicznego

Wstrzymac stosowanie produktu OPDIVO do czasu
ustgpienia objawdw i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidéw, o ile byto to konieczne

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 2. lub 3.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego

: Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO
stopnia 4.

Zapalenie watroby
pochodzenia
immunologicznego

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej
(AspAT), aminotransferazy alaninowej
(AIAT), lub bilirubiny catkowitej

Wstrzymac stosowanie produktu OPDIVO do czasu,
kiedy wyniki powrdcg do wartosci poczatkowych
i zakonczenia doraznego podawania kortykosteroidow,
o ile byto to konieczne.

Zapalenie nerek lub
zaburzenie czynnosci
nerek pochodzenia
immunologicznego

stopnia 2.
Zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT
lub bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO
4.
Wstrzyma¢ stosowanie produktu OPDIVO do czasu,
Zwiekszenie stezenia kreatyniny kiedy stezenie kreatyniny powréci do warto$ci
stopnia 2. lub 3. poczatkowych i zakonczenia doraznego podawania

kortykosteroidow.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO

stopnia 4.
Wstrzymac¢ podawanie produktu OPDIVO do czasu
Objawowa niedoczynnos¢ tarczycy, ustgpienia objawdw i zakonczenia doraznego
nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynnos$c podawania kortykosteroidéw (jezeli byto to konieczne
przysadki stopnia 2. lub 3., z powodu objawéw ostrego stanu zapalnego). Nalezy
niewydolno$¢ kory nadnerczy stopnia kontynuowa¢ stosowanie produktu OPDIVO wraz
Endokrynopatie 2., cukrzyca stopnia 3. z hormonalng terapig zastepcza, do czasu gdy nie

pochodzenia
immunologicznego

wystepujg objawy.

Niedoczynnos¢ i nadczynno$¢
tarczycy stopnia 4., niedoczynnosc¢
przysadki stopnia 4., niewydolno$c¢ Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO
kory nadnerczy stopnia 3. lub 4.,
cukrzyca stopnia 4.

Wysypka pochodzenia
immunologicznego

Wstrzymac¢ podawanie produktu OPDIVO do czasu
Wysypka stopnia 3. ustgpienia objawdw i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidéw

Wysypka stopnia 4. Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO

Inne zdarzenia o podiozu
immunologicznym

Stopien 3. (pierwsze wystgpienie) Wstrzyma¢ podawanie produktu OPDIVO

Stopien 4. lub nawracajgce
stopnia 3.; stopnia 2. lub 3., ktére
utrzymuja sie pomimo modyfikacji

leczenia

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO

Zapalenie mézgu

Nowe oznaki ze strony uktadu
nerwowego o nasileniu Wstrzymac¢ podawanie produktu OPDIVO
umiarkowanym do ciezkiego

Potwierdzenie zapalenia mézgu o

L . Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO
podtozu immunologicznym

Stopien 3. i 4. Trwale odstawi¢ produkt leczniczy OPDIVO
Reakcje na wlew leku
Stopien <3. Przerwac¢ lub spowolni¢ infuzje leku
Ewerolimus
Nieinfekcyjne zapalenie  Zapalenie ptuc z nielicznymi objawami Kontynuacja leczenia bez konieczno$ci zmiany
ptuc klinicznymi lub bez objawow dawkowania
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Dziatanie niepozadane

Raportowa!'ne_ zdgfzema e Postepowanie/ Modyfikacja leczenia
ciezkosé
Zapalenie phuc z objawami Pod_aw_anle _kortykos?e_rmdow, az do_monjentu
. h P . ustgpienia objawdw klinicznych. Nalezy wowczas
umiarkowanymi lub ciezkimi (stopien g ] .
2. lub 3.) rozwazy¢ profilaktyke pneumocystozowego zapalenia
’ ’ ptuc

Zakazenia

Przed rozpoczeciem leczenia catkowicie wyleczy¢
s wszystkie istniejace zakazenia. W przypadku
Zakazenia miejscowe . S . . .
A A rozpoznania zakazenia w trakcie terapii wstrzymaé
i ogdlnoustrojowe . - :
podawanie produktu Afinitor oraz natychmiast
rozpocza¢ odpowiednie leczenie

Natychmiast trwale odstawi¢ produkt leczniczy Afinitor.

Inwazyjne zakazenie grzybicze Rozpoczaé podawanie odpowiednich lekéw
przeciwgrzybiczych

U pacjentéw wymagajacych jednoczesnego stosowania
. kortykosteroidéw lub innych lekdw immunosupresyjnych
Pneumocystozowe zapalenie ptuc nalezy rozwazy¢ profilaktyke pneumocystozowego
zapalenia ptuc.

Reakcje nadwrazliwosci

Anafilaksja, dusznosc¢,

zaczerwienienie twarzy, bol w klatce Podawanie produktu leczniczego Afinitor jest
piersiowej, obrzek naczynioruchowy  przeciwwskazane. U pacjentéw leczonych jednoczesnie
(m.in. obrzek drég oddechowych lub inhibitorem ACE moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko
jezyka z lub bez zaburzen obrzeku naczynioruchowego
oddychania)

Owrzodzenie jamy ustnej

Zaleca sie leczenie miejscowe. Nalezy unikac
stosowania ptynéw do ptukania jamy ustnej

Owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie zawierajgcych alkohol, nadtlenki, jod i wyciggi
jamy ustnej i zapalenie btony Sluzowe;j z tymianku, ktére moga powodowac zaostrzenie
jamy ustnej objawow. Nie nalezy stosowac lekéw

przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano
zakazenia grzybiczego

Niewydolnos$¢ nerek

Kontrolowa¢ czynno$¢ nerek szczegdlnie u pacjentow,

niewydolnosci nerek, w tym ostra u ktoérych wystepujg inne czynniki ryzyka, mogace
dodatkowo zaburza¢ czynnosc¢ nerek

Badania laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie
Zwiekszone stezenie kreatyniny, leczenia monitorowaé stezenie azotu mocznikowego we
biatkomocz krwi (BUN), stezenie biatka w moczu i stezenie
kreatyniny w surowicy

Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie
leczenia monitorowaé stezenie glukozy w surowicy na
czczo. Czestsza kontrole poziomu glukozy w przypadku
. . . jednoczesnego stosowania lekéw zwigekszajgcych
Hiperglikemia ryzyko hiperglikemii.

Nalezy dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli glikemii
przed rozpoczeciem leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie

Dyslipidemia, w tym ; ) . e
- . leczenia monitorowac stezenie cholesterolu
hipercholesterolemia S . . . .
) - . i triglicerydow we krwi oraz wdrozy¢ odpowiednie
hipertriglicerydemia leczenie

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny . . .
- ) . L Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie
Hliczby I|mfocytokv;/\;Vineutrof|I| | plytek leczenia monitorowa¢ wyniki morfologii krwi

Zaburzenia czynnosci
watroby

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby ~ Stosowac wytgcznie gdy potencjalna korzy$¢ z leczenia
(skala Child-Pugh C) przewyzsza ryzyko

Szczepienia

Zywe szczepionki Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Afinitor

Nietolerancja laktozy

Dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedobdr laktazy (typu Lapp), zespét  Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Afinitor

ztego wchianiania glukozy-galaktozy
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Raportowane zdarzenia i ich

Dziatanie niepozadane ciezkosé

Postepowanie/ Modyfikacja leczenia

Komplikacje zwigzane z

gojeniem sie ran Utrudnione gojenie ran

Zachowac ostroznos$¢ podczas przyjmowania produktu
leczniczego Afinitor w okresie okotooperacyjnym

Umiarkowane inhibitory i induktory
CYP3A4 i/lub wielolekowej pompy
glikoproteiny P

Rozwazy¢ dostosowanie dawki w oparciu o
przewidywane AUC

Interakcje Silne inhibitory CYP3A4

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Afinitor z silnymi inhibitorami

Doustne substraty CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym

Zachowac ostroznosé, pacjenta nalezy monitorowac
w kierunku dziatan niepozgdanych swoistych dla
doustnych substratéw CYP3A4
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej, zidentyfikowano pie¢ opracowan
opisanych jako przeglady systematyczne dedykowane ocenie skutecznosci lub bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu w leczeniu zaawansowanego RCC:

e Aoun 2015 [93]

e Barbee 2015 [94]

e Minguet 2015 [95]

e Chen 2016 [96]

e Malouf 2016 [97]

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz

najwazniejsze wnioski wyciggniete przez autorow poszczegolnych opracowan (Tabela 36).
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Tabela 36.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Badanie wtérne

Populacja docelowa

Oceniane interwencje

Liczba badan
wiaczonych do
przegladu (N)

Metodyka

Gtéwne wnioski

Pacjenci
Z zaawansowanym

Leki z grupy

Metodyka badan wtaczonych do
przegladu: RCT, badania kliniczne,
badania przeprowadzone metodg
otwartej préby, badania podwadjnie
zaslepione, badania jednoramienne

Obiecujgce wyniki onkologiczne w leczeniu
zaawansowanego RCC odnotowano dla NVB i AZB, ktore
pozwalaty uzyskac dtugotrwatg remisje u czesci pacjentow.

NVB prowadzi do poprawy przezycia catkowitego. Zgodnie
z wynikami badan mediana catkowitego przezycia po terapii
NVB wynosi >22 miesigce, natomiast prawdopodobienstwo

RCC wczesniej przeciwciat anty-PD-1 15 rzezycia po roku oraz po 2 latach terapii wynosi
Aoun 2015 [93] nieleczeni lub po (w tym NVB) oraz Przeszukane bazy (Limit czasowy): (w tym 6 badan gd ov%iedr?io 70% i 500/p Co wiecei NV% w yor(’)wnaniu
niepowodzeniu inhibitorow antygenu4  Pubmed, Cochrane (08.2015), dane NVB) 7 EpVE u ac'entéow o r:i.e owoZzeJniu tera ﬁ
terapii radykalnej lub  limfocytow Tc (CTLA-4)  konferencyjne (2013-2015), "  pacjent ‘?ﬂ lepowodze " p.t
systemowe clinicaltrials.gov antyangiogennej wydiuza przezycie catkowite.
Analiza danvch: Wstepne wyniki badan dotyczacych terapii skojarzonej NVB
iakosciowa yeh: lub atezolizumabu podawanych wraz z ipilimumabem lub
! terapig celowang anty-VEGF wskazaty na dodatkowa
poprawe PFS w poréwnaniu z monoterapia.
Metodyka badan wigczonych do
przegladu:
badania prospektywne, opublikowane
w jezyku angielskim
Pacjenci ze Lo
o Przeszukane bazy (Limit czasowy): 61 . T .
ztosliwym -~ W przegladzie dokonano zestawienia jako$ciowego badan,
nowotworem, w tym . PubMed (0.1 '.01 1966 13'0:.}"2.015.)’ (w tym 3 natomiast nie przedstawiono syntezy wynikow
. Niwolumab (NVB) osobiste pliki badaczy, doniesienia badania Lo ; s . .
RCC, czerniak, - ) . i wnioskowania dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa
Berbee 2015 [94] ) Ipilimumab konferencyjne z European Society of dotyczace NVB ” ) -
niedrobno- - ) . ! NVB w terapii RCC. Na podstawie zebranych dowodéw
. Pembrolizumab Medical Oncology, American Society of w RCC) i S : .
komoérkowy rak ptuc . ) . autorzy podkreslajg jedynie, iz NVB stanowi terapie
Clinical Oncology, American Society of
(NSCLC), ’ obiecujgca w leczeniu zaawansowanego RCC.

Hematology, referencje opracowan
wtérnych, wytycznych klinicznych oraz
ulotki lekéw (2005-2015).

Analiza danych:
jakosciowa
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Badanie wtérne

Populacja docelowa

Oceniane interwencje

Metodyka

Liczba badan
wiaczonych do
przegladu (N)

Gtéwne wnioski

Leki z grupy TKI,

Metodyka badan wigczonych do
przegladu:

Brak informacji. Wtaczono badania
typu: RCT, nRCT, badania

16

Terapie celowane poprzez inhibicje odpowiednich szlakéw
sygnatowych wykazujg zwiekszong zdolno$¢ hamowania
progresji nowotworu.

Pacjenci z inhibitoréw mTOR jednoramienne (1 badanie NVB)
Minguet 2015 [95] zaawansowanym S ’ NVB dzi d kania obiek i od iedzi
RCC przeciwciat anty- Przeszukane bazy (limit czasowy): (8368 pacjentow prowagzi do uzyskania obie: tywnej o powiedzi ha
VEGF,oraz anty-PD-1 PubMed (bd) — 296 w NVB) leczenie u 27% badanych, a kolejnych 27% pacjentéw
osigga stabilizacje choroby trwajacg co najmniej 24
Analiza danych: tygodnie.
jakosciowa
Metodyka badan wigczonych do
przegladu:
RCT
Przeszukane bazy (limit czasowy):
PubMed, Medline, Embase, Cochrane,
\I/(Vnal)r:/{/?:g E?Eaf;—::t?:ﬁ&gh(lg? z\j ;ég)_nal Terapia anty-PD-1 wydaje sig by¢ bezpieczna i skuteczna
Leki z aru 12 2014)9 ’ 4 u pacjentéw z melanoma jak i pacjentéw ze ztosliwym
Pacjenci z rzeciwcialgantpYPD-1 DO‘ datkowo przeszukano reiestry: (1 badanie NVB) rakiem nerkowokomérkowym. Odnotowano istotny wzrost
Chen 2016 [96] nowotworami P (w tym NVB c))’raz Standard szndomized Con{rollz:i Trial PFS, OS oraz poprawe wskaznika rocznego przezycia w
ztosliwymi peglmolizumab) Number, ClinicalTrials.gov, Chinese (1294 pacjentow  poroéwnaniu z chemioterapia. Terapia te cechuje sie réwniez
Clinical Trial Register, WHO — 114 w NVB) mniejszg od chemioterapii liczbg dziatan niepozadanych.
International Clinical Trial Registration
Platform, Australian New Zeland
Clinical Trials Registry
Analiza danych:
Jakosciowa
M;?dlyz?rbsg?x “ﬂgﬁ:::y;’; do Nivolumab i cabozatynib przyczyniajg sie do znacznego
grzegs?awi.ono szc‘;egc’)lo vchh danych wzrostu OS u pacjentéw z mRCC i powinny stanowi¢
. - : terapie z wyboru pacjentéw po niepowodzeniu pierwszej linii
Nivolumab (NVB) odnosnie metodyki) 5 Ieczz-r?ia (teyrap“ a‘;tyJa ngioggnnej) P P /
Pacjenci z Everolimus (1 badanie NVB) ’
Malouf 2016 [97] zaawansowanym Axitinib Przeszukane bazy (limit czasowy): . . . .
RCC Cabozatinib bd (nie przedstawiono szczegétowych (2488 pacjentow W badaniu Checkmate25 wykazano, ze NIV w poréwnaniu

Lanvatinib + Everolimus

danych odnosnie metodyki przegladu
systematycznego)

Analiza danych: jakosciowa

— 821w NVB)

z EVE wykazuje znaczny wzrost OS. Co wigcej autorzy
wnioskuja, ze NIV jest dobrze tolerowany przez pacjentéw,
co wigze sie ze wzrostem jakosci zycia u 0séb leczonych
NIV.
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WNIOSKI

Skutecznosé¢ terapii

W badaniu CheckMate 025 osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazujgc przewage NVB
nad EVE pod wzgledem catkowitego przezycia. Wyniki randomizowanego badania klinicznego
CheckMate 025 wskazuja, iz NVB w poréwnaniu z EVE w populacji chorych z zaawansowanym RCC
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii antyangiogennej pozwala na znamienne statystycznie
wydtuzenie przezycia catkowitego. Zaobserwowana w grupie NVB mediana przezycia catkowitego
(25,0 m-cy) nie tylko byta o 5,4 m-ca dtuzsza niz w ramieniu EVE (19,6 m-ca), lecz réwniez znacznie
przewyzszata estymatory obserwowane w dotychczasowych badaniach oceniajgcych efektywnosc
innych lekéw w populacji pacjentéow z RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej. [98-101]
Nasilenie zaobserwowanego efektu wskazuje, iz NVB pozwala na 27% redukcje ryzyka zgonu, a tym
samym lek ten stanowi jedyng dopuszczong do obrotu i dostepng w Polsce opcje terapeutyczna,
ktora posiada udowodniong w sposéb bezposredni skuteczno$¢ w odniesieniu do przezycia

ogoétem.

NVB zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR),
oraz poprawia jakos¢ zycia zwigzang z nasileniem objawéw choroby. Czas przezycia wolnego od
progresji byt dtuzszy w grupie NVB niz EVE, przy czym zaobserwowana réznica nie uzyskata
istotnosci statystyczniej, Analiza wrazliwosci post hoc wskazata natomiast znamiennie statystycznie
wyzszg korzys¢ NVB nad EVE w odniesieniu do PFS w podgrupie pacjentéw, u ktérych nie

stwierdzono progresji choroby do 6 miesigca terapii.

Wyniki predefiniowanej analizy w populacji pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali uprzednio tylko 1 terapie
antyangiogenng (populacja zblizona do zdefiniowanej we wniosku refundacyjnym) réwniez wskazuja

na istotnie statystycznie wyzszg korzys¢ kliniczng NVB nad EVA w odniesieniu do poprawy OS.
Bezpieczenstwo terapii

NVB w poréwnaniu z EVE posiada korzystniejszy profil bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan
niepozgdanych posiadajgcych zwigzek z przyjmowang terapig (TRAE) i zwigzany jest z nizszym
odsetkiem zdarzen ogétem (79% vs 88%), jak rowniez zdarzen o nasileniu stopnia 3-4 (19% vs
37%) oraz epizodéw prowadzacych do przerwania terapii (8% vs 13%). Ponadto, szczegdtowa
analiza bezpieczenstwa wykazata, iz NVB charakteryzuje sie nizszym ryzykiem wystgpienia
poszczegolnych zdarzen zakwalifikowanych jako TRAE, w tym: anemii, biegunki, dusznosci,
hiperglikemii, hipertriglicerydemii, kaszlu, krwawienia z nosa, obrzeku obwodowego, spadku apetytu,
wysypki, zaburzen smaku, zapalenia jamy ustnej, zapalenia ptuc, zapalenia $luzéwki. Ponadto,

pacjenci otrzymujacy NVB w poréwnaniu z osobami leczonymi EVE rzadziej raportowali niektére

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 95



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

TRAE o nasileniu stopnia 3. lub 4., w tym: anemii, hiperglikemii, hipertriglicerydemii, zapalenia jamy

ustnej, i zapalenia $luzéwki

Analiza ryzyka dziatan niepozadanych bez wzgledu na zwigzek z przyjmowang terapig nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zdarzen ogoétem, zdarzen
w stopniu 3. i 4., epizodéw o ciezkim nasileniu oraz ryzyka przerwania terapii z powodu wystgpienia
dziatah niepozagdanych. Ryzyko wiekszosci ocenianych zdarzen niepozadanych byto poréwnywalne
w obu grupach, z wyjatkiem biegunki oraz redukcji apetytu, ktére czesciej wystepowaty w ramieniu
EVE. Z kolei wiecej w ramieniu NVB czesciej raportowano infekcje gérnych drég oddechowych oraz
bole stawdw. Ryzyko zgonu w trakcie przyjmowanego leczenia byto znamiennie statystycznie wyzsze

w grupie EVE.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Niniejsza analiza przeprowadzona zostata w oparciu o pojedyncze badanie RCT, w ktérym nie
stosowano podwodjnego zaslepienia. Nalezy jednakze podkresli¢, iz w omawianym przypadku
otwarty charakter badania posiada swoje uzasadnienie w roéznicach dotyczgcych sposobu
podawania oraz dawkowania ocenianych technologii. Ze wzgledu na brak mozliwosci modyfikacji
dawki NVB oraz mozliwos¢ jej dostosowywania w ramieniu EVE zastosowanie skutecznej metody

podwojnego zaslepienia bytoby bardzo trudne.

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania nie byty w petni zgodne z kryteriami zdefiniowanymi we
wniosku refundacyjnym w odniesieniu do liczby wczesniejszych terapii antyangiogennych. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze pacjenci po niepowodzeniu 1 wczesniejszej terapii antyangiogennej (Il
linia leczenia, populacja zgodna z wnioskowang) stanowili znaczacg wiekszos¢ (72%) populacji
badanej. Ponadto, predefiniowana analiza warstwowa wskazuje na numerycznie wyzszg korzys¢
wzgledng NVB w odniesieniu do OS u chorych po niepowodzeniu 1 leku antyangiogennego niz
u pacjentow po 2 wczesniejszych terapiach (HR = 0,71 [0,56; 0,90] vs HR = 0,89 [0,61; 1,29]). Tym
samym ocena kliniczna dokonana na podstawie danych populacji tacznej (tj. obejmujaca
réwniez pacjentéw po niepowodzeniu 2 lub wiecej terapii antyangiogennych) stanowi

podejscie konserwatywne.

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z przyjmowanym leczeniem raportowano jedynie
w zrodiach dodatkowych w postaci odsetkdw zdarzen, co wigzato sie z koniecznoscig dokonania
przeliczen w celu okreslenia liczby chorych ze zdarzeniem. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, iz ze
wzgledu na zaokraglenia matematyczne, rzeczywista liczba pacjentéw ze zdarzeniem moze réznic
sie od wyliczonej, co w ograniczonym stopniu moze mie¢ wptyw na obliczone ryzyko wzgledne.
Jednakze, nalezy nadmienié¢, iz przy duzej liczebnosci badania zaokraglenia te majg niewielki

wplyw na efekt kohAcowy.

Informacje odnosnie sposobu oceny zwigzku dziatan niepozadanych z przyjmowanym leczeniem

oraz organu, ktory oceniat 6w zwigzek nie zostaty przedstawione w badaniu.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa niwolumabu (NVB)
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym RCC, u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem
lekéw o dziataniu antyangiogennym (stosowana jako jedyne leczenie poprzedzajace lub po

niepowodzeniu immunoterapii) nie przyniosta lub przestata przynosi¢ oczekiwane korzysci kliniczne.

Wybdér komparatora dla NVB przeprowadzono zgodnie z wytycznymi HTA i minimalnymi wymogami
dla analiz HTA zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oraz przy
uwzglednieniu aktualnego statusu refundacyjnego w Polsce, a takze wytycznych praktyki klinicznej

oraz dostepnosci i jakosci dowodoéw naukowych.

Sposrad terapii dopuszczonych do obrotu w populacji docelowej w warunkach polskich finansowaniem
ze Srodkow publicznych objeto dwa leki: ewerolimus (EVE) oraz aksytynib (AXB). EVE jest pierwsza
interwencjg dopuszczong do obrotu w przedmiotowym wskazaniu na podstawie wynikéw badania
RCT z podwodjnie Slepg proba, w ktérym potwierdzono przewage leku nad terapig podtrzymujgcyg
w odniesieniu do PFS w populacji pacjentéw z progresjg choroby podczas terapii antyangiogenne;j.
[101] Z kolei AXB wykazat przewage w odniesieniu do PFS nad sorafenibem w populacji mieszanej
pod wzgledem wczesniejszego leczenia, tj. u chorych po niepowodzeniu cytokin lub terapii
antyangiogennej. [99] Wybor sorafenibu jako komparatora dla aksytynibu we wspomnianym badaniu
moze budzi¢ watpliwosci, gdyz lek ten posiada udowodniong skutecznos¢ jedynie u chorych
z nieskutecznoscig wczesniejszej immunoterapii, natomiast nie byt wczesniej oceniany w badaniach
RCT u pacjentéw po niepowodzeniu terapii antyangiogennej. [102] Dodatkowo, brak oszacowan dla
skutecznosci aksytynibu oraz sorafenibu wzgledem placebo u chorych po niepowodzeniu terapii
antyangiogennej uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego tych lekéw
z ewerolimusem, a w konsekwencji rowniez z niwolumabem. Wykorzystanie w ewentualnym
poréwnaniu posrednim badania TARGET oceniajgcego sorafenib wzgledem placebo w celu
zbudowania sieci potgczen miedzy NVB a AXB wydaje sie podejsciem niewtasciwym, gdyz praca ta
charakteryzuje sie zbyt duzym poziomem heterogenicznosci populacyjnej w odniesieniu do wczesniej
stosowanej terapii, a tym samym prawdopodobnie réwniez i stopnia zaawansowania choroby
(Rysunek 5). [102] Nalezy bowiem mie¢ na uwadze, iz skutecznos¢ bezwzgledna terapii
przeciwnowotworowej mocnie skorelowana jest z rodzajem wczesniejszego leczenia (zaréwno w
odniesieniu do PFS, jak i OS) i jest znacznie lepsza u pacjentéw leczonych wczesniej jedynie z
wykorzystaniem immunoterapii, o czym $wiadczg wyniki analizy stratyfikacyjnej badania AXIS
porownujgcego AXB z SFB w podgrupach w zaleznosci od wczesniej stosowanej terapii (cytokiny lub

sunitynib). Wykazano, iz pacjenci po terapii cytokinami osiggajg dtuzsze przezycie wolne od progresii

oraz przezycie catkowite niz pacjenci uprzednio leczeni sunitynibem (mediana PFS: 6,5-12.5 mies. vs

3,4-4,8 mies; mediana OS: 27,8-29,4 mies. vs 15,2-16,5 mies). [98, 99] Tym samym uwzglednienie w

ewentualnym pordwnaniu posrednim badan o wysokim stopniu heterogenicznosci populacyjnej w
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odniesieniu do uprzedniej terapii skutkowatoby uzyskaniem wynikéw obarczonych wysokim ryzykiem
btedu systematycznego, a zatem praktycznie nieprzydatnych przy wnioskowaniu o wzglednej
skutecznosci NVB i AXB.

Rysunek 5.
Schemat ewentualnego poréwnania posredniego

Populacja po nieskutecznosci

- . . Populacja mieszana: po
terapii antyangiogennej

nieskutecznosci cytokin lub
terapii antyangiogennej

Populacja po

nieskutecznosci cytokin

W obliczu braku mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego wiekszos¢
dotychczasowych wytycznych praktyki klinicznej traktowata zaréwno EVE, jak i AXB jako terapie
o porownywalnej korzysci klinicznej i w rownym stopniu rekomendowaty ich wykorzystanie

w przedmiotowej populacji. [43, 51-53]

Majgc na uwadze powyzsze, jako komparator dla NVB w ramach analiz HTA wybrano EVE, ktory
stanowi opcje rekomendowang przez dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej, jest dostepny
nieodptatnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu w ramach programu lekowego, a opublikowane
dowody naukowe pozwalajg na bezposrednie poréwnanie obu opcji w oparciu o0 wyniki badania
o wysokiej wiarygodnosci (RCT), co ogranicza ryzyko niewtasciwego wnioskowania, z czym
nalezatoby sie liczy¢ przy prébie ewentualnego poréwnania posredniego z AXB. Dodatkowo, za
uwzglednieniem EVE jako komparatora w analizach HTA przemawia fakt, iz w warunkach polskich,
przy uwzglednieniu zalecanego w ChPL sposobu dawkowania jest opcjg tanszg w poréwnaniu z AXB.
Tym samym wybor EVE jako komparatora spetnia zalecenia zawarte w wytycznych HTA (technologia
najczesciej stosowana, najskuteczniejsza oraz najtansza) oraz jest zgodny z minimalnymi wymogami
dla analiz HTA zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

(poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng). [79, 80]

Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o jedno badanie RCT (CheckMate 025), czyli materiat
dowodowy z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji dowodow naukowych, poréwnujgce NVB
zEVE u chorych z zaawansowanym RCC po nieskutecznosci uprzedniej terapii antyangiogennej,
ktére zidentyfikowano w wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego. [85] W ramach
przeszukania literaturowego nie odnaleziono natomiast dowoddéw naukowych pozwalajgcych na
wiarygodne porownanie ocenianej interwencji z aksytynibem. Brak dowodéw naukowch
pozwalajgcych na przeprowadzenie formalnego, nieobcigzonego heterogernicznoscig poréwnania
posredniego pomiedzy aksytynibem oraz EVE raportowano réwniez w odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej oraz opublikowanych przegladach systematycznych. [43, 54, 93-95]
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Kryteria witagczenia w odnalezionym badaniu w duzej mierze byty spdjne z populacja docelowg
zdefiniowang w ramach wniosku refundacyjnego. Do badania wigczano bowiem dorostych pacjentow
z histologicznie potwierdzonym, zaawansowanym RCC z komponentem jasnokomérkowym, zmianami
mozliwymi do oceny wedtug kryteriow RECIST 1.1 oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
z wykorzystaniem lekdow o dziataniu antyangiogennym. Kryteria wigczenia oraz charakterystyka
populacji badanej w odniesieniu do stopnia sprawnosci wg Karnofsky’ego (93% pacjentow ze stanem
280) oraz przerzutow do centralnego uktadu nerwowego (kryterium wykluczenia) rowniez w duzym
stopniu byly spojne z wnioskowang populacja. Analogicznie jak w populacji docelowej wczesniejsza
terapia antyangiogenna w badaniu CheckMate 025 mogta zaréwno stanowi¢ leczenie inicjujgce, jak
i by¢ wdrozona po niepowodzeniu immunoterapii. Potencjalny czynnik réznigcy pomiedzy préba
badang oraz populacjg refundacyjng stanowita mozliwos¢ wigczenia do badania CheckMate 025
rowniez pacjentdw po niepowodzeniu dwéch réznych terapii antyangiogennych, podczas gdy
proponowane kryteria refundacyjne dopuszczajg jedng wczesniejszg linie leczenia hamujgcego
angiogeneze. Analiza charakterystyki wyjSciowej wskazuje jednak, iz u przewazajgcej wiekszo$ci
badanych (72%) stosowano uprzednio wytgcznie 1 linie leczenia antyangiogennego, przez co
populacja badania jest w duzej mierze zgodna z definicjg populacji docelowej réwniez w tym aspekcie.
Dodatkowo, wyniki predefiniowanej analizy warstwowej dla OS w zaleznos$ci od liczby wczes$niejszych
terapii antyangiogennych wskazujg, iz uwzglednienie w badaniu pacjentéw po niepowodzeniu 2
uprzednich terapii hamujgcych waskularyzacje nie tylko nie ma wptywu na wnioskowanie o istotnosci
statystycznej zaobserwowanej réznicy dla OS, lecz rowniez moze w sposdb numeryczny pogarszac
oszacowania odnoszgce sie do skutecznosci NVB. Przeprowadzona analiza wtasna w oparciu o test
interakcji nie wykazata zaleznosci pomiedzy liczbg uprzednio stosowanych terapii hamujacych
angiogeneze (1 vs 2 wczesniejsze terapie) oraz efektem wzglednym dla poréwnania NVB vs EVE
(p= 0,318)2, jednakze estymator HR dla podgrupy pacjentow z 1 wczesniejszg terapig (HR = 0,71
[0,56; 0,90]) wskazuje na numerycznie wyzszg korzys¢ stosowania NVB w poréwnaniu
z podgrupa chorych po 2 uprzednich liniach leczenia antyangiogennego (HR = 0,89 [0,61;
1,29]). Tym samym uwzglednienie w analizach HTA wynikéw skutecznosci dla petnej populacji
odnalezionego badania nalezy uzna¢ za podejscie konserwatywne z punktu widzenia niniejszej

analizy HTA.

Wyniki badania CheckMate 025 wskazujg, iz NVB w poréwnaniu z EVE w sposob znamienny
statystycznie wydtuza OS u chorych z RCC po niepowodzeniu uprzedniej terapii antyangiogenne;j
(mediana OS 25,0 vs 19,6 miesiecy; p = 0,002). Tym samym w przedmiotowej populacji NVB stanowi
jedyna dopuszczong do obrotu i dostepna w Polsce opcje terapeutyczna, ktéra posiada

udowodniong skutecznos$¢ w odniesieniu do przezycia ogétem. Badanie RECORD-1 oceniajgce

skutecznos¢ EVE wzgledem najlepszej terapii podtrzymujgcej nie pozwolito bowiem na stwierdzenie

réznic_pomiedzy grupami w_odniesieniu do OS, co jednak mogto by¢ zwigzane z zaburzeniem

2 Analize przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Cochrane Consumer and Communication Review Group
(httg)://cccrg.cochrane.org/sites/cccrg.cochrane.org/fiIes/uploads/Heterogeneity_subgroup_analyses.pdf) z wykorzystaniem testu
Chi“ tozsamego z testem heterogenicznosci poréwnujac ze sobg estymatory HR odnoszace sie do skutecznosci wzglednej NVB
vs EVE w analizowanych subpopulacjach, tj: u chorych leczonych za pomoca 1 vs 2 terapii antyangiogennych (odpowiednio:
HR = 0,71 [0,56; 0,90] vs HR = 0,89 [0,61; 1,29]). Uzyskany wynik p = 0,318 $wiadczy o braku dowodéw na wptyw liczby
wczesniejszych terapii antyangiogennych na uzyskany efekt wzgledny.
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wynikow analizy na skutek efektu przejscia chorych z grupy kontrolnej do ramienia EVE (80% chorych
zmienito terapie z placebo na EVE). [101] Przeprowadzona post hoc analiza z dostosowaniem do
zmiany terapii wskazata bowiem, iz EVE w poréwnaniu z placebo wydtuza mediane przezycia o blisko
5 miesiecy (14,8 vs 10,0 miesiecy), za$ przecietne przezycie chorych otrzymujgcych EVE jest 0 1,9

razy diuzsze od pacjentéw leczonych jedynie za pomocg terapii podtrzymujgcej. [101]
y pac ych jedy p a pip ymujgcej

Wyniki te w sposéb szczegodlny podkreslajg wysoka korzysé kliniczng NVB, ktéry w poréwnaniu
z EVE pozwala na wydluzenie mediany przezycia o dodatkowe 5,4 miesigca przy lepszym
profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych o potencjalnym zwigzku z

przyjmowanym leczeniem (79% vs 88%), w tym zdarzeh stopnia 3. lub 4. (19% vs 37%).

Druga z dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych (AXB) réwniez nie posiada udowodnionej

wyzszej skutecznosci od komparatoréw w_ocenie przezycia ogétem u chorych po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii. W badaniu AXIS poréwnujgcym AXB z SFB u chorych po niepowodzeniu terapii
systemowych o réznych mechanizmach dziatania mediana przezycia w przypadku obu interwenc;ji
byta porbwnywalna zaréwno w populacji ogdlnej badania (20,1 vs 19,2 miesigca, odpowiednio dla
AXB oraz SFB; p =0,37), jak réwniez w podgrupie chorych leczonych uprzednio za pomocg terapii
antyangiogennej (15,2 vs 16,2 miesigca, odpowiednio dla AXB oraz SFB; p = 0,49). Majac na uwadze,
iz protokdt badania AXIS wykluczat mozliwos¢ zmiany terapii w trakcie badania uzyskane wyniki
wskazujgce na brak wyzszej skutecznosci AXB wzgledem SFB w odniesieniu do przezycia ogétem
nalezy uzna¢ za wiarygodne. [99] Nalezy przy tym podkresli¢, iz podobnie jak w pracy RECORD-1
wyniki analizy podstawowej w badaniu TARGET oceniajgcym SFB wzgledem placebo nie wykazaty
przewagi aktywnej terapii w odniesieniu do OS (HR = 0,88 [0,74; 1,04]; p = 0,146), natomiast analiza
wrazliwosci z wykluczeniem pacjentow przydzielonych do grupy placebo, ktérzy w trakcie badania
otrzymali aktywng terapie wskazata na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie SFB (17,8
vs 14,3 miesigca; HR = 0,78 [0,68; 0,97]; p = 0,029). [102]

Wyniki badania CheckMate 025 wskazuja, iz NVB poza korzyscig wynikajacg z przedtuzania zycia
pacjentow charakteryzyje sie réwniez wyzszg od EVE skutecznoscia w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. W grupie NVB w porownaniu z EVE
stwierdzono mianowicie znamiennie statystycznie wyzszy odsetek oséb, ktérzy w trakcie badania,
zgodnie z kryteriami RECIST uzyskali ORR (25% vs 5%), w tym PR (24% vs 5%). Z kolei wyniki
wskazujgce na wyzszy odsetek osob z progresjg choroby w grupie NVB oraz brak korzysci nad EVE
w odniesieniu do PFS powinny by¢ interpretowane z uwzglednieniem ograniczonej przydatnosci
kryteriow RECIST w ocenie progresji choroby u oséb otrzymujgcych terapie immunoonkologiczna.
Nalezy bowiem mie¢ na uwadze, iz gtdbwnym celem immunoonkologii w przeciwienstwie do lekéw
cytytoksycznych oraz innych terapii o bezposrednim dziataniu przeciwnowotworowym jest zwalczanie
nowotworu poprzez wykorzystanie i stymulowanie endogennych mechanizméw immunologicznych
pacjenta. Tym samym wzrost wymiaréw guza moze odzwierciedlaé przejsciowe naciekanie zmian
przez limfocyty gospodarza, zas nowoobserwowane zmiany mogg w rzeczywistosci stanowi¢ nacieki

i/lub stany zapalne tworzace sie wokot niewielkich zmian, ktére nie zostaty uwidocznione we
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wczesniejszych badaniach obrazowych. [45] W obu przypadkach (wzrost guza, pojawienie sie nowych
zmian) juz na podstawie pojedynczego pomiaru kryteria RECIST uprawniajg do zdiagnozowania
progresji choroby, podczas gdy w rzeczywistosci nie mozna wykluczy¢, iz zaobsrwowane zmiany
odzwierciedlajg w istocie skutecznosc¢ terapii w stymulacji endogennej odpowiedzi immunologiczne;j.
W opinii miedzynarodowej grupy ekspertéw czas do pojawienia sie mierzalnej odpowiedzi
przeciwnowotworowej moze by¢ diuzszy w przypadku terapii immunoonkologicznych w poréwnaniu
z leczeniem cytotoksycznym, co w potgczeniu z potencjalnym przeszacowaniem odsetka osoéb z PD
mogto wptyng¢ na brak réznic pomiedzy NVB oraz EVE w odniesieniu do PFS. [45, 46] W Swietle
przytoczonych informacji argumentem przemawiajagcymi za wyzszg korzyscia NVB nad EVE
w odniesieniu do PFS jest wynik analizy post hoc wskazujgcy na istotne statystycznie wydtuzenie PFS
przez NVB w podgrupie pacjentow, ktérzy po 6 miesigcach leczenia nie doswiadczyli progresii
choroby lub zgonu (HR = 0,64 [0,47; 0,88]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na korzystniejszy profil bezpieczenstwa NVB, ktéry
w poroéwnaniu z EVE charakteryzuje sie znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem wielu zdarzen
o potencjalnym zwigzku z przyjmowang terapig, w tym epizodéw o stopniu nasilenia 3. lub 4. (19% vs
33%).

Podsumowujgc, NVB jest interwencja o udowodnionej skutecznosci w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, ktora
w poréwnaniu do aktualnie stosowanej terapii EVE znamienne statystycznie wydtuza przezycie
catkowite, poprawia jakosé zycia oraz redukuje ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych

z leczeniem.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 102



12.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ZE WZGLEDU NA WYMOGI
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA
2012 ROKU

Tabela 37.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2
Informacje zawarte w analizach muszag by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zaKresie skuteczno$ci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu Rozdz. 4.2.2 str. 66
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. Opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 18
2. Opis technologii opcjonalnych Rozdz. 3.5.213.5.3 str. 56 i 58
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 5 i17.1 str. 70 115
4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.1 str. 64
5. Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych Rozdz. 8 str. 92
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 5.2 17.3 str. 711 125
docelowg wskazang we wniosku
7. Zg(_)dnoé(': kry_terium, o] kt_(_')rym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg Rozdz. 5.2 17.3 str. 711 125
wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. Porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia Rozdz. 4.1 str. 64
opcjonalng
9. \:V:I;taianie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktéorych mowa w ust. Rozdz. 5 str. 70
10. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 17.1 str. 115
11. Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 5.1 Rysunek 4
12. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 5.2 17.3 str. 71i125
13. Zestawienie wnikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 6.1i 6.2 Str. 7479
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
14. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
L L . Rozdz. 7 str. 85
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu n/d n/d
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 103



13.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

BIBLIOGRAFIA

11.
12.
13.

14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

Protzel C, Maruschke M, Hakenberg OW. (2012) Epidemiology, Aetiology, and Pathogenesis of Renal Cell
Carcinoma. European Urology Supplements 11(3):52-59.

Olszewski WT. (2007) Rak nerki-patomorfologia i uwarunkowania genetyczne. Onkologia w praktyce
klinicznej 3(A):A5-A9.
Cairns P. (2011) Renal Cell Carcinoma. Cancer Biomark 9(1-6):461-473.

Muglia VF, Prando A. (2015) Renal cell carcinoma: histological classification and correlation with imaging
findings. Radiol Bras 48(3):166—174.

Szczylik C, Wcisto G. Rak nerki. Wspbtczesna diagnostyka i terapia. Poznan 2010.
Kidney Cancer (Adult) - Renal Cell Carcinoma. American Cancer Society.

Ljungberg B, Campbell SC, Cho HY, Jacgmin D, Lee JE, Weikert S, Kiemeney LA. (2011) The Epidemiology
of Renal Cell Carcinoma. European Urology 60(4):615-621.

GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012. Dostep:
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_population.aspx (11.2.2016).

Raporty | KRN. Dostep: http://onkologia.org.pl/raporty/ (16.2.2016).

. I (2016) Analiza wplywu na budzet - Niwolumab (opdivo®) w

leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii. HTA Consulting, Krakow.

Hunt JD, Hel OL van der, McMillan GP, Boffetta P, Brennan P. (2005) Renal cell carcinoma in relation to
cigarette smoking: Meta-analysis of 24 studies. Int J Cancer (114):101-108.

Gajewski P. (red.). Inferna Szczeklika. Podreczik chorob wewnetrznych 2015. Krakéw 2015.

Ljundberg B, Bensalah K, Bex S, Dabestani S, Hofmann F, Hora M, Kuczyk M, Lam T, Marconi L,
Merseburger A, Mulders P, Powels T, Staehler M, Volpe A. (2014) Guidelines on Renal Cell Carcinoma.
EAU Dostep: http://uroweb.org/wp-content/uploads/10-Renal-Cell-Carcinoma_LR.pdf.

Rak nerki - klasyfikacja TNM. Dostep: http://eurologia.pl/g/195,rak-nerki-klasyfikacja-tnm (15.3.2016).

Cohen HT, McGovern FJ. (2005) Renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 353(23):2477-2490.

Motzer RJ, Bander NH, Nanus DM. (1996) Renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 335(12):865-875.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Podstawowe definicje. PTOK Dostep:
https://ptok.pl/dla_pacjentow/wazne_informacje/informacje_ogolne.

Volpe A, Patard J. (2010) Prognostic factors in renal cell carcinoma. World J Urol 28(3):319-327.

Stelmach A, Potemski P. (2013) Nowotwory uklgdu moczowo-piciowego. PTOK Dostep:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_07_Nowotwory%Z20ukladu%Z20moczowo-plciowego.pdf.

Marcos-Gragera R, Mallone S, Kiemeney LA, Vilardell L, Malats N, Allory Y, Sant M. (2015) Urinary tract
cancer survival in Europe 1999-2007: Results of the population-based study EUROCARE-5. European
Journal of Cancer 51(15):2217-2230.

Survival rates for kidney cancer by stage. Dostep:
http://www.cancer.org/cancer/kidneycancer/detailedguide/kidney-cancer-adult-survival-rates (12.2.2016).

Finn OJ. (2008) Cancer immunology. N. Engl. J. Med. 358(25):2704-2715.

Eggermont AMM, Kroemer G, Zitvogel L. (2013) Immunotherapy and the concept of a clinical cure. Eur. J.
Cancer 49(14):2965—-2967.

Weber JS. (2014) Current Perspectives on Immunotherapy. Seminars in Oncology 41, Supplement 5:S14—
S29.

Blank CU. (2014) The perspective of immunotherapy: new molecules and new mechanisms of action in
immune modulation. Curr Opin Oncol 26(2):204-214.

Blank CU, Hooijkaas Al, Haanen JB, Schumacher TN. (2011) Combination of targeted therapy and
immunotherapy in melanoma. Cancer Immunol. Immunother. 60(10):1359-1371.

Chin L, Garraway LA, Fisher DE. (2006) Malignant melanoma: genetics and therapeutics in the genomic era.
Genes Dev. 20(16):2149-2182.

Addeo A, Rinaldi CR. (2013) Treatment with ipilimumab: a case report of complete response in a metastatic
malignant melanoma patient. Case Rep Oncol 6(2):285-288.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 104



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

290.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Schadendorf D, Hodi FS, Robert C, Weber JS, Margolin K, Hamid O, Patt D, Chen T-T, Berman DM,
Wolchok JD. (2015) Pooled Analysis of Long-Term Survival Data From Phase Il and Phase Il Trials of
Ipilimumab in Unresectable or Metastatic Melanoma. J. Clin. Oncol. 33(17):1889-1894.

Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, Hassel JC, Rutkowski P, McNeil C, Kalinka-
Warzocha E, Savage KJ, Hernberg MM, Lebbé C, Charles J, Mihalcioiu C, i in. (2015) Nivolumab in
Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. New England Journal of Medicine 372(4):320-330.

Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Cowey CL, Lao CD, Schadendorf D, Dummer R, Smylie M,
Rutkowski P, Ferrucci PF, Hill A, Wagstaff J, Carlino MS, Haanen JB, i in. (2015) Combined Nivolumab and
Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. New England Journal of Medicine 373(1):23-34.

EMA. (2016) Charakterystyka produktu leczniczego Opdivo. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003985/WWC500189765.pdf.

Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, Gettinger SN, Smith DC, McDermott DF, Powderly JD, Carvajal RD,
Sosman JA, Atkins MB, Leming PD, Spigel DR, Antonia SJ, Horn L, Drake CG, i in. (2012) Safety, activity,
and immune correlates of anti-PD-1 antibody in cancer. N Engl J Med 366(1533—-4406 (Electronic)):2443—
2454,

Motzer RJ, Rini Bl, McDermott DF, Redman BG, Kuzel TM, Harrison MR, Vaishampayan UN, Drabkin HA,
George S, Logan TF, Margolin KA, Plimack ER, Lambert AM, Waxman IM, Hammers HJ. (2015) Nivolumab
for Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Randomized Phase Il Trial. J Clin Oncol 33(1527-7755
(Electronic)):1430-1437.

FDA approves Opdivo for advanced melanoma. FDA Dostep:
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm427716.htm.

FDA expands approved use of Opdivo in advanced lung cancer. Dostep:
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm466413.htm.

Nivolumab (Opdivo Injection). FDA Dostep:
http://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm474092.htm.

FDA Grants Nivolumab Breakthrough Designation for Head and Neck Cancer. Dostep:
http://global.onclive.com/web-exclusives/fda-grants-nivolumab-breakthrough-designation-for-head-and-neck-
cancer (4.5.2016).

FDA Grants Breakthrough Designation to Nivolumab in Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck.
Dostep: http://www.ascopost.com/News/40506.

Nivolumab Gets Breakthrough Designation for Hodgkin’s Lymphoma | AJMC. Dostep:
http://www.ajmc.com/meetings/past-event/newsroom/nivolumab-gets-breakthrough-designation-for-
hodgkins-lymphoma (4.5.2016).

U.S. Food and Drug Administration Accepts for Priority Review Bristol-Myers Squibb’s Supplemental
Biologics License Application for Opdivo® (nivolumab) for the Treatment of Classical Hodgkin Lymphoma
Patients | BMS Newsroom. Dostep: http://news.bms.com/press-release/biologics/us-food-and-drug-
administration-accepts-priority-review-bristol-myers-squibb (5.5.2016).

Powles T, Staehler M, Ljungberg B, Bensalah K, Canfield SE, Dabestani S, Giles R, Hofmann F, Hora M,
Kuczyk MA, Lam T, Marconi L, Merseburger AS, Volpe A, Bex A. (2016) Updated EAU Guidelines for Clear
Cell Renal Cancer Patients Who Fail VEGF Targeted Therapy. Eur. Urol. 69(1):4—6.

NCCN. (2016) NCCN Clinical Practice Guideline in Oncolgy: Kidney Cancer Version 2.2016. Dostep:
http://www.xinzhinan.cn/upload/kindeditor/20151203094226389599.pdf.

Ljungberg B, Bensalah K, Canfield S, Dabestani S, Hofmann F, Hora M, Kuczyk MA, Lam T, Marconi L,
Merseburger AS, Mulders P, Powles T, Staehler M, Volpe A, Bex A. (2015) EAU guidelines on renal cell
carcinoma: 2014 update. Eur. Urol. 67(5):913-924.

Wolchok JD, Hoos A, O’'Day S, Weber JS, Hamid O, Lebbé C, Maio M, Binder M, Bohnsack O, Nichol G,
Humphrey R, Hodi FS. (2009) Guidelines for the evaluation of immune therapy activity in solid tumors:
immune-related response criteria. Clin. Cancer Res. 15(23):7412-7420.

Hoos A, Parmiani G, Hege K, Sznol M, Loibner H, Eggermont A, Urba W, Blumenstein B, Sacks N, Keilholz
U, Nichol G, Cancer Vaccine Clinical Trial Working Group. (2007) A clinical development paradigm for
cancer vaccines and related biologics. J. Immunother. 30(1):1-15.

NICE. (2016) NICE Pathways: Second-line treatment for advanced and metastatic renal cancer. Dostep:
http://pathways.nice.org.uk/pathways/renal-cancer#content=view-node%3Anodes-second-line-treatment-for-
advanced-and-metastatic-renal-cancer (12.2.2016).

NICE. (2009) Technology appraisal guidance: Bevacizumab (first-line), sorafenib (first- and second-line),
sunitinib (second-line) and temsirolimus (first-line) for the treatment of advanced and/or metastatic renal cell
carcinoma. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta178/resources/bevacizumab-firstline-sorafenib-first-
and-secondline-sunitinib-secondline-and-temsirolimus-firstline-for-the-treatment-of-advanced-andor-
metastatic-renal-cell-carcinoma-82598442394309.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 105



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

NICE. (2011) Technology appraisal guidance: Everolimus for the second-line treatmenterolimus for the
second-line treatment of advanced renal cell carcinoma. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta219/resources/everolimus-for-the-secondline-treatment-of-advanced-
renal-cell-carcinoma-82600258059205.

NICE. (2015) Technology appraisal guidance: Axitinib for treating advanced renal cellAxitinib for treating
advanced renal cell carcinoma after failure of prior systemiccarcinoma after failure of prior systemic
treatment. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta333/resources/axitinib-for-treating-advanced-renal-
cell-carcinoma-after-failure-of-prior-systemic-treatment-82602545696197.

North SA, Basappa N, Basiuk J, Bjarnason G, Breau R, Canil C, Heng D, Jewett MAS, Kapoor A,
Kollmannsberger C, Potvin K, Neil Reaume M, Dean Ruether J, Venner P, Wood L. (2015) Management of
advanced kidney cancer: Canadian Kidney Cancer Forum consensus update. Can Urol Assoc J 9(5-6):164—
170.

Escudier B, Porta C, Schmidinger M, Algaba F, Patard JJ, Khoo V, Eisen T, Horwich A. (2014) Renal cell
carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann Oncol 25(suppl
3):iii49-iii56.

Bellmunt J, Puente J, Muro JG de, Lainez N, Rodriguez C, Duran . (2014) SEOM clinical guidelines for the
treatment of renal cell carcinoma. Clin Transl Oncol 16(12):1043—1050.

Stec R, Tomczak P, Bodnar L, Langiewicz P, Zolnierek J, Poborski W, Czarnecka A, Szczylik C. (2014)
Okragty stét 2013: zalecenia terapeutyczne w leczeniu systemowym rozsianego raka nerkowokomorkowego.
Nowotwory Journal of Oncology 64(5):443—-453.

Krzakowski M. (2013) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
rok 2013. PTOK Dostep:
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_07_Nowotwory%20ukladu%20moczowo-
plciowego.pdf.

Escudier B, Albiges L, Massard C, Loriot Y, Fizazi K. (2012) How to select amongst available options for the
treatment of advanced RCC? Ann Oncol 23(suppl 10):x309—x312.

NICE. (2015) Multiple Technology Appraisal: Axitinib, everolimus, nivolumab, sorafenib and sunitinib for
previously treated advanced or metastatic renal cell carcinoma (incl. review of TA333 and TA219, and part
review of TA178). Draft scope. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG526/documents/renal-cell-
carcinoma-advanced-axitinib-review-ta333-everolimus-review-ta219-sorafenib-and-sunitinib-part-review-
ta178-and-nivolumab-after-systemic-treatment-id897-draft-scope2.

NICE. (2016) Renal cell carcinoma (metastatic, treated) - nivolumab [ID853]. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10037.

Program lekowy LECZENIE RAKA NERKI (ICD-10 C 64). Ministerstwo Zdrowia Dostep:
www.mz.gov.pl/__data/assets/word_doc/0020/24905/B.10.-nowy-0d-01.2016.docx.

Opdivo for Metastatic Renal Cell Carcinoma - Details | CADTH.ca. CADTH Dostep:
https://www.cadth.ca/opdivo-metastatic-renal-cell-carcinoma-details (15.2.2016).

Rekomendacja nr 54/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 25 lipca 2011 r. w
sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus)” (rozumianego jako wchodzacego w sktad programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowe;j). AOTM Dostep:
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-68-2011-
Afinitor/R_54_2011_Afinitor.pdf.

Everolimus-Transparency Comittee opinion. 13 january2010. HAS. HAS Dostep: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-12/afinitor_ct_7009.pdf.

Public Summary Document- Everolimus- november 20009. PBAC Dostep:
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2009-11/Everolimus_112009.pdf.

Public Summary Document- Everolimus. November 2011. PBAC Dostep:
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2011-11/Everolimus_AFINITOR.pdf.

Public Summary Document- Everolimus. March 2014. PBAC Dostep:
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-03/everolimus-rcc-psd-03-2014.pdf.

Everolimus for the second-line treatment treatment of advanced renal cell carcinoma. NICE Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta219/resources/everolimus-for-the-secondline-treatment-of-advanced-
renal-cell-carcinoma-82600258059205.

(2013) Rekomendacja nr 67/2013 z dnia 10 czerwca 2013r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Inlyta, aksytynib, w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki aksytynibem”. AOTMIT.

(2013) SMC-Axitinib resumission. 11.11.2013. Final recommendation. SMC Dostep:
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/axitinib_Inlyta_Resubmission_FINAL_October_2013_Ame
nded_01.11.13.pdf.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 106



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Transparency Committee opinion on Inlyta (axitinib). 9 january 2013. HAS Dostep: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-07/inlyta_ct_12556.pdf.

pCODR expert review committee (pERC). Final recommendation- Axitinib. CADTH Dostep:
https://lwww.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr-inlytamrcc-fn-rec.pdf.

Public  Summary Document —November 2014 PBACMeeting AXITINIB. PBAC Dostep:
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-11/files/axitinib-psd-11-2014.pdf.

Axitinib for treating advanced renal cell carcinoma after failure of prior systemic carcinoma treatment. NICE

Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta333/resources/axitinib-for-treating-advanced-renal-cell-
carcinoma-after-failure-of-prior-systemic-treatment-82602545696197.
Charakterystka Produktu Leczniczego- Ewerolimus- Afinitor. EMA Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001038/WC500022814.pdf (12.2.2016).

SMC No 595/10Everolimus resubmission. SMC Dostep:
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/files/advice/everolimus_Afintor_Resubmission_FINAL_Oct_2014_Upd
ated_30.10.14_for_website.pdf.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Axitinib-INYLTA. EMA Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002406/WC500132188.pdf (12.2.2016).

Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2016 r. Ministerstwo Zdrowia RP Dostep:
http://www.bip.mz.gov.pl/__data/assets/pdf_file/0014/40370/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf.
FDA  MedWatch. (2016) Opdivo -  highlights  of  prescribing information. Dostep:

http://packageinserts.bms.com/pi/pi_opdivo.pdf.
Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r. Ministerstwo Zdrowia RP Dostep:
http://www.bip.mz.gov.pl/__data/assets/pdf_file/0009/37944/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf.
AOTMIT. (2009) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Dostep:

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne_hta/2009/Wytyczne_ HTA_pl_MS_29052009.pdf.

(2012) Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Minister Zdrowia Dostep: http://isip.sejm.gov.pl/Download?id=WDU20120000388&type=2.

Sherman S, Amzal B, Calvo E, Wang X, Park J, Liu Z, Lin C, Casciano R. (2015) An Indirect Comparison of
Everolimus Versus Axitinib in US Patients With Advanced Renal Cell Carcinoma in Whom Prior Sunitinib
Therapy Failed. Clin Ther.

AOTMIT. (2013) Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Inlyta (aksytynib), tabl. powl. 1
mg, 56 szt.,EAN 5909991004439, Inlyta (aksytynib), tabl. powl. 5 mg, 56 szt.,EAN 5909991004460 w
ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)". Dostep:
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/041/AWA/041_AWA_OT_4351_2_Inlyta_[aksytyni
b]_RCC_2013.05.29.pdf.

Leung HW, Chan AL, Lin SJ. (2014) Indirect comparisons of efficacy and safety between seven newer
targeted agents for metastatic renal cell carcinoma: A network meta-analysis of randomised clinical trials.
Mol.Clin Oncol 2(2049-9450 (Print)):858-864.

NICE. (2012) Single technology appraisal: Axitinib for the treatment of advanced renal cell carcinoma after
failure of prior systemic treatment. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta333/documents/renal-cell-
carcinoma-advanced-axitinib-manufacturer-submission-pfizer2.

Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF, George S, Hammers HJ, Srinivas S, Tykodi SS, Sosman JA,
Procopio G, Plimack ER, Castellano D, Choueiri TK, Gurney H, Donskov F, Bono P, i in. (2015) Nivolumab
versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 373(1533—4406 (Electronic)):1803—
1813.

ClinicalTrial.gov. (2016) A randomized, open-label, phase 3 study of nivolumab (BMS-936558) vs.
everolimus in subjects with advanced or metastatic clear-cell renal cell carcinoma who have received prior
anti-angiogenic therapy. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01668784.

(2015) Protocol CA209025: randomized, open label, Phase 3 study of nivolumab (BMS-936558) vs
everolimus in subjects with advanced or Metastatic clear-cell renal cell carcinoma who have received prior
anti-angiogenic therapy. BMS.

FDA. (2016) OPDIVO (nivolumab) injection, for intravenous use - HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING
INFORMATION. Dostep: http://packageinserts.bms.com/pi/pi_opdivo.pdf.

FDA MetWatch. Safety Information - Opdivo (nivolumab) Injection. WebContent, Dostep:
http://lwww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm472431.htm (13.10.2016).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 107



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Commissioner O of the. FDA Safety Information - Afinitor (everolimus) Tablets and Afinitor Disperz Tablets.
WebContent, Dostep: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm433415.htm (1.3.2016).

Commissioner O of the. FDA Safety Information - Afinitor (everolimus) Tablets. WebContent, Dostep:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm258494.htm (1.3.2016).

Drug Analysis Print. Drug name: Everolimus. MHRA Dostep:
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/public/documents/sentineldocuments/dap_6915993172049074 .pdf.

Aoun F, Kourie HR, Sideris S, Roumeguere T, Velthoven RV, Gil T. (2015) Checkpoint inhibitors in bladder
and renal cancers: Results and perspectives. Immunother. 7(12):1259-1271.

Barbee MS, Ogunniyi A, Horvat TZ, Dang TO. (2015) Current status and future directions of the immune
checkpoint inhibitors ipilimumab, pembrolizumab, and nivolumab in oncology. Ann.Pharmacother.
49(8):907-937.

Minguet J, Smith KH, Bramlage CP, Bramlage P. (2015) Targeted therapies for treatment of renal cell
carcinoma: recent advances and future perspectives. Cancer Chemother Pharmacol. 76(1432-0843
(Electronic)):219-233.

Chen R, Peng P-C, Wen B, Li F-Y, Xie S, Chen G, Lu J, Peng Z, Tang S-B, Liang Y-M, Deng X. (2016) Anti—
Programmed Cell Death (PD)-1 Immunotherapy for Malignant Tumor: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Transl Oncol 9(1):32-40.

Malouf GG, Flippot R, Khayat D. (2016) Therapeutic Strategies for Patients With Metastatic Renal Cell
Carcinoma in Whom First-Line Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-Directed Therapies Fail. JOP
12(5):412—-420.

Rini BI, Escudier B, Tomczak P, Kaprin A, Szczylik C, Hutson TE, Michaelson MD, Gorbunova VA, Gore ME,
Rusakov IG, Negrier S, Ou YC, Castellano D, Lim HY, Uemura H, i in. (2011) Comparative effectiveness of
axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 ftrial. Lancet
378(1474-547X (Electronic)):1931-1939.

Motzer RJ, Escudier B, Tomczak P, Hutson TE, Michaelson MD, Negrier S, Oudard S, Gore ME, Tarazi J,
Hariharan S, Chen C, Rosbrook B, Kim S, Rini BI. (2013) Axitinib versus sorafenib as second-line treatment
for advanced renal cell carcinoma: overall survival analysis and updated results from a randomised phase 3
trial. Lancet Oncol 14(1474-5488 (Electronic)):552-562.

Qin S, Bi F, Jin J, Cheng Y, Guo J, Ren X, Huang Y, Tarazi J, Tang J, Chen C, Kim S, Ye D. (2015) Axitinib
versus sorafenib as a second-line therapy in Asian patients with metastatic renal cell carcinoma: results from
a randomized registrational study. Onco Targets Ther 8(1178-6930 (Electronic)):1363—-1373.

Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, Hutson TE, Porta C, Bracarda S, Grunwald V, Thompson JA, Figlin RA,
Hollaender N, Kay A, Ravaud A. (2010) Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma: final
results and analysis of prognostic factors. Cancer 116(0008-543X (Print)):4256—4265.

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, Szczylik C, Oudard S, Staehler M, Negrier S, Chevreau C, Desai AA,
Rolland F, Demkow T, Hutson TE, Gore M, Anderson S, Hofilena G, i in. (2009) Sorafenib for treatment of
renal cell carcinoma: Final efficacy and safety results of the phase Il treatment approaches in renal cancer
global evaluation trial. J. Clin. Oncol. 27(20):3312-3318.

Kidney tumor - adult malignancies - Nuclear grading (Fuhrman). Dostep:
http://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneytumormalignantnucleargrading.html (10.3.2016).

Péus D, Newcomb N, Hofer S. (2013) Appraisal of the Karnofsky Performance Status and proposal of a
simple algorithmic system for its evaluation. BMC Med Inform Decis Mak 13:72.

Ptuzanski A. (2014) Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Nowotwory. Journal of Oncology
64(4):331-335.

Rini Bl, Melichar B, Fishman MN, Oya M, Pithavala YK, Chen Y, Bair AH, Grunwald V. (2015) Axitinib dose
titration: analyses of exposure, blood pressure and clinical response from a randomized phase Il study in
metastatic renal cell carcinoma. Ann.Oncol 26(1569-8041 (Electronic)):1372-1377.

lacovelli R, Verri E, Cossu RM, Aurilio G, Cullura D, Santoni M, de CO, Nole F. (2016) Is there still a role for

sorafenib in metastatic renal cell carcinoma? A systematic review and meta-analysis of the effectiveness of
sorafenib over other targeted agents. Crit Rev Oncol Hematol (1879-0461 (Electronic)):

Kang SK, Volodarskiy A, Ohmann EL, Balar AV, Bangalore S. (2015) Efficacy and Safety of Selective
Vascular Endothelial Growth Factor Receptor Inhibitors Compared with Sorafenib for Metastatic Renal Cell
Carcinoma: a Meta-analysis of Randomised Controlled Trials. Clin Oncol (R Coll.Radiol.) (1433-2981
(Electronic)):

Heng DY, Signorovitch J, Swallow E, Li N, Zhong Y, Qin P, Zhuo DY, Wang X, Park J, Stergiopoulos S,
Kollmannsberger C. (2014) Comparative Effectiveness of Second-Line Targeted Therapies for Metastatic
Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis of Real-World Observational Studies. PLoS
One 9(1932-6203 (Electronic)):e114264.

Duran M, Matheus W, Ferreira U, Clark O. (2013) Systematic review and meta-analysis of target terapies for
the treatment of metastatic renal cancer. Int Braz.J Urol. 39(1677—6119 (Electronic)):768-778.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 108



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Dranitsaris G, Schmitz S, Broom RJ. (2013) Small molecule targeted therapies for the second-line treatment
for metastatic renal cell carcinoma: a systematic review and indirect comparison of safety and efficacy. J
Cancer Res Clin Oncol 139(1432—-1335 (Electronic)):1917-1926.

Sun M, Shariat SF, Trinh QD, Meskawi M, Bianchi M, Hansen J, Abdollah F, Perrotte P, Karakiewicz PI.
(2013) An evidence-based guide to the selection of sequential therapies in metastatic renal cell carcinoma.
Ther Adv Urol. 5(1756-2872 (Print)):121-128.

Larkin J, Paine A, Tumur |, Cappelleri JC, Healey PJ Sr, Foley G, Mitchell S, Kroes M, Chen C. (2013)
Second-line treatments for the management of advanced renal cell carcinoma: systematic review and meta-
analysis. Expert Opin Pharmacother 14(1744—7666 (Electronic)):27—-39.

Coppin C, Kollmannsberger C, Le L, Porzsolt F, Wilt TJ. (2011) Targeted therapy for advanced renal cell
cancer (RCC): a Cochrane systematic review of published randomised trials. BJU Int 108(1464—410X
(Electronic)):1556—-1563.

Patard JJ, Pignot G, Escudier B, Eisen T, Bex A, Sternberg C, Rini B, Roigas J, Choueiri T, Bukowski R,
Motzer R, Kirkali Z, Mulders P, Bellmunt J. (2011) ICUD-EAU International Consultation on Kidney Cancer
2010: treatment of metastatic disease. Eur.Urol. 60(1873-7560 (Electronic)):684—690.

Di Lorenzo G, De Placido S, Buonerba C. (2012) Second-line treatment for renal cell cancer. British journal
of cancer 106(4):617—618.

Grgic T, Mis L, Hammond JM. (2011) Everolimus: a new mammalian target of rapamycin inhibitor for the
treatment of advanced renal cell carcinoma. Ann.Pharmacother 45(1542—6270 (Electronic)):78—83.

Reeves DJ, Liu CY. (2009) Treatment of metastatic renal cell carcinoma. Cancer Chemother Pharmacol.
64(1432—-0843 (Electronic)):11-25.

NIHR HSC. (2014) Nivolumab for advanced or metastatic clear-cell renal cell carcinoma? second or third
line (Structured abstract). Health Technology Assessment Database.

Delea TE, Khuu A, Heng DY, Haas T, Souli+€res D. (2012) Association between treatment effects on
disease progression end points and overall survival in clinical studies of patients with metastatic renal cell
carcinoma. British journal of cancer 107(7):1059-1068.

Bellmunt J, Negrier S, Escudier B, Awada A, Aapro M. (2009) The medical treatment of metastatic renal cell
cancer in the elderly: Position paper of a SIOG Taskforce. Crit.Rev.Oncol.Hematol. 69(1):64—72.

Motzer RJ, Bukowski RM. (2006) Targeted therapy for metastatic renal cell carcinoma. Journal of clinical
oncology 24(35):5601-5608.

Albiges L, Choueiri T, Escudier B, Galsky M, George D, Hofmann F, Lam T, Motzer R, Mulders P, Porta C,
Powles T, Sternberg C, Bex A. (2015) A systematic review of sequencing and combinations of systemic
therapy in metastatic renal cancer. European urology 67(1):100-110.

Mattei J, Silva RD da, Sehrt D, Molina WR, Kim FJ. (2014) Targeted therapy in metastatic renal carcinoma.
Cancer Lett. 343(2):156—160.

Nearchou A, Valachis A, Lind P, Akre O, Sandstrom P. (2015) Acquired Hypothyroidism as a Predictive
Marker of Outcome in Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma Treated with Tyrosine Kinase
Inhibitors: A Literature-Based Meta-Analysis. Clinical genitourinary cancer 13(4):280—286.

Cella D, Escudier B, Rini Bl, Chen C, Bhattacharyya H, Tarazi JC, Rosbrook B, Kim S, Motzer RJ. (2011)
Patient-reported outcomes (PROs) in a phase Il AXIS trial of axitinib versus sorafenib as second-line
therapy for metastatic renal cell carcinoma (MRCC). Journal of clinical oncology 29:.

Cella D, Escudier B, Rini B, Chen C, Bhattacharyya H, Tarazi J, Rosbrook B, Kim S, Motzer R. (2013)
Patient-reported outcomes for axitinib vs sorafenib in metastatic renal cell carcinoma: phase Ill (AXIS) trial.
Br.J Cancer 108(1532—-1827 (Electronic)):1571-1578.

Escudier B, Michaelson MD, Motzer RJ, Hutson TE, Clark JI, Lim HY, Porfiri E, Zalewski P, Kannourakis G,
Staehler M, Tarazi J, Rosbrook B, Cisar L, Hariharan S, Kim S, i in. (2014) Axitinib versus sorafenib in
advanced renal cell carcinoma: subanalyses by prior therapy from a randomised phase |l trial. Br.J Cancer
110(1532-1827 (Electronic)):2821-2828.

Ueda T, Uemura H, Tomita Y, Tsukamoto T, Kanayama H, Shinohara N, Tarazi J, Chen C, Kim S, Ozono S,
Naito S, Akaza H. (2013) Efficacy and safety of axitinib versus sorafenib in metastatic renal cell carcinoma:
subgroup analysis of Japanese patients from the global randomized Phase 3 AXIS trial. Jpn.J Clin Oncol
43(1465-3621 (Electronic)):616—628.

Uemura H, Ou YC, Lim HY, Tomita Y, Ueda T, Menon H, Chung J, Guo J, Tarazi J, Kim S, Naito S, Akaza

H. (2012) Phase Il axis trial of axitinib versus sorafenib in patients with metastatic renal cell carcinoma:
Asian subgroup analysis. Annals of oncology 23:xi6.

Tan Q, Wang W, Long Y, Chen G. (2015) Therapeutic effects and associated adverse events of multikinase
inhibitors in metastatic renal cell carcinoma: A meta-analysis. Exp.Ther Med 9(1792-0981 (Print)):2275—
2280.

McDermott DF, Drake CG, Sznol M, Choueiri TK, Powderly JD, Smith DC, Brahmer JR, Carvajal RD,
Hammers HJ, Puzanov |, Hodi FS, Kluger HM, Topalian SL, Pardoll DM, Wigginton JM, i in. (2015) Survival,

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 109



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Durable Response, and Long-Term Safety in Patients With Previously Treated Advanced Renal Cell
Carcinoma Receiving Nivolumab. J Clin Oncol 33(1527-7755 (Electronic)):2013-2020.

Topalian SL, Sznol M, Brahmer JR, McDermott DF, Smith DC, Gettinger SN, Taube JM, Drake CG, Pardoll
DM, Powderly JD, Carvajal RD, Sosman JA, Atkins MB, Antonia SJ, Spigel DR, i in. (2013) Nivolumab (anti-
PD-1; BMS-936558; ONO-4538) in patients with advanced solid tumors: Survival and long-term safety in a
phase | trial. Journal of clinical oncology 31(15):.

Choueiri TK, Fishman MN, Escudier BJ, Kim JJ, Kluger HM, Stadler WM, Perez-Gracia JL, McNeel DG, Curti
BD, Harrison MR, Plimack ER, Appleman LJ, Fong L, Drake CG, Cohen LJ, i in. (2014) Immunomodulatory
activity of nivolumab in previously treated and untreated metastatic renal cell carcinoma (mRCC): Biomarker-
based results from a randomized clinical trial. Journal of clinical oncology 32:.

Motzer R, Rini B, McDermott D, Redman B, Kuzel T, Harrison M, Vaishampayan U, Drabkin H, George S,
Logan T, Margolin K, Plimack ER, Waxman I, Lambert A, Hammers H. (2014) Patients with PD-L1
expression by IHC 1/2/3 demonstrated evidence of increased activity. Durable responses were observed in
mRCC patients, warranting further study Randomized, doseranging phase Il trial of nivolumab for metastatic
renal cell carcinoma (mRCC). BJU international 114:12—13.

Bauernhofer T. (2013) Is there an overall survival benefit with regard to additional treatment options in the
sequential therapy of patients with metastatic renal cell cancer? Onkologie 36((Bauernhofer T.) Medizinische
Universit+€t Graz, Klinische Abteilung f+-r Onkologie, Graz, Austria):202.

Motzer RJ, Bono P, Tomita Y, Ravaud A, Waxman |, Gore ME. (2013) A phase 3 comparative study of
nivolumab (anti-PD-1; BMS-936558; ONO-4538) versus everolimus in patients with advanced or metastatic
renal cell carcinoma (mRCC) previously treated with anti-angiogenic therapy. BJU international 112:10.

Bonthapally V, Ghosh S, Rappaport H. (2009) Indirect comparison to estimate the efficy of interventions in
treatment of metastatic renal cell carcinoma: A mixed treatment comparison. Value Health 12(7):A258.

Molina AM, Ginsberg M, Sweeney S, Myrie J, Motzer RJ. (2009) Efficacy and safety of everolimus treatment
in metastatic renal cell carcinoma. Am.J.Hematol.Oncol. 8(4)..

Han Y, Gross C, Shah N, Abouassaly R, Smaldone M, Boorjian S, Hoimes C, Cooney M, Kim S, Wietsma A.
(2015) Systematic review and meta-analysis of targeted therapy for overall survival, complete response and
quality of life for metastatic renal cell carcinoma. Journal of urology 193(4):e869—-e870.

Motzer RJ, Bono P, Hudes GR, Tomita Y, Ravaud A, Waxman |, Gore ME. (2013) A phase lll comparative
study of nivolumab (anti-PD-1; BMS-936558; ONO-4538) versus everolimus in patients (pts) with advanced
or metastatic renal cell carcinoma (mRCC) previously treated with antiangiogenic therapy. Journal of clinical
oncology 31(15):.

Escudier B, Rini Bl, Motzer RJ, Tarazi J, Kim S, Huang X, Rosbrook B, English PA, Loomis AK, Williams JA.
(2015) Genotype Correlations With Blood Pressure and Efficacy From a Randomized Phase Il Trial of
Second-Line Axitinib Versus Sorafenib in Metastatic Renal Cell Carcinoma. Clin Genitourin.Cancer 13(1938—
0682 (Electronic)):328-337.

Rini Bl, Quinn DI, Baum M, Wood LS, Tarazi J, Rosbrook B, Arruda LS, Cisar L, Roberts WG, Kim S, Motzer
RJ. (2015) Hypertension among patients with renal cell carcinoma receiving axitinib or sorafenib: analysis
from the randomized phase Il AXIS trial. Target Oncol 10(1776—260X (Electronic)):45-53.

Cella D, Escudier B, Rini B, Chen C, Bhattacharyya H, Tarazi J, Rosbrook B, Kim S, Motzer R. (2011) Time
to deterioration (TTD) in patient-reported outcomes in phase 3 axis trial of axitinib vs sorafenib as second-
line therapy for metastatic renal cell carcinoma (mRCC). European journal of cancer 47:S224.

Dror MM, Rini BI, Escudier BJ, Clark J, Redman B, Tarazi JC, Rosbrook B, Kim S, Motzer RJ. (2012) Phase
Il AXIS trial of axitinib versus sorafenib in metastatic renal cell carcinoma: Updated results among cytokine-
treated patients. Journal of clinical oncology 30:.

Escudier B, Rini Bl, Hutson TE, Gore M, Oudard S, Tarazi J, Rosbrook B, Williams JA, Kim S, Motzer RJ.
(2012) Updated results of the phase 3 AXIS trial: Axitinib vs sorafenib as second-line therapy for metastatic
renal cell carcinoma (mRCC). European Urology, Supplements 11:e81—-e81a.

Kenney PA, Wood CG. (2012) Re: Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal
cell carcinoma (AXIS): A randomised phase 3 trial. European urology 62(1):182—-183.

Taube JM, Klein A, Brahmer JR, Xu H, Pan X, Kim JH, Chen L, Pardoll DM, Topalian SL, Anders RA. (2014)
Association of PD-1, PD-1 ligands, and other features of the tumor immune microenvironment with response
to anti-PD-1 therapy. Clinical cancer research 20(19):5064-5074.

Santoni M, Rizzo M, Burattini L, Berardi R, Carteni G, Cascinu S. (2013) Novel agents, combinations and

sequences for the treatment of advanced renal cell carcinoma: When is the revolution coming? Curr.Cancer
Drug Targets 13(3):313-325.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 110



14.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

SPIS TABEL

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.
Tabela 15.
Tabela 16.

Tabela 17.
Tabela 18.
Tabela 19.
Tabela 20.
Tabela 21.
Tabela 22.
Tabela 23.
Tabela 24.
Tabela 25.
Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.
Tabela 29.
Tabela 30.

Tabela 31.
Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.
Tabela 37.

Tabela 38.
Tabela 39.

Schemat przeprowadzenia analizy KINICZNE] ...........oviiiiiiiiiie e 17
Klasyfikacja histopatologiczna RCC .........ouiiiiiiiiii e 19
Epidemiologia raka nerki na swiecie (Globocan 2012) [8].......cuvieiiuiireeiiiie e 20
Standaryzowane wspotczynniki dla zachorowan i zgondw na ztosliwego raka nerki (C64)

w Polsce w roku 2013 (Krajowy Rejestr NOWOtWOrow) [9] .......cuvveiiiiiriiiiie e 22
Klasyfikacja TNM — stopiert zaawansowania RCC ............ooiiiiiiiiiiiei e 27
(0547 0111 (I o] Fo e | aTe 1] 4 074 4130 = O O S 30
Czynniki rokownicze wedtug skali MSKCC..........c.uiiiiiiii e s 31
Powszechnie stosowanie parametry oceny skutecznos$ci terapii onkologicznej..........cccceevvveeeirneenn. 38
Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami irRC ...........oooiiiiiiie e 41
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej ....................... 42
Podsumowanie  wytycznych  postepowania w leczeniu przerzutowego raka
nerkowokomorkowego u pacjentéw po niepowodzeniu terapii antyangiogennej...........c.oocveeeinneeenn. 45
Podsumowanie  wytycznych  postepowania w leczeniu przerzutowego raka
nerkowokomérkowego u pacjentow po niepowodzeniu terapii antyangiogennej............oooccvveeeeeeennn. 47
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych

A= 10 =4 = PP PU PR 51
Dawkowanie opc;ji terapeutycznych uwzglednionych w analizie kosztdw.............cccceeeviiiiiiiiieiininnns 52
Ceny uwzglednionych w analizie KOSZtOW [ZE] [76] .......veeeeireeeeeiiiie e 53
Koszty terapii lekami refundowanymi w raku nerkowokomérkowym po niepowodzeniu

lekéw antyangiogennych w ramach Programu LEKOWEJO ...........cooiiiiiiiiiiiiiiii i 54
Podsumowanie uzasadnienie wyboru komparatorow do celéw analizy klinicznej............coccceeevneeen. 63
Badanie wtgczone do analizy KIINICZNE].......c.cooiiiiiiiiiii e 70
Charakterystyka badan wtgczonych do analizy KliNiCZNej .........cc.evorieiiiiiiiiiic e 73
Przezycie catkowite dla porownania NVB vS EVE ... 74
Ryzyko zgonu dla porédwnania NVB VS EVE....... ... e 75
Woyniki analizy kliniczne dla poréwnania NVB vs EVE w odniesieniu do PFS ............ccccoiiiiiiiee. 75
Ryzyko progresji lub zgonu dla poréwnania NVB vS EVE ... 76
Najlepsza uzyskana odpowiedz na leczenia dla poréwnania NVB vs EVE ..........ccccciiiiiiiinnies 76
Czas do uzyskania oraz czas trwania uzyskanej odpowiedzi dla porownania NVB vs EVE .............. 77
Zmiana jakosci zycia (FKSI-DRS) dla porownania NVB vS EVE .........ccccoiiiiiiiiiii e 78
Pacjenci nadal biorgcy udziat w badaniu dla poréwnania NVB vs EVE w populacji mITT.................. 79

Przerwanie terapii dla poréwnania NVB vs EVE w populacji mITT
AE zwigzane z leczeniem (TRAE) dla poréwnania NVB vs ETA ..o
AE zwigzane z leczeniem (TRAE) z podziatem na zdarzenia i stopnie nasilenia dla

POrOWNANIA NVB VS ETA. ...ttt ettt et b e e e et san e e e e sabeeee s 80
AE bez wzgledu na zwigzek z leczeniem dla poréwnania NVB vs ETA ... 82
AE bez wzgledu na zwigzek z leczeniem z podziatem na zdarzenia i stopnie nasilenia dla

POrOWNANIa NVB VS ETA .. e nsssnsnnnsnsnsnsnsnnnnnnnnnnn 82
Ryzyko nieprawidtowych oznaczen laboratoryjnych bez wzgledu na zwigzek z leczeniem z

podziatem na zdarzenia i stopnie nasilenia dla poréwnania NVB vs ETA.........ccccoiiiiiieiiiiiiiieeeeee 83
Zdarzenia niepozgdane z raportu dotyczgcego ewerolimusu na podstawie Zéttych Kart z

dnia 07 marca 2016 roku ze strony MHRA ... 87
Zestawienie specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania

preparatow Opdivo (niwolumab) i Afinitor (EWEroliMuUS) ........c..eeeiiiiiiiiiie e 88
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtornych ..............cccccceeeeneee. 93
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012 r. dla @nalizy KINICZNE].........c.ueeiiiiiiiiiiee e 103
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez PUbMed)..........cccoviiiiiiiiiiieeeee e 115
Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library ...........cocccceeiiieeeiiie e 116

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 111



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Tabela 40.
Tabela 41.

Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.
Tabela 45.
Tabela 46.
Tabela 47.
Tabela 48.
Tabela 49.
Tabela 50.
Tabela 51.
Tabela 52.
Tabela 53.

Tabela 54.
Tabela 55.
Tabela 56.
Tabela 57.
Tabela 58.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE ..............ooiiiiieiie et e e e e 116
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekéw (data przeszukania
0T 01 T2 0 1 PP 117
OPIS SKaIT FUNIMEIN ..ottt e et e e st e e s e e e e nebeeeeeaes

(O] o E ] = TN =T T} 1] (T =Y o o OSSPSR
OPIS SKAIT ECOG ... .ttt e et e e et e st e e ek e e et e e e e n e e e e e e e
Opis skali prognostycznej MSKCC

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST..........ccooooiviviiieeniieeeee. 121
Kryteria odpowiedzi zmian niemierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST ..........coccceeiiiiiiiniiiienn, 121
Kryteria 0gélnej odpowiedzi NA IECZENIE .........ooiueeiiiiei e 122
Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami irRC ..........ccooiiiiiiiii e 122
Kryteria odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem lekéw immunoonkologicznych.............ccccccu.ee. 123
Klasyfikacja zmian torbielowatych nerki wg. Bosniaka ............ccccoviiiiiiiiii e 124
KWestionariusz FKKSI-DRS.......coo et 124
Badania w toku dla NIVOLUMABU zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov, EU

Register Trial 0raz ISRTCN. ... ..oii it e et e e e e e e et eeasnt e e e ennaeeesanneeeeanneeeean 128
Badania wykluczone z analizy pierWOotNE]........oouuuueiiiii e 129
Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad ..............cccooiiiiiniiieiiiicc e, 130
Formularz ekstrakcji danych dotyczgcych charakterystyki badan klinicznych ..o 131
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktdw koricowych dychotomicznych.................. 132
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktdw koncowych ciagtych .........ccccceevviiiiinnnen. 132

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 112



15.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

SPIS WYKRESOW
Wykres 1.  Wskazniki zachorowan i umieralnosci na raka nerki w roku 2012 dla wybranych krajow
EUIOPEJSKICN (JARC) ..ttt ettt e s e e et e e et e e e e aneee s 21
Wykres 2. Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnos$ci oraz zgonoéw na nowotwor ztosliwy nerki
z wyjatkiem raka miedniczki nerkowej wg KRN w zalezno$ci od wieku [9] .........ccceeviiiiiiiieiiiiieen, 23
Wykres 3. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnos$ci oraz zgonéw na nowotwor ztosliwy nerki
z wyjgtkiem raka miedniczki nerkowej wg KRN w latach 1980-2013 [9] .......ceeeeieiiiiiiiiiieieeeiieeeen. 23
Wykres 4.  Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NVB vs EVE w odniesieniu do zmiany jakosci

zycia (FKSI-DRS*)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 113



16.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Przebieg raka nerkowokomorkowego (RCC) .......coiiuiiiiiiiiiiiiiiee et 29
Rysunek 2. Algorytm postgpowania terapeutycznego w leczeniu raka nerki wg zalecen European
Association of Urology oraz National Comprehensive Cancer Network. [42, 43]........cccceeveeeeennen. 36
Rysunek 3. Schemat stosowania lekdw w ramach istniejagcego programu lekowego ,Leczenie raka
NETKI” (IDC-10, CB4) ...ttt ettt ettt ettt b e eh e b e bt et e et e et e e bt e e nbe e e b e e naneennee s 49
Rysunek 4. Schemat SelekCji Dadan ...........cooiiiiiiiii e 71
Rysunek 5. Schemat ewentualnego porownania poSredni€go..........ccuuiiiiiuiieeiiiiie et 99

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) strona 114



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

17. ANEKS

17.1. Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach informacji medycznej

Tabela 38.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed)
Zapytanie Wynik

L.p.

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND
(renal OR kidney OR nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell
cancers" OR "renal cell carcinoma" OR "renal cell carcinomas" OR "Nephroid

Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal adenocarcinoma"
#1 OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR 157 283

"Papillary Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR
hypernephroma OR "Grawitz tumor" OR "Grawitz disease" OR "Grawitz
cancer" OR "kidney cell carcinoma" OR "renal cell neoplasm" OR "kidney
neoplasms" OR "kidney neoplasm" OR ccRCC

Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR
"ONO 4538"OR ON0O4538 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR 687

#2 BMS936558 OR Opdivo OR "anti- PD-1" OR "anti- PD-1 monoclonal
antibody" OR "ant- PD-1 antibody"

Everolimus OR "SDZ RAD" OR "RAD, SDZ" OR "SDZ-RAD" OR "40-O-(2-
hydroxyethyl)-rapamycin" OR "RAD 001" OR "001, RAD" OR RAD001 OR
#3 Afinitor OR "dihydroxy-12-[(2R)-1-[(1S,3R,4R)-4-(2-hydroxyethoxy)-3- 4427
methoxycyclohexyl]propan-2-yl]-19,30-dimethoxy-15,17,21,23,29,35-
hexamethyl-11,36-dioxa-4-azatricyclohexatriaconta-16,24,26,28-tetraene-
2,3,10,14,20-pentone"

#4 Axitinib OR AG013736 OR "AG-013736" OR Inlyta OR "N-Methyl-2-[[3-[(E)-2- 530
pyridin-2-ylethenyl]-1H-indazol-6-yl]sulfanyl]benzamide" OR "319460-85-0"

#5 #2 OR #3 OR #4 5523

#6 #1 AND #5 1015
((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR

doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR
#7 (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR 1174939
(blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly)
AND (allocation OR allocate*))))

"meta-analysis" OR metaanalysis OR "systematic review" OR meta
#8 analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR Meta-analysis OR (systematic AND 313 255
(review* or overview*))
#9 #7 OR #8 1419990
#10 #6 AND #9 242
Data ostatniego przeszukania: 17 lutego 2016 r.
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Tabela 39.
Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library

L.p. Zapytanie Wynik

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR
kidney Or nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal
cell carcinoma" OR "renal cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR
"Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal adenocarcinoma" OR "Renal Cell
#1 Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR "Papillary Renal Cell 5636
Carcinoma" OR "MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees" OR
hypernephroma OR "Grawitz tumor" OR "Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR
"kidney cell carcinoma" OR "renal cell neoplasm" OR "kidney neoplasms" OR "kidney
neoplasm" OR ccRCC

Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO
#2 4538"0OR ONO4538 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo 46
OR "anti- PD-1" OR "anti- PD-1 monoclonal antibody" OR "ant- PD-1 antibody"

Everolimus OR "SDZ RAD" OR "RAD, SDZ" OR "SDZ-RAD" OR "40-O-(2-hydroxyethyl)-
rapamycin" OR "RAD 001" OR "001, RAD" OR RADO001 OR Afinitor OR "dihydroxy-12-
#3 [(2R)-1-[(1S,3R,4R)-4-(2-hydroxyethoxy)-3-methoxycyclohexyl]propan-2-yl]-19,30- 1384
dimethoxy-15,17,21,23,29,35-hexamethyl-11,36-dioxa-4-azatricyclohexatriaconta-
16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-pentone"

Axitinib OR AG013736 OR "AG-013736" OR Inlyta OR "N-Methyl-2-[[3-[(E)-2-pyridin-2-

#a ylethenyl]-1H-indazol-6-yl]sulfanyl]benzamide" OR "319460-85-0" 87
#5 #2 OR #3 OR #4 1462
#6 #1 AND #5 145
Data ostatniego przeszukania: 17 lutego 2016 r.
Tabela 40.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
L.p. Zapytanie Wynik
(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR
kidney Or nephroid) OR RCC OR ‘renal cell cancer’ OR ‘renal cell cancers’ OR ‘renal cell
carcinoma’ OR ‘renal cell carcinomas’ OR ‘Nephroid Carcinoma’ OR ‘Adenocarcinoma Of
#1 Kidney’ OR ‘renal adenocarcinoma’ OR ‘Renal Cell Adenocarcinoma’ OR ‘Clear Cell 257 603

Renal Cell Carcinoma’OR ‘Papillary Renal Cell Carcinoma’ OR ‘Renal cell
carcinoma’/exp OR hypernephroma OR ‘Grawitz tumor’ OR ‘Grawitz disease’ OR
‘Grawitz cancer’ OR ‘kidney cell carcinoma’ OR ‘renal cell neoplasm’ OR ‘kidney

neoplasms’ OR ‘kidney neoplasm’ OR ccRCC

Nivolumab OR MDX-1106 OR ‘MDX 1106’ OR MDX1106 OR ONO-4538 OR ‘ONO
#2 4538'0OR ONO4538 OR BMS-936558 OR ‘BMS 936558’ OR BMS936558 OR Opdivo OR 2107
‘anti- PD-1" OR ‘ant- PD-1 monoclonal antibody’ OR ‘ant- PD-1 antibody’

Everolimus OR ‘SDZ RAD’ OR ‘RAD, SDZ’ OR ‘SDZ-RAD’ OR ‘40-O-(2-hydroxyethyl)-
rapamycin’ OR ‘RAD 001’ OR ‘001, RAD’ OR RAD001 OR Afinitor OR ‘dihydroxy-12-
#3 [(2R)-1-[(1S,3R,4R)-4-(2-hydroxyethoxy)-3-methoxycyclohexyl]propan-2-yl]-19,30- 18 532
dimethoxy-15,17,21,23,29,35-hexamethyl-11,36-dioxa-4-azatricyclohexatriaconta-
16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-pentone’

Axitinib OR AG013736 OR ‘AG-013736’ OR Inlyta OR ‘N-Methyl-2-[[3-[(E)-2-pyridin-2-

#a ylethenyl]-1H-indazol-6-yl]sulfanyl]benzamide’ OR ‘319460-85-0’ 27
#5 #2 OR #3 OR #4 21792
#6 #1 AND #5 4803
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'randomized controlled trial' OR random OR rct OR (single OR double OR treble OR triple
AND (blind OR mask)) OR (single AND blind) OR (double AND blind) OR (triple AND
#7 blind) OR placebo OR 'placebo controlled' OR blinding OR (controlled AND clinical AND 4 486
trial) OR (random AND controlled AND study) OR (random AND controlled AND trial) OR
(random OR randomly AND (allocation OR allocate)) AND [embase]/lim

#8 ‘meta analysis’/exp OR_((meta NEAR_/5 anglysis) OR metaanglysis):ti,ab _OR (systematic 1023 457
NEARY/5 (review OR overview)):ti,ab OR (systematic* AND review*)
#9 #7 OR #8 194 319
#10 #6 AND #9 1480
Data ostatniego przeszukania: 17 lutego 2016 r.
Tabela 41.

Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekéw (data przeszukania 03.03.2016 r.)

Producent Lek Strona internetowa Wynik

Strony internetowe producentéw lekow

Nivolumab 104

Bristol-Myers- Opdivo http://www.bms.com/pages/default.aspx 85
Squibb

RCC 35

Axitibin 248

Pfizer Inlyta http://www.pfizer.com/ 296

RCC 218

Novartis Everolimus, RCC https://www.novartis.pl/ 998

17.2. Skale stosowane w badaniach klinicznych

17.2.1. Skala ztosliwosci Fuhrmana

Skala Fuhrman stuzy do oceny stopien ztosliwosci nowotworu nerki, wymaga jednoczesnej oceny
trzech cech: wielkosci jadra komorkowego, jego ksztaltu oraz widocznosci jgderek w preparacie
tkankowym obserwowanym przez mikroskop swietiny pod duzym powiekszeniem (HPF, ang. high
power field). Nie wszystkie komoérki muszg charakteryzowa¢ sie tym samym stopniem ztosliwosci
w obrebie jednego preparatu, jesli jednak wiekszos¢ komorek wykazuje cechy charakterystyczne dla
wyzszego stopnia ziosliwosci, to ten stopien powinien by¢ przyznany dla catego preparatu.
Klasyfikacje ztosliwosci guzow zgodnie ze skalg Fuhrmana przedstawia ponizsza tabela (Tabela 42).
[103]
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Tabela 42.
Opis skali Fuhrman
Stopien Rozmiar jadra Ksztalt jadra Jaderka
1 10 pm Okragty, rownomierny Brak
2 15 um Nieréwnomierna otoczka, Widoczne tylko w powigkszeniu
H widoczna w powiekszeniu 400x 400x

Dobrze widoczna nieregularno$¢ ~ Bardzo dobrze widoczne, przy

3 20 pm btony powiekszeniu 100x

Nieregularny ksztaft, jgdra podzielone na liczne segmenty, chromatyna silnie skondensowana, guz
o cechach utkania miesakowatego

17.2.2. Skala Karnofsky’ego (KPS)

Skala Karnofsky’ego stuzy do pomiaru ogodlinej aktywnosci pacjenta onkologicznego, jest to skala
procentowa, oceniajgca w szczegolnosci ogéling wydolnos¢ chorego jak i czynnosciowe mozliwosci
chorych poddanych terapii antynowotworowej. Sprawnos$¢ fizyczna chorych (ocena stopnia
funkcjonalnej samodzielnosci) wyrazona jest jako jedna liczba w skali Karnofsky’'ego. Jest to skala
kompleksowa, ztozona z 11 pytan, suma punktéw uzyskanych za wszystkie odpowiedzi miesci sie
w zakresie od 0-100%, gdzie 0 oznacza zgon a 100% oznacza stan prawidtowy, bez zmian
chorobowych. Opis poszczegoinych wartosci wynikowych w skali Karnofsky’'ego umieszczono
w ponizszej tabeli (Tabela 43). Ogotem na ocene KPS skilada sie czes¢ zwana obiektywng, czyli
mierzalne cechy-tj. wielko§¢ guza, oznaczenia biochemiczne, czas trwania remisji czy ogdlne
przezycie, oraz cze$¢ zwana subiektywng, czyli objawy takie jak: ogdlna stabos¢, wymioty, wysypka
skorna i bol. [104]

Tabela 43.
Opis skali Karnofskiego
Stan Wynik Opis stanu pacjenta
A 100 % Stan prawidtowy, bez skarg, bez zmian chorobowych
Jest w stanie prowadzi¢ 90 % Pacjent zdolny do normalnej aktywnosci, bez wiekszych objawoéw lub
normalng aktywnos¢/prace. ¢ symptomow choroby
Nie potrzeba specjalnej
opieki. 80 % Normalna aktywnos$¢, wystepuja objawy i symptomy choroby
B 70 % Pacjent obstuguje sie sam, jednak jest niezdolny do prowadzenia normalne;j

aktywnosci czy normalnej pracy

Niezdolny do pracy. Moze

mieszka¢ w domu, jest w 60 % Pacjent potrzebuje okresowo osoby towarzyszacej i czesto pomocy medycznej
stanie zaspokoi¢ wiekszo$¢
potrzeb sam. Rozny stopien 50 % Pacjent potrzebuje udziatu osoby towarzyszgcej i czgsto pomocy medycznej

pomocy potrzebny.

40 % Pacjent jest obezwtadniony, potrzebuje specjalnej troski i osoby towarzyszacej

c Chory ciezko obezwtadniony, wskazana hospitalizacja, jakkolwiek $mier¢ nie

30 % .
zagraza

Wymaga pomocy oséb

trzecich lub hospitalizaciji.
Objawy chorobowe mogag 20 %
gwattownie sie nasilac.

Pacjent bardzo chory, konieczna hospitalizacja, konieczne leczenie
podtrzymujgce

10 % Pacjent umierajacy, gwattowna progresja
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0% Zgon

17.2.3. Skala ECOG

Skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), nazywana tez skalg Zubroda
lub Zubroda-ECOG-WHO pozwala na ocene sprawnosci oraz jakosci zycia chorego na nowotwor.
Wyniki w skali ECOG przyjmujg wartosci od 0 (pacjent zdrowy, brak objawéw bélowych) do 5 (zgon).
Opis poszczegdlnych wartosci wynikowych w skali ECOG umieszczono w ponizszej tabeli (Tabela

44). [104]

Tabela 44.
Opis skali ECOG
Wynik Opis
0 W petni sprawny, jest w stanie utrzyma¢ sprawnos$¢ fizyczng i aktywnos$é na poziomie
na jakim byta ona przed chorobg bez ograniczen
1 Ograniczone wykonywanie intensywnej aktywnosci fizycznej, lecz pacjent chodzacy,
mozliwe wykonywanie lekkich prac np. lekkich prac domowych czy siedzgcej pracy biurowej
2 Pacjent chodzacy, zdolny do samo opieki, lecz niezdolny do wykonywania jakichkolwiek
prac, aktywny przez okoto >50% czasu w godzinach czuwania
3 Zdolny do ograniczonej samoopieki, pacjent lezacy lub siedzgcy >50% czasu w godzinach
czuwania
4 Catkowicie niepetnosprawny, niezdolny do samoopieki. Catkowicie lezgcy lub siedzacy.
5 Zgon

17.2.4. Skala MSKCC

Skala MSKCC, zwana skalg Motzera lub klasyfikacjg prognostyczng Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC), stuzy do prognozowania diugosci przezycia chorych z rakiem nerki. Klasyfikacja
uwzglednia pie¢ czynnikdw rokowniczych-tj.: upo$ledzony stan sprawnosci ogdlnej, obnizenie
stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej, podwyzszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j,
zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy krwi oraz czas od rozpoznania do wystgpienia nawrotu
nowotworu (<12 miesiecy). Wystepujgce czynniki sumuje sie, otrzymujgc wynik kwalifikujgcy pacjenta

do jednej z trzech kategorii rokowniczych. [5, 18, 19]

Czynniki prognostyczne oraz ich zwigzek z prognozowang dtugoscig zycia oraz kategorig rokowniczg

przedstawia ponizsza tabela (Tabela 45).
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Tabela 45.
Opis skali prognostycznej MSKCC

Mediana czasu

LELTIE) Liczba czynnikow Czestos’{: wolnego od Mec!iar!a c¢zasu
prognostyczna wystepowania (%) progresiji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Czynniki Prognostyczne wg. Motzera

1. Stan sprawnosci wg. Karnofsky’ego gorszy niz 80%

2. Stezenie LDH w surowicy wieksze niz ponad 1,5x gérna granica normy

3. Stezenie hemoglobiny ponizej normy

4. Skorygowane stezenie wapnia* w surowicy wigksze niz 10 mg/dl
*skorygowane stezenie wapnia [mg/dl] = stezenie wapnia catkowitego [mg/dl] - 0,707 x (stezenie albumin [g/dl] - 3,4)

5. Czas od rozpoznania do podjecia leczenia systemowego krétszy niz rok

17.2.5. Kryteria RECIST 1.1

Uaktualnione kryteria odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours) stanowig standard oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe w badaniach klinicznych. Odpowiedz oceniana jest w oparciu o wynik badania
obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian niemierzalnych
(tzw. zmian niedocelowe). Pomiar wyjsciowy wykonuje sie mozliwie jak najblizej momentu rozpoczecia
leczenia (nie wczesniej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia), kolejne pomiary wykonywane sg
przecietnie co 6-9 tygodni, jednak zalezy to od standardu postepowania w danej jednostce

chorobowe;j. [105]

Zmiany mierzalne

Zgodnie z kryteriami, aby zmiana byta uznana za mierzalng, jej najdtuzszy wymiar musi przekraczac
10 mm (pomiar na podstawie tomografii komputerowej), z wyjatkiem weztéw chtonnych, dla ktérych
najkrotszy wymiar musi osiggng¢ min. 15 mm. Do dalszej oceny sumuje sie fgczne wymiary
maksymalnie 5 zmian okreslanych jako zmiany docelowe, uzyskujac wynik obrazujgcy obcigzenie
nowotworem. Zmiany docelowe powinny reprezentowa¢ wszystkie zajete organy i charakteryzowac
sie najwiekszg srednica, przy czym dla kazdego organu mozna wybra¢ nie wiecej niz 2 zmiany
docelowe. Na podstawie zmiany parametru obrazujgcego obcigzenie nowotworem w trakcie terapii
odpowiedz na leczenie klasyfikuje sie jako catkowitg (CR), czesciowg (PD), stabilng chorobe (SD) lub
progresje choroby (PD). Poszczegolne definicje odpowiedzi w oparciu o zmiany mierzalne

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 46). [105]
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Tabela 46.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST
Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych
CR - catkowita odpowiedz Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar kroétki wszystkich zajetych
(ang. complete response) weztéw chtonnych <10 mm
PR - czgsciowa odpowiedz Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
(ang. partial response) wyjsciowym

SD - stabilizacja choroby

(ang. stable disease) Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD

PD - progresja choroby Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu
(ang. progressive disease) z najmniejszg suma uzyskana podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Zmiany niemierzalne

Do zmian niemierzalnych kwalifikuje sie ogniska choroby ponizej 10 mm w dlugiej osi lub
niespetniajgce minimalnego wymiaru przyjetego dla zmian mierzalnych, dodatkowo kwalifikowane sg
powiekszone wezly chtonne, o wymiarach w osi krétkiej miedzy 10-15 mm, przerzuty kostne
niebedace zmianami mierzalnymi, wysieki nowotworowe w jamach ciata, zajecie opon
maozgowo-rdzeniowych, powiekszone narzady migzszowe jamy brzusznej a takze zmiany zapalenia
naczyn limfatycznych wykazujgce charakter nowotworowy. W kolejnych pomiarach status zmiany
okreslany jest jakosciowo: zmiana ,obecna”, ,nieobecna” lub ,ulegajgca jednoznacznej progresji’.

[105] Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).

Tabela 47.
Kryteria odpowiedzi zmian niemierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST

Kategoria odpowiedzi Ocena zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztow
chtonnych <10 mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi
uwzglednia sie stezenia markeréw nowotworowych

CR - catkowita odpowiedz
(ang. complete response)

PD - progresja choroby

; . Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych
(ang. progressive disease) ystap ) Y 1ub | ¢ Y

Obecnos$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen
nie — CR i nie - PD markeroéw przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia
markeréw przeciwnowotworowych

Ogdlna odpowiedz

Ogodlna odpowiedz na leczenie okreslana jest na podstawie wykonanych badan w danym momencie
leczenia, uwzglednia zaréwno odpowiedz zmian docelowych jak i niedocelowych a takze pojawienie
sie nowych ognisk choroby. Algorytm przyznawania ogélnej odpowiedzi zobrazowano w tabeli (Tabela

48). W kazdym przypadku pojawienie sie nowego ogniska choroby uznawane jest za progresje. [105]
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Tabela 48.
Kryteria ogélnej odpowiedzi na leczenie
oc?p%?nll?:di Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana

CR CR CR Nie
PR CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie
PR PR Nie-PD Nie
SD SD Nie-PD Nie
PD PD Kazda odpowiedz Tak lub nie
PD Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
PD Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak

17.2.6. Kryteria irRC

Kryteria immunologiczne irRC (Immune-related Response Criteria) zaprojektowane zostaty do oceny
efektywnosci klinicznej terapii immunoonkologicznej. Kryteria te w przeciwienstwie do kryteriow
RECIST uwzgledniajg mozliwo$¢ zwiekszenia wymiarédw guza oraz pojawienia sie nowych zmian
uprzedzajgcych uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie immunoterapeutykami, co moze
wynikac, nie z rzeczywistej proliferacji nowotworu, ale z naciekania skupisk guza (w tym niewielkich,

wczesniej niezidentyfikowanych) przez komérki endogennego ukfadu odpornosciowego.

Odpowiedz wg kryteriéw irRC oceniana jest na podstawie sumy wymiaréw zmian mierzalnych. Za
zmiany mierzalne uznaje sie zmiany o minimalnych wymiarach 5x5 mm. W badaniu wyjsciowym
obliczana jest suma dwoch najwiekszych wymiaréw (SPD) maksymalnie 5 zmian odpowiednich do
dalszej analizy. W kazdym kolejnym badaniu sumowane sg SPD pierwotnych i maksymalnie 5 nowych
mierzalnych zmian, za$ odpowiedz na leczenie jest definiowana na podstawie zmian sumy wymiaréw
wszystkich ocenianych zmian. Zmniejszenie sumy wymiaréw musi byé ocenione w odniesieniu do
pomiaru podczas badania wyjsciowego. Kategorie odpowiedzi zmian zamieszczono w ponizszej tabeli
(Tabela 49).

Tabela 49.
Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami irRC

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian

Ustgpienie wszystkich zmian, w tym réwniez tych, ktére
pojawity sie w trakcie i bezposrednio po leczeniu indukcyjnym

irCR - catkowita odpowiedz immunologiczna
(ang. immune-related complete response)

Zmniejszenie sumy wymiardw wszystkich ocenianych zmian
o przynajmniej 50% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym,
w tym réwniez tych, ktore pojawity sie w trakcie i bezposrednio
po leczeniu indukcyjnym

irPR - czesciowa odpowiedz immunologiczna
(ang. immune-related partial response)

Zmniejszenie o mniej niz 50% lub zwigkszenie o mniej niz

25% sumy wymiaréw wszystkich ocenianych zmian, w tym

réwniez tych, ktdre pojawity sie w trakcie i bezposrednio po
leczeniu indukcyjnym

irSD - stabilizacja immunologiczna choroby
(ang. immune-related stable disease)
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irPD - progresja immunologiczna choroby Zwigkszenie wymiarow jednej lub wiekszej liczby ocenianych
(ang. immune-related progressive disease) zmian o wigcej niz 25%

Ogdlna odpowiedz

Odpowiedzi irCR, irPR oraz irPD wymagajg potwierdzenia poprzez dodatkowe badanie po uptywie nie
wiecej niz 4 tygodni, poniewaz duza cze$¢ pacjentdw wykazuje tendencje do uzyskiwania odpowiedzi
na leczenie w ciggu 4 tygodni od poczatkowej irPD. Ponizsza tabela (Tabela 50) przedstawia algorytm

oceniania ogoélnej odpowiedzi irRC na podstawie wszystkich wykonanych badan.

Tabela 50.
Kryteria odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem lekéw immunoonkologicznych

Ogolna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne

Okreslone i nowe mierzalne

wg kryteriow irRC zmiany (wymiar) [%] Nieokreslone zmiany Nowe niemierzalne zmiany

irCR 1100 Brak Brak

irPR 1100 Stabilne Obecne
irPR 1100 Jednoznaczna progresja Obecne
irPR 1250 Brak/obecne Obecne
irPR 1250 Jednoznaczna progresja Obecne
irSD 1<50 - 1<25 Brak/obecne Obecne
irSD 1<50 - 1<25 Jednoznaczna progresja Obecne
irPD 1225 Obecne Obecne

17.2.7. Kryteria Bosniaka

Klasyfikacja zmian torbielowatych nerki z ich potencjalnym stopniem zlosliwosci wg. Bosniaka
pozwala na ocene prawdopodobienstwa wystepowania ztosliwych cech ogniskowych zmian

torbielowatych nerki na podstawie catosciowego obrazu radiologicznego w CT. [5]

Wyréznia sie 4 kategorie zmian torbielowatych nerek:
o |. prosta torbiel kory nerki, w rzadkich przypadkach przysparzajgca problemow
diagnostycznych
¢ |I: torbiele zawierajgce cechy w niewielkim stopniu odbiegajgce od normy (np. drobne
przegrody, zwapnienia)
o llI: niejednoznaczny obraz radiologiczny (np. nieregularne pogrubienie $ciany),
stanowigcy wskazanie do resekcji chirurgicznej

o IV: obraz przemawia za ztosliwoscig

Szczegotowa klasyfikacje zmian w obrebie 4 kategorii przedstawiono w tabeli (Tabela 51). [5]
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Tabela 51.

Klasyfikacja zmian torbielowatych nerki wg. Bosniaka

Kategoria zmiany

Obraz w tomografii komputerowej

Proste, tagodne torbiele o niejednorodnej tresci, zawierajgce wode, ostro odgraniczone od
sgsiadujgcego migzszu nerki, bez widocznych zgrubien $ciany, zwapnien, nieulegajace
kontrastowemu wzmocnieniu.

Zmiany torbielowate zawierajgce jedng lub dwie przegrody o grubosci <1 mm, drobne zwapnienia
w $cianach lub przegrodach oraz hiperdensyjne tagodne torbiele o wszystkich cechach torbieli z
kategorii | z wyjgtkiem jednorodnego, silnego wzmocnienia kontrastowego.

Zmiana w kategorii Il musi mie¢ do 3 mm $rednicy, siega¢ swojg czwartg czescig poza nerke,
umozliwiajgc ocene jej Sciany, oraz nie ulega¢ wzmocnieniu kontrastowemu.

IIF

Nieznacznie ztozone torbiele wymagajgce kontroli. Zmiany niezupetnie pasujgce do kategorii Il
o cechach wzbudzajacych czujnosé¢, ktére wymagajg kontroli oraz oceny, czy zmienia sie ich
charakter.

Trudne do okreslenia torbielowate masy, wymagajgce kontroli chirurgicznej, ktére moga okazac¢ sie
tagodne. Moga one mie¢ jednorodne pogrubiate Sciany, guzkowatg budowe, grube lub nieregularne
zwapnienia obwodowe, policykliczny charakter z licznymi przegrodami ulegajgcymi wzmocnieniu
kontrastowemu.

Zmiany hyperdensyjne niespetniajgce kryteriéw kategorii Il.

Zmiany o scianie o nierownej grubos$ci lub ulegajgcej wzmocnieniu kontrastowemu, wzmachniajgcych
sie lub znacznych rozmiaréw guzkach w $cianie, jednoznacznie litych elementach w obrebie zmiany
torbielowate;j.

Za istotne wzmocnienie kontrastowe elementow zmiany przyjmuje sie wzrost wspotczynnika ostabienia

o co najmniej 10 HU.

17.2.8. Skala FKSI-DRS

Skala oceniajgca jako$¢ zycia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerek (FKSI-DRS, ang.

Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease-Related Symptoms)

sklada sie z 9 pytan odnoszgcych sie do wystepowania objawdéw choroby oraz dziatan

niepozgdanych. Umozliwia ona rozréznienie objawdw typowych dla przebiegu choroby od dziatan

niepozgdanych zwigzanych z przyjmowanym leczeniem. Kwestionariusz stuzgcy do oceny FKSI-DRS

przedstawiono ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Kwestionariusz FKSI-DRS
Odpowiedzi
Pytanie
Zupetnie nie Troszeczke Troche Znacznie Bardzo
Brakuje mi energii 4 3 2 1 0
Odczuwam bol 4 3 2 1 0
Chudne 4 3 2 1 0
Bola mnie kosci 4 3 2 1 0
Czuje sie zmeczony 4 3 2 1 0
Mam trudnosci z oddychaniem 4 3 2 1 0
Kaszle 4 3 2 1 0
Czegsto miewam goraczke 4 3 2 1 0
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Odpowiedzi
Pytanie
Zupelnie nie Troszeczke Troche Znacznie Bardzo
Mam krwiomocz 4 3 2 1 0

Skala przyjmuje wartosci od 0-36, gdzie 36 oznacza najlepszy mozliwy wynik (brak objawéw) a 0

najgorszy mozliwy wynik. Minimalna istotna zmiana to réznica 2 punktéw w skali FKSI-DRS. Progresja

choroby zwigzana pogorszeniem objawow jest definiowana jako spadek o dwa punkty w FKSI-DRS w

stosunku do wyjsciowego wyniku, pod warunkiem. ze wartos¢ nie spada ponizej tego wyniku do kohca
badania. [85]

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej
CHECKMATE 025 (Motzer 2015)
Randomizowane, prospektywne badanie kliniczne fazy lll, przeprowadzone w schemacie otwartym, poréwnujace
niwolumab (NVB) z ewerolimusem (EVE) u pacjentéw z RCC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
antyangiogennego.
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat i
2. Histologiczne potwierdzenie 1. Przer'zu_ty_ do osrodkpwego ul_dadu nerwowego
2. Weczesniejsze leczenie lekami z grupy inhibitoréw mTOR

zaawansowanego RCC lub 3. Stan zdrowia wymagajacy leczenia glikokortykoidami (dawka réwnowazna z >10

przerzutow (RCC z komponentem ) m dnizol Y d gajacy 9 Y

jasnokomorkowym) g prednizolonu Z|enn|e)_ . L —

3. Obiawy choroby mierzalne za 4. Jakakolwiek choroba autoimmunologiczna (za wyjgtkiem pacjentéw z T1DM,

) Jlawy Kali RyECIST bielactwem, szczgtkowg niedoczynnoscig tarczycy, tuszczyca niewymagajgca

4 \r;\(/)crzzzgji:jsazela leczenie 1 1ub 2 terapii systemowej, lub innymi chorobami, ktére nie sg obarczone ryzykiem

- YYMEE > " nawrotu)
inhibitorami VEGFR (terapia 5. Jakakolwiek choroba wymagajgca leczenia kortykosterydami (>10 mg
antyangiogenna) prednizolonu lub ekwiwalentu) lub inne leczenie immunosupresyjne na 14 dni

5. szesnlejs;a terapia nie wigcej przed zazyciem pierwszej dawki preparatu
niz 3 lekami stosowanymi w 6. Niekontrolowana niewydolnosé nadnerczy
ramach terapii systemowej (Wtym 7 przewlekta choroba watroby
leczenie cytokinami, 8. Woczesniejszy nowotwor ztosliwy w okresie uprzednich 3 lat (z wyjatkiem
chemioterapia) miejscowych wyleczalnych guzow)

6. Progresja choroby w trakcie lub po 9. Wynik pozytywny na HIV w wywiadzie lub nabyty AIDS
IZaKOﬁ(}ZGHiU WCZiém?JSéeg? . 10. Pozytywny wynik testy na HBV lub HCV wskazujacy na aktywng ostrg / przewlektg
eczenia oraz w okresie 6 miesiecy infekcje
przed rozpoczeciem badania 11. Wspélistnienie schorzen, ktére w opinii badacza zwiekszaja ryzyko zwigzane z

7. Stan sprawnosci wg udziatem w badaniu
Karnofsky’ego 270% w momencie  12. Wczesniejsze leczenie substancjami hamujgcymi aktywnos$¢ limfocytéw T
rozpoczecia badania 13. Powazna operacja (np. nefrektomia) w czasie krotszym niz 28 dni przed

8. Tkanka nowotworowa musi zostac przyjeciem pierwszej dawki badanego leku, drobna operacja w czasie krétszym niz
pobrana od pacjenta do badan 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku
poréwnawczych 14. Terapia przeciwnowotworowa w okresie krétszym niz 14 dni przed przyjeciem

9. Kobiety w wieku rozrodczym pierwszej dawki badanego leku (28 dni dla bevacizumabu) lub terapia paliatywna
musza stosowaé metod lub radioterapia ogniskowa
antykﬁncepcﬁ Y 15. Obecnos¢ jakichkolwiek objawdw toksycznosci zwigzanych z uprzednig terapig

10. Negatywny wynik testu cigzowego 16 Zazywa’n’le lekow vyyplywa@cy_ch na inhibicje C_)YP3A4 lub PgP ]
na 24 godziny przed 17. Qt?ecnosc z.abu.rzen wchtaniania substancji odzywczych, choroby Zotadkowo-
rozpoczeciem badania jelitowe, chirurgia przewodu pokarmowego o

11. Kobiety niekarmiace piersia 18. Wyniki oznaczen blochempznyph na 14 dgn przed randomizacjg: WBC<2000/pl ;

PRI . neutrofile: <1500 / pl; Phytki krwi: <100x10°/pl; Hb: <9,0g/dl; AST >3xULN;

12. Mezozyzni biorgcy udziat w ALT:>3xULN; Bilirubina: >1,5xULN; glukoza >1,5xULN; cholesterol >300mg/dl; trdj
badaniu muszg stosowa¢ metody i : dy: >2 ‘5 ULN T 9 ’ ’ gidl troj
antykoncepcyjne o odsetku glicerydy: =2,ox s . _ S
niepowodzen <1% 19. AIergla lub §|I[1a nadwraz'llwosc' na.stosowanle przeciwciat w wywiadzie

13. Poziom kreatyniny w 0soczu 20. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

: yniny 21. Wiezniowie

<1,5XULN lub CrCI 240 ml/min

Oceniane punkty koncowe
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CHECKMATE 025 (Motzer 2015)

I-rzedowy PK: Przezycie catkowite

Pozostate PK: Odsetek obiektywnych odpowiedzi, przezycie wolne od progresji, odsetek catkowitej i cze$ciowej odpowiedzi na
leczeni, stabilizacja choroby, progresja choroby, jako$¢ zycia, zwigzek miedzy ekspresjg PD-L1 a catkowitym przezyciem, profil
bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji NIWOLUMAB EWEROLIMUS
Liczba pacjentéw 410 411
Wiek, mediana [zakres] (lata) 62 [23-88] 62 [18-86]
Pte¢ [M/K] (%) 77123 74126
Korzystne 35 36
Grupa ryzyka . .

MSKCC (%) Posrednie 49 49
Zte 16 15
<70 <1 <1
70 5 7

KPS (%) 80 27 28
90 37 32
100 31 33
Wczesniejsza TAK 89 87
nefrektomia (%) NIE 1 13
Sunitynib 60 59

Wczesniejsza .
terapia (%) Pazopanib 29 32
Axitinib 12 12
Liczba 1 72 72

wczesniejszych
schematéw
terapeutycznych 2 28 28

anty-VEGF (%)

Interwencja i komparator

Schemat badania NVB 3 mg/kg m.c.ty%%-g:ineutowa infuzja co 2 EVE 10 mg/dzien, doustnie
Interwencje Niwolumab Ewerolimus
Kointerwencje bd Bd

Okres interwencji

mediana [zakres] 5,5 [<0,1-29,6] msc 3,7 [0,2-26,7] msc
Okres obserwacji (miesiace) Bd

mediana [zakres]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT

TAK; blokowa (wielko$¢ bloku 4) w uktadzie 1:1 ze stratyfikacja (region, kryteria

Randomizacja prognostyczne MSKCC, liczba wczesniejszych terapii antyangiogennych)

Kierunek badania Prospektywny

Ukrycie kodu alokacji TAK; prawidiowe
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CHECKMATE 025 (Motzer 2015)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania (%)

726/821 (88%)

Opis prawidtowy; przyczyny: progresja choroby 559 (77%), toksycznos¢ leku 88 (12%), AE
niezwigzane z terapig 23 (3%), prosba o zakonczenie terapii 22 (3%),wycofanie zgodny na
udziat w badaniu 9 (1%), brak compiliance 1 (<1%), niespetnienie kryteriéw wtgczenia 3
(<1%), inne 17 (2%)

Testowana hipoteza wyjsciowa superiority
. o Sk: ITT
Metoda analizy wynikow Bp: mITT
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (Ameryka, Europa, Australia, Azja)

Sponsor badania

Bristol-Myers-Squibb
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17.4. Badania w toku

Tabela 53.

Badania w toku dla NIVOLUMABU zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov, EU Register Trial oraz ISRTCN

Data rozpoczecia/

Tytut (identyfikator NCT) Typ i etap badania Populacja wiglggzcl':o;%by I;;fnng:;‘if r/ zagor'lczenial
ponsor
. L . X1 2014/
Nivolumab vs Nivolumab + Dorosli pacjenci, z diagnozg zaawansowanego X12018/ M.D. Anderson
Bevacizumab vs Nivolumab + RCC potwi“erdzo_na histPquicznie i cyto!pgiczni? NVB vs Cancér éenter
Ipilimumab in Metastatic Renal Cell B’p _RCtT K krutacia ot po olperacp,. rad|o_ttera_t;))||, |mrfnunt:)terapl|, te_rta:pll 60 NVB + BEV vs we wspotpracy z Bristol-
Carcinoma (mRCC) ap: w toku (rekrutacja pts.) celowanej (suni ynib, sorafenib, pazopanib, NVEB + IPILI Myers Squibb i High
(NCT02210117) aksytynib, ewerolimus, temsyrolimus) lub Impact Clinical Research
chemioterapii Support Program
A Phase 3b/4 Safety Trial of Nivolumab DOE’S'” pacjenci z zaawansowanym RCC
_ . . . w stadium zaawansowanym z dominujgcym
Ac(isgnnscgg isrsl\?l)elt:sst:gie;tesnglg]ell Typ: nRCT (IV faza) e ov'f/?)’gngn”lﬁ”fel:”blgstg‘ggolf”;r:'t‘oz;’;yrl’; PO 150 VB XI 2015/ X 2017 Bristol-
Carcinoma (CheckMate 374) Etap: w toku (rekrutacja pts.) P po niepowodzeniu co rr:ajwyzyej (glegkéw yeh. Myers Squibb
(?Nhg'?ggns?go%g) stosowanych w ramach terapii systemowej, brak
wczesniejszej terapii inhibitorami mTOR
Dorosli pacjenci z histologicznie
potwierdzonym RCC z komponentem NVB w trzech
Phase | Biomarker Study (BMS-936558) Typ: RCT (I faza) jasnokomorkowym, wczesniej nieleczeni lub po 80 dawkach (0,3; VIII 2011/ XI 2016/

(NCT01358721)

Etap: w toku

niepowodzeniu co najmniej 1 terapii
antyangiogennej lub po niepowodzeniu co
najwyzej 3 lekdw stosowanych w ramach terapii
systemowej

2,0; 10,0 mg/kg) Bristol-Myers Squibb
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17.5. Badania wykluczone

Tabela 54.
Badania wykluczone z analizy pierwotne;j
Lp. Badania Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
1. Rini 2015 [106] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni
2. lacovelli 2016 [107] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
3. Kang 2015 [108] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
4, Heng 2014 [109] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
5. Leung 2014 [83] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
6. Duran 2013 [110] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
7. Dranitsaris 2013 [111] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
8. Sun 2013 [112] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
9. Larkin 2013 [113] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
10. Coppin 2011 [114] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
1. Patard 2011 [115] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
12. Dilorenzo 2011 [116] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
13. Grgic 2011 [117] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
14. Reeves 2009 [118] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenc;ji
15. NIHR 2014 [119] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
16. Delea 2012 [120] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
17. Bellmunt 2009 [121] Interwencja Opracowanie wtoérne, brak ocenianej interwenciji
18. Motzer 2006 [122] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
19. Albiges 2015 [123] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
20. Mattei 2014 [124] Interwencja Opracowanie wtérne, brak ocenianej interwenciji
21. Nearchou 2015 [125] Interwencja Opracowanie wtorne, brak ocenianej interwenc;ji
22. Cella 2011 [126] Komparator Niezgodny kompara:)oorrg’;l\:(nsgrt])ilgigovs'sresd(;riztgib), brak mozliwosci
23. Cella 2013 [127] Komparator Niezgodny kompara:)oorrgt‘ll(nsg;)ilgigovs'sresd?]rizl;sgib), brak mozliwosci
24. Escudier 2014 [128] Komparator Niezgodny komparat)o(:rge\ll(:ay;)ilgirt;o\/s'sresd%rizgzgib), brak mozliwosci
25. Motzer 2013 [99] Komparator Niezgodny komparat)o(:rge\ll(:ay;)ilgirt;o\/s'sresd%rizgzgib), brak mozliwosci
26. Qin 2015 [100] Komparator Niezgodny komparat)o(:rg’;’\\t(nsgrt])ilgi:))o\/ésresd%rizggib), brak mozliwosci
27. Rini 2011 [98] Komparator Niezgodny komparat)o(:rg’;’\\t(nsgrt])ilgi:))o\/ésresd%rizggib), brak mozliwosci
28. Ueda 2013 [129] Komparator Niezgodny komparator (Aksytynib vs Sorafenib), brak mozliwosci

poréwnania posredniego
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Niezgodny komparator (Aksytynib vs Sorafenib), brak mozliwosci

29. Uemura 2012 [130] Komparator poréwnania posredniego
30. Tan 2015 [131] Metodyka Opracowanie wtorne, 1 linia leczenia
Badanie nRCT, oceniajgce efektywnosc¢ rzeczywistg

31.  McDermott 2015 [132] Metodyka Niwolumabu

32. Motzer 2015b [34] Metodyka Badanie nRCT, oceniajace efektywnos¢ rzeczywista
Niwolumabu

33, Topalian 2012 [133] Metodyka Badanie nRCT, oceniajace efektywnos¢ rzeczywista
Niwolumabu

34. Choueiri 2014 [134] Metodyka Badanie nRCT, oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg
Niwolumabu

I~ Publikacja dodatkowa do badania CHECKMATE 025, brak

35. Motzer 2014 [135] Typ publikaciji dodatkowych punktéw koficowych

36. Bauertﬁgée]r 2013 Typ publikaciji Opracowanie wtérne w formie abstraktu

37. Motzer 2013 [137] Typ publikaciji Protokdt do badania

38. Dilorenzo 2012 [116] Typ publikacji Edytorial

39. Bonthapally 2009 [138] Typ publikacji Opracowanie wtorne w formie abstraktu

40. Molina 2009 [139] Typ publikacji Seria przypadkow

41. Han 2015 [140] Typ publikaciji Opracowanie wtérne w formie abstraktu

42, Motzer 2013 [141] Typ publikacji Protokot do badania

43. Escudier 2015 [142] Punkt koricowy Brak ocenianych punktéw korncowych

44. Rini 2015 [143] Punkt koncowy Brak ocenianych punktéw korcowych

45. Cella 2011 [144] Punkt koncowy Brak ocenianych punktéw koncowych

46. Dror 2012 [145] Punkt koricowy Brak ocenianych punktéw koncowych

47. Escudier 2012 [146] Punkt koncowy Brak ocenianych punktéw kofAcowych

48. Kenney 2012 [147] Punkt koricowy Brak ocenianych punktéw korncowych

49. Taube 2014 [148] Punkt koricowy Brak ocenianych punktéw koncowych

50. Santoni 2013 [149] Dostep Brak dostepu

17.6. Formularze wykorzystane przy opracowaniu analizy klinicznej

17.6.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 55.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad

Autorzy

Czasopismo Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajgcego
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Data/numer

Tytut Czasopismo

Autorzy

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu obserwac;ji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

17.6.2. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 56.
Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan klinicznych

BADANIE

Cel badania

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
Pozostate PK:

Charakterystyka populacji

KOMPARATOR

Cecha populacji INTERWENCJA

Liczba pacjentéow

Wiek w latach, mediana [zakres]

Ple¢ (M/K) [%]
Korzystne
WSKCQ () Posrednie
Zte
<70
70
KPS (%) 80
90
100
Wczesniejsza TAK
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BADANIE

nefrektomia (%) NIE

Wczesniejsza terapia (%)

Liczba wczesniejszych schematow
terapeutycznych anty-VEGF (%)

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

Metoda randomizacji

Zaslepienie

Utrata z badania n (%) wraz z
przyczynami

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ukrycie kodu randomizacji

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 57.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych
Interwencja Komparator
Punkt Okres ; o
konco obserwacji
= J N n % N n %
Tabela 58.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych ciggtych
Punkt Okres Interwencja Komparator
kon b ji . .
SR Rl N $rednia sD N $rednia sD
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