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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

ASR wskaZniki wystandaryzowane do wieku (ang. age-standarised rates)

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace {ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego {ang. Summary of Products Characteristic)
cRCC rak jasonokomorkowy nerki {ang. clear cell renal cell carcinoma)

chRCC rak chromofobny {ang. chromophobe renal cell carcinoma)

DALY lata 2ycia skorygowane niepetnosprawnosécia {ang. disability adjusted life-years)
ECOG Fastern Cooperative Oncology Group

EMA Furopean Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

GFR wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
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KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LDH dehydrogenaza mleczanowa

MR rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

mRCC rak nerkowokomaorkowy z przerzutami {ang. metastatic renal cell carcinoma)
MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

mTOR inhibitory kinazy serynowo—treoninowej (ang. mammalian target of rapamycin kinase)
Mz Ministerstwo Zdrowia

CB odczyn Biernackiego

0s przezycie catkowite {ang. overall survival)

PFS przezycie wolne od progresji {ang. progression-free survival)

pRCC rak brodawkowaty nerki {ang. papilfary Renal Cell Carcinoma)

RCC rak nerkowokomarkowy {ang. renal cel carcinoma)

RCT badanie randomizowane z grupa kontrolng {ang. Randomized controlled trial)
RNK rak nerkowokomaérkowy

RP Rada Przejrzystosci

RTG rentgenografia {ang. roentgenography)

TK tomografia komputerowa {ang. computed tomography)

TNM klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

UsG ultrasonografia (ang. witrasonography)

VEGF czynnik wzrostu érodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia {(ang. World Health Organisation)

YLL utracone lata 2ycia {ang. vears of life lost)




Streszczenie

Cel

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach érodkow
publicznych kabozantynibu {Cabometyx®) w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowo-
komérkowym, po niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka na-
czyniowego (VEGF).

Problem zdrowotny

Ze wzgledu na stale rosnaca zapadalno$é, utajony przebieg oraz oporno$é na standardowe metody
farmakoterapii, rak nerkowokomérkowy jest specyficznym i waznym problemem klinicznym. Rak nerki jest
trzecim najczesdciej diagnozowanym nowotworem uktadu moczowo-ptciowego w Polsce. Z roku na rok liczba
pacjentow z rakiem nerki zwieksza sie. Rocznie notuje sie ponad 4000 nowych zachorowarn — wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw, w Polsce w 2013 roku zdiagnozowano 5134 nowych przypadkéw raka nerki,
odnotowujac w tym samym czasie 2584 zgony, przy czym w 1999 roku odnotowano 3520 przypadkéw zachoro-
wan i 2096 zgondw.

Schemat PICO

Okredlony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO {ang. population, intervention, com-
prasion, outcome) obejmuje:

¢ Populacje docelowa, ktdra stanowia doroéli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
po niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii celowanej na czynnik wzrostu érédbtonka naczynio-
wego (VEGF);

* \Whnioskowang interwencje, ktéra stanowi podawany doustne kabozantynib {Cabometyx®), rekomen-
dowany w wytycznych European Association of Urology, European Society For Medical Oncology oraz
National Comprehensive Cancer Network z 2016 we wnioskowanej populacji pacjentow;

e Komparatory, do ktdrych nalezg ewerolimus i aksytynib — preparaty obecnie refundowane w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu, refundacja w ramach programu lekowego: B.10. Leczenie raka nerki {ICD-10
C64) oraz niwolumab, ktory jest rekomendowany przez najnowsze wytyczne Furopean Association of
Urology, European Society For Medical Oncology, National Comprehensive Cancer Network oraz The Na-
tional Institute for Health and Care Excellence z 2016 w populacji pacjentow z jasnokomérkowym RNK,
u ktérych nastapita progresja po pierwszej lub drugiej linii leczenia lekami ukierunkowanymi molekular-
nie przeciwko VEGF. Obecnie niwolumab nie jest refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
{w chwili tworzenia raportu byt on oceniany przez AOTMIT w populacji pacjentdw 2z zaawansowanym
RCC po niepowodzeniu wezedniejszego leczenia antyangiogennego {negatywna opinia Rady Przejrzysto-
éci i negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT) {AWA niwolumab). W warunkach polskich niwolumab
jest refundowany w populacji pacjentow z czerniakiem skéry lub bton éluzowych {B.59. program le-
kowy). Mimo negatywne] rekomendacji Prezesa AOTMIT, nalezy podkresli¢, ze proces refundacyjny nie
jest w te] chwili zamkniety, a w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji refundacyjne] w zaawansowa-
nym RCC, niwolumab stanowitby technologie opcjonalna dla kabozantynibu. Z tego wzgledu, a takze z ze
wzgledu na fakt, ze wytyczne kliniczne pozycjonujg niwolumab na rowni z kabozantynibem, niwolumab
zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy jako potencjalny komparator dla wnioskowanej tech-
nologii.

e  Wyniki zdrowotne, z zakresu skutecznosci klinicznej: przezycie catkowite, przezycie bez progresji cho-
roby, odpowied? na leczenie, jako$é¢ Zzycia oraz z zakresu bezpieczeristwa: zdarzenia niepozadane.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw

publicznych kabozantynibu {Cabometyx®) w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem

nerkowokomdrkowym, po niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzro-

stu srddbtonka naczyniowego {VEGF).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnied kontekstu klinicznego wedtug schematu

PICO(S) {ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu do zastosowania

kabozantynibu w docelowe] populacji chorych:

populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
interwencja (1);

komparatory {C);

efekty zdrowotne {O);

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego {APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego;,

przeglad aktualnych standarddw postepowania terapeutycznego {ang. practice gquidelines)
wraz z uwzglednieniem klasy zaleced oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z gradacjg dowoddw
naukowych, a takie uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyiej wymienionych
wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych {ang. heaith techno-
logy assessment, HTA),

prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

wybdr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy pordwnaé analizowany produkt w ramach oceny
technologii medycznych, a takie zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych op-
cji terapeutycznych;

prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem dane] jednostki chorobowe] oraz jej
przebiegiem;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkdw publicznych analizowanych substanc;i
leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srodkdw pu-
blicznych;

schematyczny opis zagadnied kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak nerkowokomadérkowy, RNK {ang. rendl cell carcinoma, RCC, ICD-10: C64 — nowotwdr ziosliwy nerki,
z wyjatkiem miedniczki nerkowej) jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym
uktadu narzaddw moczowo-plciowych i stanowi okoto 80—-90% wszystkich guzdw nerek {Vision Group
2012, Ciamporcero 2015, Kata 1997). W wiekszosci przypadkdw rozwija sie z nabtonka cewek kretych
blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki (Szczeklik 2015).

Klasyfikacja WHO wyrdinia przynajmniej 3 gldwne typy histologiczne raka nerki (Szczeklik 2015, EAU
2016):

e typjasnokomdrkowy [cRCC);

e typ brodawkowaty {pRCC), ktdry dodatkowo obejmuje dwa podtypy, podtyp 1oraz charaktery-
ZUjacy sie gorszym rokowaniem podtyp 2;

e typ chromofobny {chRCC).

Wymienione powyisze] typy histologiczne odrdinia sie na podstawie charakterystycznych cech morfo-
logicznych, uwarunkowan genetycznych oraz molekularnych. Charakterystyke typdw histologicznych
raka nerkowokomdrkowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tahb. 1. Charakterystyka typdw histologicznych raka nerkowokomdérkowego.

Typ Odsetek przy- Charakter guza Obraz histopatologiczny
padkéw
[%]

Jasnokomérkowy | 80-90 Sporadyczny, jednostronny, ogra- | Komarki okragte z duza iloscia cy-
niczony, bogato unaczyniony. toplazmy bogatej w cholesterol,
Najmniej korzystne rokowanie glikogen i lipidy.
{EAU 2016).

Brodawkowaty 10-15 Obustronny, wieloogniskowy. Komorki zawierajace ziarnistosci

zasadochtonne lub kwaso-
chtonne, tworzace struktury bro-
dawkowe |ub cewkowe, ubogo
unaczynione.

Chromofobny 4-5 Rak najlepiej rokujacy. Komaorki z przezroczysta cytopla-
zma zawierajaco struktury sia-
teczkowate, mikronaczynia.

Zrédio: Szczekdik 2015, EAU 2016

Rzadsze (<1%) typy RNK obejmujg raka z kanalikdw zbiorczych oraz raka rdzeniastego, ktdre charakte-
ryzujg sie ztym rokowaniem. Rdinicowanie miesakowate nie stanowi odrebnego typu histologicznego,
ale moze towarzyszy¢ wymienionym typom RNK {Szczeklik 2015, PTOK 2013).




2.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia raka nerki jest nieznana. RNK rozwija sie przewainie u osdb starszych — najczesciej choruja

osoby pomiedzy 60. a 70. rokiem zycia (NCI 2014).

Do najwazniejszych czynnikdw etiologicznych RNK mozna zaliczyé {Szczeklik 2015, Obuszko 2013, PTOK

2013):

e obcigZenia genetyczne —w przypadku raka nerki odziedziczone lub rodzinne predyspozycje wy-
stepujg <4% przypadkdw (Luca 2008, Clague 2009). Do czynnikdw genetycznych zalicza sie:
zespdt von Hippel-Lindau, dziedzicznego raka brodawkowatego nerki, stwardnienie guzowate,

zespdt Birt-Hong-Dube;

e czynniki nabyte:

o]

palenie papierosdw, ktdre wymieniane jest jako jeden z gtdwnych czynnikdw ryzyka;
ryzyko wystgpienia raka nerki u osdb palgcych jest dwukrotnie wyisze niz u osdb nie-
palgcych (NCI 2014);

otylosé z nadcisnieniem tetniczym, zwlaszcza w grupie kobiet;

narazenia zawodowe —ekspozycja na niektdre zwigzki chemiczne, metale ciezkie, pro-
dukty przetwarzania ropy naftowej;

nabyta torbielowatosé nerek w przypadku chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek,
wymagajgcych leczenia dializami;

napromieniowanie miednicy;

pteé — rak nerki czesciej jest rozpoznawany U meiczyzn niz u kobiet {1,5: 1) {NICI 2014,
PTOK 2013, EAU 2016).

2.3 Rozpoznawanie

W wiekszosci przypadkdw rak nerki przebiega bezobjawowo, co oznacza, e u chorego nie wystepuja

dolegliwosci bezposrednio wskazujace na jego obecnosé. Aktualnie ponad potowe przypadkdw RNK

{40-60%) diagnozuje sie na podstawie wynikdw badan obrazowych przeprowadzanych z innych przy-
czyn (Szczeklik 2015, PTOK 2013).

Ponizej wymieniono badania wykorzystywane w diagnozie raka nerkowokomérkowego (Szczeklik 2015,
PTOK 2013, EAU 2016, Hrab 2011):

¢ Badania przedmiotowe —majg ograniczone znaczenie w rozpoznawaniu raka nerki.

e Badania laboratoryjne — do najczesciej wykonywanych badan laboratoryjnych naleza:

o]

o]

stezenie kreatyniny w surowicy;,
wskaznik filtracji klebuszkowej {GFR);
stezenie hemoglobiny,

odczyn Biernackiego {OB);




o aktywnosé fosfatazy zasadowej;

o aktywnosé dehydrogenazy mleczanowej (LDH});

o steienie wapnia w surowicy krwi z uwzglednieniem poziomu albumin.
¢ Badania obrazowe:

o ultrasonografia {USG) — pozwala oceni¢ wielkosé guza, obecnosé czopa nowotworo-
wego w obrebie iyly nerkowe] badz zyty gtdwnej, ruchomosé guza i nerki w stosunku
do struktur sasiednich, obecnosé powiekszonych weztdw chtonnych;

o tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy z uzyciem srodka cieniujgcego
— stanowi podstawowa metode oceny stopnia zaawansowania guza nerki; pozwala
okresli¢: czynnosé nerek, wielkosé guza, powiekszenie weztdw chtonnych, obecnosd
przerzutdw do watroby, jak rdwniez obecnosé nacieku nowotworowego w zyle gldwnej
dolnej lub zyle nerkowej;

o rezonans magnetyczny (MR} — niniejsze badanie wykonuje sie najczesciej w razie prze-
ciwwskazan do podania jodowego Srodka cieniujgcego; MR ma szczegdlne znaczenie
przy wykrywaniu przerzutdw do nadnercza lub bezposredniego naciekania nadnercza
przez raka;

o arterografia nerkowa — dostarcza szczegdtowych informacji na temat unaczynienia
guza, co jest korzystne w przypadku planowania resekcji duzego guza lub embolizacji
tetnicy nerkowej w celu zmniejszenia masy guza;

o urografia klasyczna — obecnie jest stosowana rzadko, uwidacznia znieksztatcenie
uktadu kielichowo-miedniczkowego z guzowatymi cieniami w nerkach.

e Badania obrazowe w rozsianym raku nerki:

o rentgenografia (RTG) lub TK klatki piersiowej oraz TK mdzgowia — powyisze badania
stuzg do oceny zaawansowania choroby {poszukiwanie przerzutdwy);

o scyntygrafia — jest wykonywania w przypadku podejrzenia przerzutdw do kosci.

e Biopsja nerki — nie jest standardowg procedurg stosowang przy diagnozowaniu guzdw nerek.
lest ona wykonywana w przypadku, gdy wyniki uzyskane z uprzednio wykonanych badan nie
daly jednoznacznej diagnozy lub wykryto maty guz, ktdry prawdopodobnie da sie leczyé me-
toda aktywnego nadzoru, ablacja pradem o czestotliwosci radiowe] lub krioterapig (Sosnowski
2014).

W wiekszosci przypadkdw (60-70%) RNK zmiana jest ograniczona do nerki. Przerzuty regionalne (tj.
przerzuty do okolicznych weztdw chtonnych) oraz naciekanie narzgddw sgsiednich {np. nadnercza) wy-
stepujg u10-15% pacjentdw. Przerzuty odlegle {najczesciej do ptuc, kosci, mdzgu, watroby i nadnerczy)
dotycza 20-25% przypadkdw (Szczeklik 2015).
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2.3.1 Ocena stopnia ztosliwosci

Stopien ztosliwosci raka nerki ocenia sie zgodnie z powszechnie przyjeta klasyfikacjg wedtug Fuhrmana
{Tab. 2). Ocena stopnia zlosliwosci opiera sie na badaniu podobiedstwa jadra komdrki nowotworowej
do jadra zdrowej komdrki nerki. Nowotwory nerki zazwyczaj ocenia sie w skaliod 1 do 4 {KCA 2010).

Raka nerki stopnia 1. cechuje jadro komdrkowe bardzo podobne do jadra zdrowe]j komdrki. Nowotwory
stopnia 1. rosng zazwyczaj powoli | powoli rozprzestrzeniajg sie do innych czesci ciata oraz wigig sie
z dobrym rokowaniem. Natomiast RNK stopnia 4 wyglada inaczej niz normalne komérki nerki oraz cha-
rakteryzuje sie gorszymi prognozami. Im wyiszy stopied w skali Fuhrmana, tym gorsze rokowania {KCA
2010).

Tah. 2. Skala Fuhrmana.

Stopien Wielkosc jader Ksztatt jgder Chromatyna Jaderko
komdrkowych [pum] komdérkowych

1 <10 Okragty Gesta Bardzo mate

2 15 Nieregularny Drobnoziarnista Mate, niewidoczne przy
10-krotnym powieksze-
niu

3 20 Nieregularny Gruboziarnista WyraZne, widoczne przy
10-krotnym powieksze-
niu

4 =20 Czesto wieloptatowy Otwarta Makrojaderko

Zrédio: Zhou 2013

2.3.2 Ocena stopnia zaawansowania

Klasyfikacji zaawansowania klinicznego RNK dokonuje sie wedtug systemu TNM (PTOK 2013, EAU 2018},
gdzie:

e T({tumor—guz) okresla zasieg guza pierwotnego, jego wielkosé i naciekanie sasiednich struktur,
e N (nodus —wezel) okresla stan regionalnych weztdw chlonnych;
e M [metastasis — przerzut) okresla obecnosé lub brak przerzutdw odlegtych.

Najnowsza wersja klasyfikacji TNM zostata opublikowana w 2009 roku (Tab. 3} z dodatkiem (stopnie
zaawansowania klinicznego, Tab. 4} opublikowanym w 2012 roku {(EAU 2016).

Tab. 3. Klasyfikacja TNM w raku nerki.

Cecha Charakterystyka

T Guz pierwotny

TX Nie mozna ocenic guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego

T Guz 0 najwiekszym wymiarze £7 cm, ograniczony do nerki
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Tla

Guz o0 najwiekszym wymiarze £4 cm, ograniczony do nerki

T1b Guz o0 najwiekszym wymiarze >4 cm i £7 cm, ograniczony do nerki

T2 Guz 0 najwiekszym wymiarze >7 cm, ograniczony do nerki

T2a Guz 0 najwiekszym wymiarze >7 cm i €10 cm, ograniczony do nerki

T2b Guz o0 najwiekszym wymiarze >10 cm, ograniczony do nerki

T3 Guz wrasta w duze naczynia zylne lub nacieka tkanki okotonerkowe; nie ma nacieku nadnercza po
stronie zajetej nerki i przekraczania powiezi Geroty

T3a Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty nerkowe] lub jej duzych doptywow seg-
mentalnych (zawierajacych w $cianie migénidwke) albo naciekajacy tkanke ttuszczowa okotoner-
kowa i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi Geroty

T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtdwnej dolnej ponize] przepony

T3c Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyty gtéwne] dolnej powyze] przepony
lub naciekajacy jej $ciane

T4 Nowotwor naciekajacy poza powie? Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggto$é” nadnercza po stro-
nie zajete] nerki

N Regionalne wezly chionne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym

N2 2 Przerzuty w >1 we?le chtonnym

M Przerzuty odleglte

MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

M1 Obecny przerzut odlegty

Zrédio: PTOK 2013

Zdefiniowanie cech TNM umozliwia zakwalifikowanie danego nowotworu do konkretnego stopnia zaa-

wansowania klinicznego, okreslanego liczbami rzymskimi od | {stadium poczatkowe) do IV (stadium za-
awansowane) (Tab. 4).

Tab. 4. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM w raku nerki.

Stopien

Cecha TNM

T1, NO, MO

T2, NO, MO

T3, NO, MO
T1-3, N1, MO
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IV T4, kazde N, MO
Kazde T, N2, MO
Kazde T, kazde N, M1

Zrédifo: PTOK 2013

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktfania
i rokowanie

Cbraz kliniczny

Rak nerkowokomdrkowy w wiekszosci przypadkdw rozwija sie bezobjawowo {Hrab 2011, Szczeklik 2015,
PTOK 2013). Klasyczna triada objawdw (triada Virchowa):

e guz wyczuwalny palpacyjnie przez powloki;
* krwiomocz;
e  bdl w okolicy ledzwiowej;
wystepuje bardzo rzadko {<5%), zwykle w stadium zaawansowanego raka {Szczeklik 2015, EAU 2016).

Do rozpoznania raka nerkowokomdrkowego dochodzi czesto w trakcie poszukiwania przyczyny ogdl-
nego ostabienia organizmu, nagtej utraty masy ciata, wystepowania standw podgorgczkowych, nocnych
potdw, uporczywego kaszlu, czy czestych infekcji drdg moczowych. Objawy raka nerki moina podzielié
na wynikajgce z miejscowego zaawansowania guza, obecnosci przerzutdw oraz wystepowania zespo-
ow paranowotworowych. Objawy kliniczne i symptomy towarzyszgce przerzutom raka nerki zalezg od
miejsca ich wystepowania {Tab. 5).

Tab. 5. Objawy raka nerki.

Podmiotowe Przedmiotowe
e krwiomocz — stwierdzany u 38-40% e guzwjamie brzusznej;
pacjentow, zwykle wystepuje okre- e powiekszenie weztow chtonnych szyjnych i nado-
SOwWo i nie towarzyszy mu bol; bojczykowych, spowodowane przez przerzuty;
® objawy ogolne —zmniejszenie masy e obrzeki korczyn dolnych i zylaki powr6zka na-
ciafa i ostabienie, okresowa gorgczka siennego wskutek zajecia weztéw chionnych zao-
Z nocnymi potami; trzewnowych oraz {rzadziej) bezposredniego na-
e bole kostne, patologiczne ztamania ciekania naczyn zylnych;
w przypadku przerzutow do kosci; e nadciénienie tetnicze (zwiazane z wydzielaniem
e kaszel, krwioplucie, dusznosci w przy- reniny przez komorki rakowe);
padku przerzutow do ptuc. e wzaawansowanym stadium: wyniszczenie.

Zrédio: Szczeklik 2015, Hrab 2011

Przebieg naturalny i powiktania

Rak nerki najczesciej rozwija sie w biegunie {przewainie w gérnym), w korze nerki. Rosnac przyjmuje
kulisty ksztatt i rozprezajgc migisz nerki uwypukla jej powierzchnie. W zaleznosci od polozenia guza,
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nowotwdr nacieka z czasem torebke nerki, pdiniej miedniczke, gérny odcinek moczowodu, tkanke
tluszczowa lub naczynia wneki nerki. W czesci przypadkdw (4-15%) RNK moze wytwarzaé czop nowo-
tworowy wrastajgcy do Swiatta 2zyly nerkowej lub czczej dolnej. Rak nerki rozprzestrzenia sie drogg
chtonng i krwionosng. Przerzuty krwiopochodne najczesciej rozwijajg sie w ptucach i kosciach, a takie
osrodkowym uktadzie nerwowym i watrobie (Makota 2010).

Rokowanie

W przypadku raka nerkowokomdrkowego, wyrdinia sie nastepujace czynniki rokownicze (PTOK 2013,
Hrab 2011):

e czynniki anatomiczne — sg one uwzglednione w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu
TNM i stanowig obecnie najbardziej przydatny czynnik rokowniczy,

e czynniki histologiczne — stopien ztosliwosci wg Fuhrmana, podtyp raka, obecnosé struktur mie-
sakowatych, martwica nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych;

e czynniki kliniczne — stan ogdlny chorego, obecnosé miejscowych objawdw klinicznych, niedo-
krwistosd i liczba ptytek krwi. Do oceny stanu klinicznego pacjenta najczesciej wykorzystuje sie
skale Karnofsky'ego lub skale ECOG, stuzacg do oceny sprawnosci klinicznej pacjenta. Powyisze
skale pozwalajg okresli¢ stan ogdlny oraz jakos¢ Zycia pacjentdw z chorobg nowotworowa;

e czynniki molekularne — anhydraza weglanowa IX, srddblonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu
(VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem (HIF}; jak dotad, Zaden z nich nie potwierdzit
swojej wartosci jako wiarygodny czynnik rokowniczy, dlatego nie weszly one do codziennej
praktyki klinicznej.

Ocena histologiczna usunietego guza ma duze znaczenie przy okreslaniu rokowania {Szczeklik 2015).
Obecnosé przerzutdw wezltowych i odleglych swiadczy o ztym rokowaniu. Obecnosé dodatnich weztdéw
chtonnych prognozuje 30% 5-letnich przeiyé i 5% 10-letnich przezyé oraz 3—4 razy podnosi ryzyko wy-
stapienia przerzutdw odleglych. Od 5% do 10% pacjentdw z przerzutami odleglymi przezywa 5 lat oraz
od 0% do 7% przezywa 10 lat (Makota 2010).

Wybdr optymalnej metody leczenia raka nerkowokomdrkowego powinien by¢ dokonany w oparciu
0 ocene rokowania indywidualnego pacjenta. U chorych z wielonarzgdowymi przerzutami wykorzy-
stuje sie model prognostyczny zaproponowany pierwotnie przez badaczy z Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (tzw. klasyfikacja MSKCC wg Motzera, Tab. 6}, ktdry uwzglednia 5 czynnikdw klinicznych
{stan sprawnosci ponizej 80% w skali Karnofsky’'ego, steienie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) po-
wyiej 1,5 x gérnej granicy normy, niedokrwistodé, korygowane steienie wapnia powyiej 10 mg/dl, czas
od pierwotnego rozpoznania krétszy niz 12 miesiecy) (PTOK 2013).

Tab. 6. Kategorie rokownicze wedtug MSKCC.

Kategoria ro- Liczba Czestosc Mediana czasudo Mediana czasu przeiy-
kownicza czynnikéw wystepowania [%] progresji [mies.] cia [mies.]

Korzystna 0] 18 8 30

Posrednia 1-2 62 5 14
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Niekorzystna 3-5 20 2,5 5
Zrédio: PTOK 2013

W zaleZnosci od stadium zaawansowania choroby, odsetek 5-letnich przezyé jest zrdznicowany i wynosi
odpowiednio: dla stadium | —95%, dla stadium Il — 88%, dla stadium lll - 59% oraz dla stadium IV — 20%
{Cohen 2005).

W badaniu EURQOCARE-5 odsetek przezyé 5-letnich wsrdd chorych na raka nerki rozpoznanego w latach
19992007 wynidst w Polsce 55%, a Srednia w krajach europejskich miata wartosé 60% (EUROCARE-5,
Angelis 2013).

W USA odsetek przezyé 5-letnich u chorych na RNK rozpoznanego w latach 2001-2002, w zaleznosci
od stopnia zaawansowania choroby wynidst: | — 80,9%,; Il — 73,7%,; Il - 53,3%; IV — 8,2% (PTOK 2013).

2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobj
Epidemiologia

Rak nerki stanowi 2—-3% nowotwordw zlosliwych i jest najczestszym typem litego nowotworu {ok. 90%
wszystkich nowotwordw zlosliwych nerki). Wsrdd chorych przewazajg mezczyini (1,5: 1), a szczyt zacho-
rowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem Zycia {(PTOK 2013).

Wedtug danych swiatowych, rak nerki zajmuje 12. pozycje wirdd najbardziej rozpowszechnionych no-
wotwordw zlosliwych i jest 3. najczesciej diagnozowanym nowotworem uktadu moczowo-plciowego.
W 2012 roku zdiagnozowano okoto 337 860 nowych przypadkdw raka nerki {Globocan 2012, Ferlay
2012). Czestosé wystepowania raka nerki jest zrdZnicowana w zaleinosci od regionu geograficznego:
najwiecej przypadkdw raka nerki odnotowuje sie w Europie, Ameryce Pdtnocnej i Australii, natomiast
najmniej w Indiach, Japonii, Afryce i Chinach (Ljungberg 2011).

W 2012 roku w Europie odnotowano 115 252 nowych przypadkdw raka nerki {(Globocan 2012, Ferlay
2012). Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci (wg wieku) w przypadku krajow europejskich
wynidst 12,3 dla meiczyzn i 5,9 dla kobiet na 100 000 osdb. W przypadku krajéw europejskich, najwyz-
sze wskainiki zachorowalnosci obserwuje sie w Europie Wschodniej, najnizsze w Portugalii {Cyran-Chle-
bicka 2013, Globocan 2012, Ferlay 2012) — patrz rysunek ponizej.
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Rys. 1. Standaryzowany wspdéfczynnik zachorowalnosci {(wg wieku) w krajach europej-
skich.

| PEEE
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Nowotwory zlosliwe nerek stanowig w Polsce 3,9% wszystkich nowotwordw ztosdliwych u mezczyzn
i 2,7% u kobiet {Szczeklik 2015). Dane epidemiologiczne opracowane na podstawie Krajowego Rejestru
Nowotwordw (KRN} wskazuja na trend wzrostowy w liczbie zachorowan na raka nerki (Rys. 2). Z danych
KRN wynika, ze w Polsce w 2013 roku zdiagnozowano 5134 nowych przypadkdw raka nerki {ICD-10: C64
— nowotwdr ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej}, w tym samym czasie odnotowano 2584
zgony, przy czym w 1999 roku odnotowano 3520 przypadkdw zachorowan i 2096 zgondw {dane KRN).
Obserwowany trend wzrostowy w zakresie zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe nerki w pewnym
stopniu moze by¢ zwigzany z rozwojem i rozpowszechnieniem nowych, dokladniejszych metod diagno-
stycznych [AWA aksytynib).
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Rys. 2. Liczba zachorowan i zgonéw na raka nerki wg danych KRN w latach 1999-2013.
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Z danych KRN oraz z danych raportu Globocan 2012 wynika, e zapadalnosé {wyrazona wartosciami ASR

[ang. age-standarised rates]) na nowotwory ztosliwe nerki w Polsce {w grupie wiekowej 0—85+) szacuje
sie na 10,8-11,0/100 000 w populacji mezczyzn i 5,7-5,8/100 000 w populacji kobiet {Tab. 7} (KRN,
Globocan 2012, Ferlay 2012). Niniejszy wniosek dotyczy wylacznie populacji dorostych pacjentdw, dla-

tego z danych KRN wyodrebniono réwniez zachorowalnosé w populacji 20+ (z dostepnych danych KRN

hie mozna wyodrebnié populacji powyiej 18. roku Zycia).

Tab. 7. Zapadalnos¢ na nowotwory ztosliwe nerki w Polsce.

kowe

Rok Grupa wiekowa Zapadalnosc {ASR) Liczba nowych cho- irédio
rych rocznie
Populacja meiczyzn
2012 wszystkie grupy wie- 11,0/100 000 3054 Globocan 2012
kowe
2013 wszystkie grupy wie- 10,8/100 000 3111 KRN
kowe
2013 20+ 17,5/100 000 3084 KRN
Populacja kobiet
2012 wszystkie grupy wie- 5,8/100 000 2180 Globocan 2012
kowe
2013 wszystkie grupy wie- 5,7/100 000 2032 KRN
kowe
2013 20+ 8,7/100 000 1992 KRN
Ogdtem
2012 wszystkie grupy wie- 8,1/100 000 5244 Globocan 2012
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2013 wszystkie grupy wie- 7,9/100 000 5143 KRN
kowe

2013 20+ 12,6/100 000 5076 KRN
Zrédio: Globocan 2012, KRN

W 2012 roku chorobowosé 5-letnia (2008-2012) raka nerki wynosita 15 468, natomiast chorobowosé
10-letnia {2003-2012) — 24 404 (Tab. 8) (Wojciechowska 2014).

Tahb. 8. Chorobowos¢ nowotworow ztosliwych nerki w Polsce.

Chorobowosé 5-letnia (2008-2012) 10-letnia (2003-2012)
Mezczyzni 3871 13676
Kobiety 6615 10728
Ogdtem 15 486 24 404

Zrédio: Wojciechowska 2014

Chcigzenie chorocba

W celu pomiaru obcigzenia rakiem nerki wykorzystano wskainik DALY {lata zycia skorygowane niepet-
nosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years), ktdry wyraia lata Zycia utracone wskutek przed-
wczeshego zgonu badi uszczerbku na zdrowiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY
oznacza utrate jednego roku w zdrowiu (WHO DALY).

DALY dla raka nerki okreslono na podstawie badania, ktdrego celem bylo wyznaczenie globalnych ob-
cigzen dla chordb nowotworowych (Global burden of cancer in 2008, Soerjomataram 2012).

W badaniu Soerjomataram 2012 przedstawiono wartosé DALY dla raka nerki {kody ICD-10: C64-C66)
z uwzglednieniem poszczegdlnych analizowanych regiondw, w tym Europy Wschodniej. W przypadku
mezczyzn, rak nerki przyczynit sie do utraty 123 lat Zycia w zdrowiu, natomiast w przypadku kobiet do
utraty 50 lat Zycia w zdrowiu {Tab. 9).

Tab. 9. Warto$¢ wskaznika DALY dla raka nerki.

Region Wartos¢ DALY/100 000 oséb
Meiczyini Kobiety
Europa Wschodnia 123 50
Europa Potnocna 81 47
Europa Potudniowa 64 30
Europa Zachodnia 80 38

Zrédio: Soerjomataram 2012

Na podstawie badania: Globa! Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2010 (GBD Poland)
wyznaczono, ze w Polsce w 2010 roku z powodu przedwczesnej umieralnosci, rak nerki przyczynit sie
do utraty 54 000 lat zycia [YLL, ang. vears of life lost), przy czym w 1990 roku liczba utraconych lat zycia
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(YLL) dla raka nerki wynosita 37 000, zatem w zakresie YLL dla raka nerki odnotowano wzrost na prze-
strzeni 1990-2010 roku.

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Schemat leczenia raka nerki w duzej mierze zalezy od wielkosci guza oraz stopnia rozprzestrzenienia
raka. Ponizej scharakteryzowano metody wykorzystywane w leczeniu raka nerki.

Chirurgia

Standardem terapii miejscowo zaawansowanego raka nerki jest resekcja chirurgiczna {Makota 2010).
Najczesciej wykonywanym zabiegiem w przypadku zlokalizowanego raka nerki jest nefrektomia rady-
kalna, ktéra obejmuje doszczetne usuniecie nerki z guzem, torebkg tluszczowa, blaszkami powiezi ner-
kowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chlonnymi {Szczeklik 2015). Czasami, jako zabieg przy-
gotowujacy do nefrektomii albo zabieg paliatywny, przeprowadza sie embolizacje tetnicy nerkowej,
ktdrej celem jest zmniejszenie masy guza, ustapienie krwiomoczu oraz ograniczenie krazenia obocz-
nego. W przypadku, gdy doszczetne usuniecie tkanek nowotworowych jest niemozliwe, a duzy guz lub
masywne przerzuty sg przyczyng powikian ze strony innych narzaddw, moina rozwazyé paliatywng ne-
frektomie {Szczeklik 2015, PTOK 2013).

W grupie wybranych chorych {u pacjentdw z niewielkim guzem [do 4 cm] znajdujgcym sie w obrebie
dolnego lub gdrnego bieguna nerki badZ obwodowo w srodkowe] czesci nerki) mozna wykonaé opera-
cje nerkooszczedzajacy, ktdra polega na usunieciu guza z marginesem zdrowych tkanek i pozostawieniu
niezmienionej czesci nerki.

Leczenie operacyjne raka nerkowokomdrkowego z przerzutami moze przyniesé korzysci jedynie w przy-
padku technicznych mozliwosci usuniecia wszystkich zmian przerzutowych. W przypadku wiekszosci
pacjentdw leczenie chirurgiczne ma charakter paliatywny i powinno by¢ skojarzone z uzupetniajgcym
leczeniem systemowym (Ljungberg 2003).

Techniki matcinwazyjne

Techniki matoinwazyjne {przezskdrna ablacja wigzkg radiowg, krioablacja, ablacja laserowa, ablacja zor-
ganizowang wigzka ultradiwiekowa) w ograniczonych przypadkach stanowig alternatywe dla leczenia
operacyjnego. Proced ury te stosuje sie przede wszystkim w przypadku chorych obcigzonych duzym ry-
zyvkiem okotooperacyjnym {PTOK 2013, Hrab 2011).

Chemioterapia

W przypadku leczenia raka nerkowokomdrkowego, klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna u zdecy-
dowanej wiekszosci pacjentdw {wyjatek stanowi rak z kanalikdw zbiorczych lub RNK z rdznicowaniem
migsakowatym, w przypadku ktdrych sugeruje sie skojarzenie doksorubicyny i gemcytabiny) {Szczeklik
2015, PTOK 2013, Banumathy 2010).

Radiocterapia

Rak nerki uwazany jest za umiarkowanie promieniowrazliwy (DiBiase 1997, Wronski 1997). Radioterapia
uzupetniajgcy po zabiegu operacyjnym nie jest rutynowym postepowaniem terapeutycznym. Radiote-
rapia przedoperacyjna moze by¢ stosowana w przypadkach guzdw nieresekecyjnych (Peczkowski 2007).

Leczenie systemowe
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Leczenie systemowe moina zastosowad wylacznie u chorych bedgcych w dobrym stanie sprawnosci
ogdlnej bez wspdlistniejacych istotnych obcigien internistycznych. Aktualnie czesto wykorzystuje sie
leki ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartosciowa jest takze immunoterapia inter-
feronem a {(PTOK 2013).

Immunoterapia interferonem o powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z korzystnym rokowaniem,
po nefrektomii i z przerzutami ograniczonymi do pluc. Przyczynia sie ona do istotnego wydluzenia czasu
przeiycia i u czesci pacjentdw pozwala na uzyskanie diugotrwatej catkowitej remisji {PTOK 2013).

W zakresie lekdw ukierunkowanych molekularnie w leczeniu RNK wykorzystuje sie 3 grupy lekdw: inhi-
bitory receptorowych kinaz tyrozynowych (gldwnie receptora dla VEGF i PDGF; sunitynib, sorafenib,
pazopanib, aksytynib)}, inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR {temsyrolimus, ewerolimus) oraz
przeciwciato monoklonalne anty-VEGF {bewacyzumab) (PTOK 2013). W ramach leczenia zaawansowa-
nego raka nerki, w 2016 roku uzyskaty réwniez rejestracje nastepujgce substancje: wnioskowany kabo-
zantynib (EMA kabozantynib)}, niwolumab (EMA niwolumab) oraz lenwatynib stosowany w skojarzeniu
z ewerolimusem (EMA lenwatynib).

W | linii leczenia zastosowanie znalazty sunitynib lub pazopanib. Bewacyzumab skojarzony z interfero-
nem mimo opdZnienia wystapienia progresji, nie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia chorych w po-
rdwnaniu z immunoterapig (PTOK 2013). Powyisze substancje stosowane sg w przypadku leczenia cho-
rych o korzystnym i posrednim rokowaniu wedtug MSKCC {PTOK 2013). W przypadku pacjentdw o nie-
korzystnym rokowaniu wykorzystuje sie temsyrolimus.

W Il linii leczenia po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami wykorzystuje sie sorafenib, pazopanib
oraz aksytynib. Natomiast po niepowodzeniu terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczy-
niowego zastosowanie znalazt ewerolimus oraz aksytynib.

Na wykresie ponizej przedstawiono schemat leczenia zaawansowanego jasnokomdrkowego raka nerki.
Niniejszy schemat opracowano na podstawie najnowszych europejskich wytycznych (EAU 2016).
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Rys. 3. Schemat leczenia zaawansowanego jasnokomdérkowego raka nerki.
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2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

IV linia

W toku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nastepujgce wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego:

1} Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej {PTOK) z 2013 roku {PTOK 2013);
2) European Association of Urology (EAU) z 2016 roku (EAU 2018);
3)

European Society For Medical Oncology (ESMQ) z 2016 roku (ESMO 2018);
4)  Nationdl Institute for Health and Clinical Excellence (NICE):
a. wytyczne dotyczgce sunitynibu z 2009 roku (NICE 2008a);

b. wytyczne dotyczgce bewacyzumabu, sorafenibu, sunitynibu i temsyrolimusu
z 2009 roku (NICE 2008h);
c. wytyczne dotyczgce pazopanibu z 2011 roku (NICE 2011a);
d. wytyczne dotyczgce ewerolimusu z 2011 roku {NICE 2011b);
e. wytyczne dotyczgce aksytynibu z 2015 roku {NICE 2015);
f.

wytyczne dotyczgce niwolumabu z 2016 roku {NICE 2018);
5)

National Comprehensive Cancer Network [NCCN) z 2016 roku {NCCN 2018);
6) Kidney Cancer Canada z 2015 roku (KCC 2015);

7) Alberta Health Services (AHS) z 2013 roku {AHS 2013).
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W trojgu zidentyfikowanych wytycznych European Association of Urology, European Society For Medi-
cal Oncology i National Comprehensive Cancer Network — wytyczne z 2016 roku odniesiono sie do ter-
apii kabozantynibem. W powyiszych wytycznych zalecano stosowanie kabozantynibu w populacji pa-
cjentdw z zaawansowanym jasnokomdrkowym RNK, u ktdrych nastgpita progresja po pierwsze] lub dru-
giej linii leczenia lekami ukierunkowanym molekularnie przeciwko VEGF. W wytycznych NCCN oraz
ESMO podkreslono, ze kabozantynib powinien by stosowany w pierwsze| kolejnosci wzgledem ewero-
limusu oraz aksytynibu. Brak informacji na temat stosowania kabozantynibu w pozostatych zidentyfiko-
wanych dokumentach wynika najprawdopodobniej z faktu, ze zostaty one opublikowane przed 2016
rokiem {2009-2015), natomiast kabozantynib uzyskat europejska rejestracje we wnioskowanym wska-
zaniu w lipcu 2016 roku {(EMA kabozantynib) oraz rejestracje FDA w kwietniu 2016 roku (FDA kabozan-
tynib).

Podsumowujac, w zidentyfikowanych wytycznych, w zakresie |l oraz kolejnych linii leczenia zaawanso-
wanego raka nerkowokomorkowego, po niepowodzeniu leczenia VEGF zalecano nastepujace dziatania:

* po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i/lub sorafenibem, ewerolimus znamiennie wydtuiyl
czas przezycia wolnego od progresji w pordwnaniu z placebo, jednak nie odnotowano istotnego
wplywu na czas przeiycia catkowitego;

¢ drugim lekiem o udowodnionej skutecznosci u chorych leczonych uprzednio innymi inhibito-
rami kinaz tyrozynowych jest aksytynib;

e wwytycznych EALU, ESMO oraz NCCN, pacjentom z jasnokomdrkowym RNK, u ktdrych nastapita
progresja po pierwszej lub drugiej linii leczenia lekami ukierunkowanymi molekularnie prze-
ciwko VEGF rekomendowano stosowanie kabozantynibu i niwolumabu {niwolumab rekomen-
dowano rdwniez w wytycznych NICE (NICE 2016)). W zaleinosci od dostepnosci danego sche-
matu leczenia, kabozantynib i niwolumab rekomendowano jako opcje leczenia pierwszego wy-
boru.

Zalecenia postepowania terapeutycznego opisane w 7 zidentyfikowanych dokumentach podsumowano
w tabeli ponizej {Tab. 10).
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Tab. 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencije
{kraj/region)
PTOK 2013 I linia leczenia:
{Polska) e korzystne rokowanie i przerzuty ograniczone do ptuc, rak jasnokomérkowy lub nowotwor z przewazajacym komponentem jasnokomaér-
kowym po nefrektomii:

o immunoterapia cytokinami {interferon o, IFN-o);

e rokowanie korzystne i poérednie, rak jasnokomoérkowy lub nowotwdr z przewazajacym komponentem jasnokoméorkowym po nefrekto-
mii:
o mozna rozwazy( zastosowanie sunitynibu lub pazopanibu; bewacyzumab skojarzony z interferonem, mimo op6Znienia wysta-
pienia progresji, nie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia chorych w poréwnaniu z immunoterapia;
e rokowanie niekorzystne, rdzne typy histologiczne RNK:
o temsyrolimus jest jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w grupie niekorzystnego rokowania.
I lub NIl linia leczenia:
e po niepowodzeniu immunoterapii:

o obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RNK po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami wykorzystuje sie sorafe-
nib, pazopanib oraz aksytynib;

e po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych:

o poniepowodzeniu leczenia sunitynibem iflub sorafenibem, ewerolimus znamiennie wydtuzyt czas przezycia wolnego od pro-
gresji zmniejszenie ryzyka wzglednego o 67%) w porownaniu z placebo, jednak nie odnotowano istotnego wptywu na czas
przezycia catkowitego;
drugim lekiem o udowodnionej skutecznosci u chorych leczonych innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych jest aksytynib;
sekwencyjne stosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib {np. sorafenib po wczeéniejszym leczeniu sunity-
nibem) nie jest elementem standardowe] praktyki kliniczne].

EAU 2016 Chemioterapia w postaci monoterapii nie jest zalecana w leczeniu chorych z mRCC {rak nerkowokomadrkowy z przerzutami, stopieri zalecenia BJ.
{Europa) I linia leczenia:
e monoterapia INF-c lub interkuling-2 podawana w duzych dawkach nie jest rutynowo zalecana jako pierwsza linia leczenia mRCC (sto-
pier zalecen A);
® sunitinib i pazopanib zalecane sa w przypadku leczenia zaawansowanego/przerzutowego jasnokomorkowego RNK (sita zaleceri A);
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terapia skojarzona bewacyzumabem i INF-¢ jest zalecana chorym z mRCC, charakteryzujacym sie niskim lub przecietnym ryzykiem {sto-
pier zalecen A);

temsyrolimus zalecany jest chorym z mRCC, charakteryzujacym sie wysokim ryzykiem {stopien zalecer A);

sunitynib lub ewerolimus w | linii leczenia moga by¢ stosowane w przypadku leczenia RNK innego typu niz jasnokomorkowy {stopien
zalecen B).

I1 lub Nl linia leczenia:

kabozantynib zalecany jest pacjentom z jasnockomdrkowym RNK, u ktérych nastgpita progresja po pierwszej lub drugiej linii leczenia
lekami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko VEGF — na podstawie przewagi PFS wzgledem ewerclimusu (stopieri zalecen A);

niwolumab zalecany jest pacjentom z jasnokomoérkowym RNK, u ktdrych nastapita progresja po pierwszej lub drugie] linii leczenia le-
kami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko VEGF — na podstawie przewagi OS wzgledem ewerolimusu {stopien zalecer A);

aksytynib mozna stosowac po niepowodzeniu leczenia cytokinami lub niepowodzeniu pierwsze] linii leczenia VEGF, w przypadku gdy
pozostate |leki stosowane w drugiej linii s niedostepne, bad? wiazg sie z wystapieniem zdarzen niepozadanych lub brakiem tolerancji
leczenia (stopieri zalecen A);

ewerolimus mozna stosowac w przypadku jasnokomérkowego RNK przy niepowodzeniu leczenia VEGF, w przypadku, gdy pozostate leki
stosowane w drugiej linii s3 niedostepne, bad? wiaza sie z wystapieniem zdarzen niepozadanych lub brakiem toleranc]i leczenia {stopieri
zalecen A).

Stopnie zalecen:

A —rekomendacja w oparciu o badania kliniczne wysokief jakosci, w tym co najmniej jedno badanie z randomizacjg

B —rekomendacja oparta na poprawnie zaprojektowanych i przeprowadzonych badaniach bez randomizaci

C —rekomendacja mimo braku bezposrednich badan kiinicznych wysokief jokosci

ESMO 2016 {Eu-
ropa)

I linia leczenia:

w przypadku pacjentdw z jasnokomarkowym RNK charakteryzujgcych sie niskim lub przecietnym ryzykiem, zalecane sa:
o jako terapia standardowa: bewacyzumab w skojarzeniu z INF-c, sunitynib i pazopanib {poziom |, stopien A);

o jako alternatywna opcja leczenia: sorafenib {poziom Il, stopien B}, interleukina-2 w wysokich dawkach {poziom I, stopien CJ,
bewacyzumab w skojarzeniu z niska dawka INF-ct {poziom I, stopien A);

o monoterapia INF-a nie powinna by¢ dtuzej traktowana jako standardowa opcja leczenia pacjentéw z RNK charakteryzujacych
sie niskim lub przecietnym ryzykiem {poziom I, stopien D);
o obecnie trwa badanie, ktorego celem jest wykazanie wyzszosci kabozantynibu wzgledem sunitynibu stosowanych u pacjentow
z RCC w | linii leczenia;
w przypadku pacjentdw z RNK charakteryzujacych wysokim ryzykiem, zalecane sa:
o jako terapia standardowa: temsyrolimus {poziom Il, stopieri A);
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o jako alternatywna opcja leczenia: sunitynib {poziom Il, stopieri B} lub sorafenib {kategoria Ill, poziom B);

o w przypadku niektorych pacjentdw z RNK charakteryzujacych wysokim ryzykiem, jedynym wtasciwym sposobem leczenia pozo-
staje najlepsze leczenia podtrzymujace {BSC, ang. best supportive care);
Il linia leczenia (jasnokomorkowy RNK):

® po niepowodzeniu leczenia cytokinami zalecane sa:

o jako terapia standardowa: sorafenib (kategoria |, stopien A), pazopanib (kategoria Il, stopieri A) oraz aksytynib (kategoria Il
stopien AJ;

o jako alternatywna opcja leczenia: sunitynib {poziom lll, stopien A);

po niepowodzeniu pierwsze] linii leczenia VEGF zalecane sa:

jako terapia standardowa: aksytynib (kategoria Il, stopieri B) i ewerolimus {(kategoria |l, stopier B);
jako alternatywna opcja leczenia: sorafenib {poziom lll, stopien B);

o standardy leczenia pacjentow Il linii uleghy zmianie po publikacji wynikéw dwdch najnowszych badan, w ktérych wykazano
poprawe 05 dla kabozantynibu oraz niwolumabu wzgledem ewerolimusu oraz poprawe PFS dla kabozantynibu; w zaleznosci
od dostepnoéci dane] metody leczenia, w wytycznych ESMO zalecane jest nastepujace postepowanie:

= wprzypadku, gdy dostepny jest jedynie niwolumab — jest on rekomendowany (kategoria |, stopien AJ;

w przypadku, gdy dostepny jest niwolumab oraz kabozantynib — rekomendowany jest ktérykolwiek z lekéw (kate-
goria |, stopien A);

w przypadku, gdy 2aden z nowych lekdw nie jest dostepny {ani niwolumab ani kabozantynib) — rekomendowany jest
ewerolimus (kategoria Il, stopien B) lub aksytynib (kategoria Il, stopieri B);
o lenwatynib stosowany w skojarzeniu z ewerolimusem zostat niedawno zatwierdzony przez FDA oraz europejski Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi {na podstawie wynikéw randomizowanego badania, przeprowadzonego w grupie
150 pacjentow); ze wzgledu na wielko$é badania, rekomendacje dotyczace stosowania lenwatynibu w skojarzeniu z eweroli-
musem w populacji pacjentdw z zaawansowanym RCC nie zostaty uwzglednione w najnowszych wytycznych ESMO;
I linia leczenia:

s wprzypadku pacjentéw po niepowodzeniu drugiej linii leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej zalecany jest niwolumab albo kabo-
zantynib (kategoria ll, stopien A); w przypadku, gdy obie wymienione powyiej substancje nie s3 dostepne, jako terapia standardowa
zalecany jest ewerolimus (kategoria ll, stopien B);

s wprzypadku pacjentéw leczonych wczesniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej i niwolumabem, jako kolejna opcja leczenia

zalecany jest kabozantynib {kategoria V, stopien A); w przypadku braku dostepnosci kabozantynibu, zalecany jest albo ewerclimus,
albo aksytynib (kategoria IV, stopien C);
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e w przypadku pacjentdw leczonych weczesnie] jednym inhibitorem kinazy tyrozynowe] i kabozantynibem, jako kolejna opcja leczenia
zalecany jest niwolumab (kategoria V, stopien A); w przypadku braku dostepnosci niwolumabu, zalecany jest albo ewerolimus, albo
aksytynib {kategoria V, stopieri B);
® wprzypadku pacjentow wezesniej leczonych VEGF 1 inhibitorem mTOR {inhibitor kinazy serynowo-treoninowej) zalecany jest sorafenib

{(kategoria Il, stopier B); kabozantynib i niwolumab sa rownie? zalecane w niniejszym przypadku {kategoria V, stopien A) Inny inhibitor
kinazy tyrozynowe]j lub ponowne podanie tego samego inhibitora kinazy tyrozynowe] moze zostac rozwazone jako alternatywna opcja
leczenia (kategoria IV, stopieri B).

Kategorie dowoddw:

I —dowody oparte na wynikach co najmnief jednego prawidlowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizaciq i grupg kontroing lub metaa-

nalizy poprawnie przeprowadzonych homogenicznych badan klinicznych

I — dowody oparte na wynikach randomizowanych badan klinicznych o malef liczbie chorych lub na wynikach duzych badan klinicznych, co do kto-

rych istnieje podejrzenie zlej metodologii lub na metaanalizie badan z heterogennymi grupami chorych

it — prospektywne badania kohortowe

IV —retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V —badania bez grupy kontrolnej, studium przypadku, opinie ekspertow

Poziom rekomendacji:

A —silne dowody naukowe swiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznef korzysci klinicznej, zdecydowanie uzasadniajgce postepowanie

B —silne lub posrednie dowody naukowe swiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzysciq kliniczng, uzasadniajgce postepowa-

nie

C —wystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci, ktore nie przewyiszajq ryzyka lub wad, opcjonalne

o —umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub potwierdzajgce negatywny wplyw, na ogdt nie sq zalecane

F —sitne dowody przeciwko skutecznosci lub potwierdzajgce negatywny wplyw, nigdy niezalecane

MNICE 20092016
{Wielka Brytania)

I linia leczenia:
®  bewacyzumab, sorafenib i temsyrolimus nie s3 zalecane w | linii leczenia chorych z zaawansowanym i/lub przerzutowym RNK;

e pazopanib zalecany jest chorym z zaawansowanym RNK, ktdrzy nie stosowali uprzednio cytokin i charakteryzuja sie stopniem sprawno-
$ci 0 lub 1 w skali sprawnoéci ECOG;

e sunitynib zalecany jest chorym z zaawansowanym lub przerzutowym RNK, ktorzy kwalifikuja sie do immunoterapii i charakteryzuja sie
stopniem sprawnosci 0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG.
Il linia leczenia:
e aksytynib jest zalecany pacjentom z RNK po niepowodzeniu leczenia cytokinami lub niepowodzeniu pierwsze] linii leczenia VEGF;
e sorafenib i sunitynib nie sa zalecane w Il linii leczenia chorych z zaawansowanym i/lub przerzutowym RNK;
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ewerolimus nie jest zalecany pacjentom z zaawansowanym iflub przerzutowym RNK w |l linii leczenia {obecnie NICE ponownie rozpa-
truje wniosek dotyczacy stosowania ewerolimusu w Il linii leczenia, w populacji pacjentow z zaawansowanym iflub przerzutowym RNK,
przewidywana data publikacji: luty 2017);

niwolumab jest rekomendowany w populagji wczesnie] leczonych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki, pod warunkiem, ze firma
dostarczy substancje czynna {(niwolumab) z uzgodniona znizka.

NCCN 2016 {Stany
Zjednoczone)

I linia leczenia (w przypadku nawrotu choroby lub nieoperacyjnego, jasnokomérkowego RNK w stadium Iv):

sunitynib {kategoria 1);

temsyrolimus {(kategoria 1 w przypadku pacjentow stabo rokujacych, kategoria 2B w przypadku pacjentéw z innych grup ryzyka);
bewacyzumab w skojarzeniu z INF {(kategoria 1);

pazopanib {(kategoria 1);

wysokie dawki interkuliny-2 w przypadku pacjentdw w dobrym stanie oraz z normalnym funkcjonowaniem organow (kategoria 2A);
aksytynib {kategoria 2A);

sorafenib w przypadku wybranych pacjentow (kategoria 2A);

oraz najlepsze leczenia podtrzymujace {BSC) {radioterapia paliatywna, metastazektomia, bisfosfoniany Iub inhibitory ligandu RANK
[leczenie przerzutow do koscil).

Kolejne linie leczenia {(w przypadku nawrotu choroby lub nieoperacyjnego, jasnokomorkowego RNK w stadium IV):

terapie celowane:
o po niepowodzeniu terapii antyangiogenne;j:
= aksytynib {(kategoria 1);
=  kabozantynib (kategoria 1) — w oparciu o wyniki badan lll fazy, pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia kabozantyni-
bem powinni w pierwszej kolejnosci otrzymac kabozantynib wzgledem ewerolimusu;

=  niwolumab (kategoria 1) — w oparciu o wyniki badan Ill fazy, pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia niwolumabem,
powinni w pierwsze] kolejnosci otrzymacd niwolumab wzgledem ewerolimusu;

=  ewerolimus (kategoria 1);

= |enwatynib + ewerolimus (kategoria 2A);
= sorafenib (kategoria 2A);

= sunitynib (kategoria 2A);

= pazopanib {kategoria 2A);

= temsyrolimus (kategoria 2B);

*  hewacyzumab {kategoria 2B);
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o po niepowodzeniu leczenia cytokinami:
= aksytynib {(kategoria 1);
= sorafenib (kategoria 1);
= sunitynib (kategoria 1);
= pazopanib {kategoria 1);
= temsyrolimus {(kategoria 2A);
=  bewacyzumab (kategoria 2A);

=  |ubterapiacytokinami: wysokie dawki interkuliny-2 w przypadku pacjentdw w dobrym stanie oraz z normalnym funk-
cjonowaniem organow;

® oraz najlepsze leczenia podtrzymujace {BSC) {radioterapia paliatywna, metastazektomia, bisfosfoniany lub inhibitory ligandu RANK
[leczenie przerzutow do koscil).

Kategoria:

1 —rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda wsrod cztonkdéw NCC
2A —rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci, powszechna zgoda wsrod czltonkow NCC

2B —rekomendacja na podstawie dowodow o niskief jakosci i brak konsensusu wsrdd cztonkow NCC

3 —rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duZymi rozbieZnosciami opinii

KCC 2015 (Kanada)

I linia leczenia:
e w przypadku pacjentdw z niskim lub przecietnym ryzykiem, zalecane sa:
o jako terapia standardowa: sunitynib, pazopanib, bewacyzumab w skojarzeniu z INF-ct {poziom dowodow 1);
o jako alternatywne opcje leczenia: wysoka dawka interkuliny-2, sorafenib {poziom dowodow <1};
e w przypadku pacjentdw z charakteryzujacych wysokim ryzykiem, zalecane sa:
o jako terapia standardowa: temsyrolimus {poziom dowodow 1);
o jako alternatywna opcja leczenia: sunitynib i pazopanib {poziom dowodow <1).
Il linia leczenia (jasnokomorkowy RNK):
®  po niepowodzeniu leczenia cytokinami zalecane sa:
o jako terapia standardowa sorafenib, pazopanib i aksytynib {poziom dowodow 1);
o jako alternatywna opcja leczenia: sunitynib i bewacyzumab w skojarzeniu z INF-a {poziom dowodow <1);
®  po niepowodzeniu pierwsze] linii leczenia lekami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko VEGF zalecane sa:
o jako terapia standardowa: ewerolimus i aksytynib {poziom dowodow 1);
o jako alternatywna opcja leczenia: terapia celowana uprzednio niestosowana {poziom dowodow <1);
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e po niepowodzeniu inhibitoréw mTOR:
o sunitynib i sorafenib {poziom dowodow <1).

I linia leczenia:

e terapia celowana uprzednio niestosowana {poziom dowodow <1).
Poziom dowoddow:
1a —przegigdy systematyczne | metaanalizy jednorodnych, randomizowanych, kontrolowanych badari klinicznych (RCT)
1b—dobrej jakosci RCT
2a —przeglgdy systematyczne { metaanalizy jednorodnych badan kohortowych lub przeglqdy systematyczne i metaanalizy badan RCT heterogenicz-
nych w niewielkim stopniu
2b —dobrej jakosci badania kohortowe, niskief jakosci RCT
2c —efekty prac badawczych, badania ekologiczne
3a —przeglgdy systematyczne jednorodnych badan kiiniczno-kontrolnych lub przeglqdy systematyczne badan RCT bez wykonanych metaanaliz
3b —dobrej jakosci badania Kliniczno-kontroine

4 —studium przypadku, stabej jakosci badania kohortowe oraz badania kliniczno-kontroine, przeglqdy systematyczne badan kliniczno-kontroinych
heterogenicznych w niewielkim stopniu

5 —opinie ekspertéw bez jednoznacznej oceny krytycznef

AHS 2013 {Kanada)

I linia leczenia:
e sunitynib jest dobrym rozwigzaniem w przypadku terapii pierwszej linii i powinien by¢ kontynuowany do czasu progresji choroby lub
braku tolerancji ze strony pacjenta;
e temsyrolimus w pierwsze] linii leczenia rekomendowany jest zwfaszcza pacjentom znajdujacym sie w grupie wysokiego ryzyka;
e trzecig opcja stosowana w pierwsze] linii leczenia jest pazopanib; rekomendowany jest pacjentom niemogacym stosowac terapii sunity-
nibem.
Il linia leczenia:
®  po niepowodzeniu leczenia cytokinami:
o sorafenib i sunitynib;
®  po niepowodzeniu leczenia lekami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko VEGF:
o ewerolimus rekomendowany jest po niepowodzeniu leczenia sunitynibem, sorafenibem Iub po niepowodzeniu leczenia
obiema substancjami;
o AHS wskazato réwnie? aksytynib jako obiecujacg terapie w Il linii leczenia pacjentdw z przerzutowym RNK.
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2.8 Wybér populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Cabometyx jest wskazany do stoso-
wania w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego {RCC) u dorostych pacjentdw, u ktdrych
uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srddbtonka naczyniowego (VEGF). Whio-
skowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Cabometyx nie jest toZzsame ze wskazaniem
rejestracyjnym, poniewaz jest ograniczone przez kryteria wigczenia do programu lekowego, ktére za-
wezaja populacje w pordwnaniu do wskazania z ChPL {szczegdtowe kryteria przedstawiono w rozdziale
3.21). W rozdziatach ponizej opisano szacowanie liczebnosci populacji, obejmujacej wszystkich pacjen-
tow, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oraz populacji docelowej.

2.8.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Oszacowana w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwordw {KRN) oraz opinie ekspertdw klinicz-
nych aktualna {dane na 2017 rok) liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych
wnioskowana technologia moze byé zastosowana wynosi okoto 700 {od okoto 540 do blisko 920) pa-
cjentdw. Zakres niepewnosci tych szacunkdw wynika z niewielkich rozbieznosci w opiniach ekspertdw
oraz faktu, Ze proces szacowania docelowej populacji jest byt wieloetapowy, tj. zaktadat szacowanie:

e odsetka pacjentdw z typem jasnokomdrkowym lub mieszanym (z przewazajacym komponen-
tem jasnokomdrkowym) wsrdd wszystkich RCC,

e odsetka pacjentdw w stadium zaawansowanym wsrdd RCC z typem jasnokomdrkowym (pier-
wotne uogdlnienie lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznym),

e odsetka pacjentdw kwalifikujacych sie do | linii leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych, sto-
sowanych w ramach istniejgcego programu lekowego, dotyczacego leczenia zaawansowanego
raka nerki (B.10. — Leczenie raka nerki},

e odsetka pacjentdw kwalifikujacych sie do |l linii leczenia po nieskutecznosci | linii leczenia inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych.

Doktadne obliczenia populacji oraz referencje do pismiennictwa wykorzystanego w szacunkach przed-
stawiono w arkuszu ,Dane wejsciowe” w zatgczonym modelu analizy. Eksperci kliniczni (_
_} biorgcy udziat w badaniu ankietowym otrzymali wynagrodzenie z firmy Ipsen.

Tab. 11. Liczebnos¢ populacji chejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moize by¢ zastosowana.

Wskazanie Liczebnos¢ populacji irédic

Zawansowany rak nerkowoko- 709 (zakres: 539-915) | Szacunki oparte na danych z reje-
morkowy u dorostych pacjentow, stru nowotwordw {(KRNJ oraz opi-
u ktérych uprzednio zastosowano niach ekspertow klinicznych

terapie celowana na czynnik wzro-
stu srodbtonka naczyniowego
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Walidacjg przedstawionych szacunkdw jest liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiona w AWA do
leku Opdivo (AWA Opdivo). W analizie tej szacowana liczebnosé populacji docelowej wynosita 660, 699
i 734 odpowiednio w 2017, 2018 i 2018 (rozdziat 6.3.3, tabela 35 w dokumencie AWA Opdivo).

Dodatkowo, walidacja tych szacunkdw sg dane opublikowane w sprawozdaniu NFZ z Il kwartatu {Spra-
wozdanie NFZ), w ktdrym podano statystyki dotyczace realizacji programu lekowego B.10. Wedtug tych
statystyk, w | pdtroczu aksytynibem oraz ewerolimusem (lekami stosowanymi w Il linii) leczonych bylo
506 osdb (26,7% wszystkich pacjentdw leczonych w programie). Nie moina bezposrednio z tych danych
oszacowac liczby pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ale biorgc pod uwage, ze w | pdlroczu rozli-
czono diagnostyke w programie lekowym u 1291 pacjentdw, moina szacowac, Ze nowych pacjentdw
leczonych aksytynibem lub ewerolimusem w | pétroczu 2016 roku bylo 345 (26,7% z 1291}, co moie
odpowiadac okoto 680 pacjentom w przekroju rocznym, a wiec wartosci zblizonej do szacunkdw eks-
pertdw klinicznych.

2.8.2 Szacowanie liczebnos$ci populacji docelowej wskazanej we
whiosku

Mimo Ze wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Cabometyx nie jest toZzsame
ze wskazaniem rejestracyjnym {wnioskowane wskazanie jest ograniczone przez kryteria wiaczenia do
programu lekowego, ktére sg weisze w pordwnaniu do wskazania z ChPL), w praktyce, majgc na uwa-
dze, e lek ma by¢ stosowany po wczesniejszej terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczy-
niowego (VEGF)}, a wiec w populacji objetej juz ograniczeniami programu lekowego, nalezy przyjaé, ie
liczebnosé populacji docelowej wskazanej we wniosku jest tozsama z liczebnoscig populacji obejmuja-
cej wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze by zastosowana. Przyjeto, Ze
whniosek obejmuje Il potowe 2017, caty 2018 i | polowe 2019 roku. W tabeli ponizej zestawiono liczeb-
nosci populacji docelowej wskazanej we wniosku dla tak przyjetego horyzontu analizy.

Tab. 12. Liczebnosci populacji docelowej wskazane] we wniosku.

Wskazanie Liczebnos¢ populacji irédio
1. rok 2. rok

Zawansowany rak nerko- 739 (zakres: 561-954) 759 (zakres: 577-981) Szacunki oparte nada-

wokomorkowy u doro- nych z rejestru nowo-

stych pacjentow, u kto- twordw {(KRN) oraz opi-

rych uprzednio zastoso- niach ekspertow klinicz-

wano terapie celowana nych
na czynnik wzrostu $rod-
btonka naczyniowego
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu kabozantynibu stosowanego w leczeniu zaa-
wansowanego raka nerkowokomdrkowego u dorostych pacjentdw, u ktérych uprzednio zastosowano
terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego {(VEGF) zostata wydana 21 lipca 2016
roku (EMA kabozantynib).

Natomiast w przypadku amerykaiskiej Agencji ds. Lekdw — (LS. Food and Drug Administration (FDA),
kabozantynib zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu {pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym, ktdrzy otrzymali weczesniej terapie antyangiogenng) 25 kwietnia 2016 roku (FDA
kabozantynib).

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce kabozantynibu. Dane dotyczgce analizowanej in-
terwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. W tabeli ponizej {Tab. 13)
podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego {ChPL Cabometyx).

Tahb. 13. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we whnioskowanym wskaza-
niu.

Cabometyx’, tabletki powlekane 60 mg, 40 mg, 20 mg, 30 sztuk EAN
(3582186003961 — 60 mg; 3582186003954 — 40 mg; 3582186003947 —
20 mg)

Kod ATC ATC LO1IXEZ6

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie — kod EAN

Substancja czynna {S)-jabtczan kabozantynibu

Doroéli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym,
u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowana na czynnik wzrostu
érodbtonka naczyniowego (VEGF)

Whnioskowane wskazanie

Zalecana dawka produktu Cabometyx” wynosi 60 mg raz na dobe. Le-
czenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz
odnosic korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia nie-
dopuszczalne] toksycznosci.

Dawkowanie

Droga podania Podawanie doustne.

Mechanizm dziatania na pedsta- Kabozantynib jest ma’fa‘czasteczka, ktora hamuje liczne rece Ptory kinaz
wie ChPL tyrozynowych (RTK) zwiazane ze wzrostem nowotworu i angiogeneza,
patologiczna przebudowa kosci, opornoscia na leki i tworzeniem prze-
rzutdw nowotworu.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej {Tab. 14) przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

32



Tahb. 14. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie Komisja Europejska: 21 lipca 2016 roku

do obrotu Amerykariskiej Agencji ds. Lekow {FDA): 25 kwietnia 2016 roku.

Doroéli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, u ktd-
rych uprzednio zastosowano terapie celowana na czynnik wzrostu $rod-
btonka naczyniowego (VEGF).

Nie.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Status leku sierocego

Okresowe raporty o bezpieczeristwie stosowania produktu leczniczego
Cabometyx”. Pod miot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy
okresowy raport o bezpieczeristwie stosowania tego produktu w ciggu 6
miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do ob-
rotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Cabometyx” jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka nerko-
wokomdrkowego (RCC) u dorostych pacjentdw, u ktdrych uprzednio zastosowano terapie celowang na
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

3.1.3 Dawkowanie i sposdb podania

Zalecana dawka produktu Cabometyx” wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé do
czasu, w ktdrym pacjent nie bedzie juz odnosié korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu wysta-
pienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania niepozgdanego produktu moze wymagad czasowego
przerwania podawania i {lub) zmniejszenia dawki produktu Cabometyx” (szczegdtowe informacje od-
nosnie dostosowywania dawki przedstawiono w ChPL {ChPL Cabometyx). Jesli konieczne jest zmniej-
szenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢ jg do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe. Przerwanie
podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyZszego wg kryteridw CTCAE lub tez
nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane jest w przypadku zdarzen, ktére
w razie przedtuzajacego sie utrzymywania, moglyby staé sie powazine lub nietolerowane.

W razie pominiecia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki, jesli do
czasu przyjecia kolejnej pozostato mniej niz 12 godzin.

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Nalezy zachowad ostroinosé stosujac jednoczesnie produkty lecznicze, ktére sg silnymi inhibitorami
izoenzymu CYP3A4; nalezy rdwniez unikaé jednoczesnego, diugotrwatego stosowania produktéw lecz-
niczych, ktdre sg silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4 (patrz punkty 4.4 i 4.5). Nalezy rozwaiyé wy-
bér alternatywnego, jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego, ktdry ma minimalne dziatanie
indukujace lub hamujgce CYP3A4, badz nie ma na niego Zzadnego wplywu.

Szczegdlne populacje
Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaleca sie okreslonej modyfikacji dawki w przypadku stosowania kabozantynibu u osdb w pode-
sztym wieku (2 65 lat).
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Rasa

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem kabozantynibu u pacjentdw rasy innej niz kaukaska jest ogra-
niczone.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nalezy zachowad ostroznosé, stosujac kabozantynib u pacjentdw z tagodnym lub umiarkowanym zabu-
rzeniem czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek, poniewaz nie okreslono bezpieczedstwa i skutecznosci stosowania tego leku w tej gru-
pie pacjentdw.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Zalecana dawka kabozantynibu dla pacjentdw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby wynosi 40 mg raz na dobe. Pacjenci powinni by¢ obserwowaniw kierunku zdarzen niepozada-
nych i w razie potrzeby naleizy zmodyfikowaé dawke lub czasowo wstrzymad podawanie produkt. Nie
zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, poniewaz
nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego leku w tej grupie pacjentdw.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci serca

Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
serca. Nie ma konkretnych zalecer dotyczgcych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kabozantynibu u dzieci i mto-
dziezy w wieku <18 lat. Dane nie sg dostepne.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Kabozantynib jest malg czasteczka, ktdra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane
ze wzrostem nowotworu i angiogeneza, patologiczng przebudowsa kosci, opornoscia na leki i tworze-
niem przerzutdw nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujacego wobec sze-
regu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET (biatka receptorowego czynnika
wzrostu hepatocytdw) oraz VEGF {czynnika wzrostu sréddbtonka naczyi). Ponadto kabozantynib hamuje
inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 {AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komd-
rek macierzystych (KIT), TRKE, fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3) i TIE-2.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania kabozantynibu, a prawdopodobne objawy przedawkowa-
nia nie zostaly okreslone. W przypadku podejrzewanego przedawkowania, nalezy wstrzymacd podawa-
nie kabozantynibu i zastosowacd leczenie podtrzymujace. Kliniczne laboratoryjne parametry metaboli-
zmu nalezy kontrolowad co najmniej raz w tygodniu lub tak czesto, jak bedzie to wskazane klinicznie,
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aby oceni¢ zachodzace zmiany. Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem nalezy leczyé ob-
jawowo.

3.1.7 Dziatania niepozgdane

Najczestsze powaine dziatania niepozadane zwigzane z kabozantynibem to bdl brzucha {3%), wysiek
oplucnowy [3%), biegunka {2%) i nudnosci (2%). Najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia
{wystepujace u co najmniej 25% pacjentdw) obejmowaly biegunke (74%), zmeczenie {56%), nudnosci
{50%), zmniejszenie taknienia {46%), erytrodyzestezje dloniowo-podeszwowg (42%), nadcisnienie tet-
nicze {37%), wymioty {32%), zmniejszenie masy ciata {31%) i zaparcia (25%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej sg uporzadkowane zgodnie z przyjeta w MedDRA klasyfika-
cjg uktaddw i narzagddw oraz czestoscig wystepowania. Podane czestosci obejmujg wszystkie stopnie
dziatan niepozadanych i zdefiniowane sg nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (2 1/100 do < 1/10};

niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)}. Dzialania niepoiadane w obrebie kazdej grupy czestosci wystepo-
wania wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tab. 15. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku z kabozantynibem.

Klasyfikacja ukladdw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzgdéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia ropier
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu | niedokrwistosc
chtonnego
Zaburzenia endokryno- niedoczynnosc tarczycy
logiczne
Zaburzenia metabolizmu | zmniejszenie taknienia, odwodnienie
i odzywiania hipofosfatemia, hipoal-
buminemia, hipomagne-
zemia, hiponatremia, hi-
pokaliemia, hiperkalie-
mia, hipokalcemia, hi-
perbilirubinemia
Zaburzenia ukfadu ner- zaburzenie smaku, bol drgawki
WOWEEO gtowy, zawroty gfowy
Zaburzenia ucha SZUMY uszne
i btednika
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze zatorowosc ptucna
Zaburzenia ukfadu dysfonia, dusznosg, ka-
oddechowego, klatki szel
piersiowe] i $rodpiersia
Zaburzenia zoftadka biegunka, nudnosci, wy- | bdl nadbrzusza, refluks przetoka odbytu, zapale-
i jelit mioty, zapalenie jamy zotadkowo-przetykowy, nie trzustki
guzki krwawnicze
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ustnej, zaparcie, bol
brzucha, niestrawnosé

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

cholestatyczne zapalenie
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne]

erytrodyzestezja dfo-
niowo-podeszwowa, wy-
sypka, suchosé skory

$wiad, tysienie

Zaburzenia mie$niowo —
szkieletowe i tkankitacz-
nej

bél korczyn, skurcze
miesni, bole stawdw

martwica kosci szczeki

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

biatkomocz

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu poda-
nia

zmeczenie, zapalenie
bton §luzowych, astenia

obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

zmniejszenie masy ciata,
zwigkszenie aktywnosci
AlAT, AspAT i ALP w su-
rowicy, zwiekszenie ste-
zenia kreatyniny, zwiek-
szenie stezenia triglicery-
dow, hiperglikemia, hi-
poglikemia, limfopenia,
neutropenia, trombocy-
topenia, zwiekszenie ak-
tywnosci GGT, zwieksze-
nie aktywnosci amylazy,
zwigkszenie stezenia
cholesterolu we krwi,
zwigkszenie aktywnosci
lipazy

3.1.8 Kompetencje personelu

Produkt Cabometyx” jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykaé w catosci, nie

dzielgc ich ani nie rozkruszajac. Nalezy pouczyé pacjentdw, aby nie jedli niczego co najmniej przez 2 go-

dziny przed przyjeciem i przez 1 godzine po przyjeciu produktu Cabometyx”.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie kabozantynib {Cabometyx®) nie jest finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce.

3.2.1 Warunki refundacji dla kabozantynibu

Whioskowane jest wprowadzenie finansowania kabozantynibu ze srodkdw publicznych, w leczeniu do-

rostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, po niepowodzeniu uprzednio za-

stosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu srddbtonka naczyniowego {VEGF), w ramach pro-

gramu lekowego.

36



Tab. 16. Wnioskowany sposéb finansowania.

Kategoria dostepnosci refunda- Program lekowy
cyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

TEl "

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla kabozantynibu

Uzasadnienie grupy limitowej

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub
innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie
dziatania do kabozantynibu —brak spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwala-
jacych na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej {Ustawa refundacyjna 2011).

Nie zidentyfikowano rdwniez grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki oferujgce podobny efekt zdrowotny
lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do kabozantynibu, pomimo odmiennych mechanizmdw dzia-
fania lekdw — brak spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgcych na
kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej {Ustawa refundacyjna 2011).

Kabozantynib jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkdw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego nie znajduje zastosowania {Ustawa refundacyjna 2011).

W Analizie klinicznej {AEK Cabometyx) wykazano, e stosowanie kabozantynibu daje dodatkowe efekty
zdrowotne w pordwnaniu do dotychczas refundowanego ewerolimusu oraz aksytynibu (jak réwniez do
znajdujgcego sie w fazie oceny niwolumabu) — spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt
1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowej {Ustawa refundacyjna 2011).

W zwigzku z powyiszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteridéw wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy
i zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej oraz uzyskiwane
efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w ramach Analizy klinicznej {spetnienie kry-
teridw wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1 zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej)
wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie kategorii cdptatnosci

Whioskodawca wnosi o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek, srodek spozyw-
czy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego. Whnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu B. Leki do-
stepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej
brutto.
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Zgodnie z aktualng ustawa refundacyjng (art. 14 ustawy), lek majacy udowodniong skutecznosé w le-
czeniu nowotworu ztosliwego albo lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikuje sie do ka-
tegorii odptatnosci ,bezptatny”. (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwigzku z powyiszym, kabozantynib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria od-
ptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

3.2.3 Rekomendacje refundacyjne

3.2.3.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Kabozantynib {Cabometyx®) stosowany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u do-
rostych pacjentdw, po niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu
srddblonka naczyniowego (VEGF) nie byt do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT. Na stronie interne-
towej AOTMIT odnaleziono jedynie rekomendacje dotyczacg innego produktu leczniczego — Cometrig?®,
zawierajacego w swoim skladzie substancje czynng kabozantynib. Powyisza rekomendacja dotyczyta
zastosowania kabozantynibu w populacji pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy. Cabometrig® uzy-
skat negatywna rekomendacje Prezesa Agencji — patrz Tab. 17 {Cometrig AOTMIT).

Tab. 17. Wczedniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ka-
bozantynibu.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzy-
stosci nr 88/2015 z dnia
08.06.2015 r.
Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 51/2015 z dnia
08.06.2015 r.

Stanowisko: RP uwaza za nieza-
sadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Cometriqg {ka-
bozantynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka rdzenia-
stego tarczycy kabozantynibem
{ICD-10: C73)".

Uzasadnienie stanowiska: brak
przekonujacych dowodow na
efektywnosc kliniczna leku oraz
istotne przekroczenie przez lek
Cometrig ustawowego progu
efektywnosci kosztowe;].

Rekomendacja: Prezes Agencji nie reko-
menduje objecia refundacja produktu
leczniczego Cometrig (kabozantynib) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie raka
rdzeniastego tarczycy kabozantynibem
{ICD-10 C73)".

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agen-
cji, przychylajac sie do stanowiska RP
uwaza, ze dostepne dowody naukowe

w niewystarczajacym stopniu dowodza
skutecznosci klinicznej, aby objac finanso-
waniem ze érodkdw publicznych wniosko-
wang technologie.

3.2.3.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla kabozantynibu. Przeprowadzono wy-
szukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data

ostatniego przeszukiwania: 02.01.2017):

o Wielka

Brytania -

http://www.nice.org.uk/,

http://gmmmg.nhs.uk/,

https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihrac.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
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¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iowig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

¢ Kanada— https://www.cadth.ca/

Na wymienionych powyiej stronach agencji nie odnaleziono zadnych rekomendacji odnoszgcych sie do
kabozantynibu {Cabometyx®) stosowanego w populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowo-
komdrkowym {wynika to najprawdopodobnie] z faktu, ze kabozantynib stosunkowo niedawno uzyskat
europejskg rejestracje we wnioskowanym wskazaniu — lipiec 2016). Na stronie brytyjskiej agencji NICE
{NICE 2017}, szkockiej agencji SMC (SMC 2017), niemieckiej agencji G-BA (G-BA 2017) oraz 1QWiG
(lQWiG 2017) zamieszczono informacje o przygotowywanej ocenie kabozantynibu stosowanego w po-
pulacji pacjentdw z rakiem nerkowokomdrkowym — przewidywana data publikacji: czerwiec 2017 roku
{NICE 2017} oraz potowa kwietnia 2017 roku (G-BA 2017).

3.2.4 Refundowane technologie medyczne w Polsce

Aktualnie w Polsce, pacjenci z zaawansowanym rakiem nerki leczeni sg w ramach programu lekowego:
B.10. Leczenie raka nerki {ICD-10 C64) {B.10. program lekowy). W ramach powyiszego programu:

e w linii leczenia stosowany jest:
o sunitynib;
o pazopanib;
o temsyrolimus;
¢ wlllinii leczenia:
o po hiepowodzeniu terapii cytokinami:
= sorafenib;
=  pazopanib;
= aksytynib;
o po niepowodzeniu terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko VEGF:

»  ewerolimus {po niepowodzeniu leczenia sunitynibem, sorafenibem lub pazo-
panibem);

= aksytynib {po niepowodzeniu leczenia sunitynibem lub pazopanibem).

Na podstawie informacji zawartych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
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wego oraz wyrobdw medycznych {Obwieszczenie MZ), opracowano wykaz produktdw leczniczych re-
fundowanych we wnioskowanym wskazaniu, tj. w populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem ner-
kowokomdrkowym, po niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu
srddblonka naczyniowego (VEGF).

Ewerolimus i aksytynib refundowane sg w ramach nastepujgcych grup limitowych: 1086.0 {Ewerolimus)
i 1122.0 {Aksytynib). Obie substancje czynne dostepne s w katalogu B: Leki dostepne w ramach pro-
gramu lekowego (Tab. 18).

Szczegdltowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 18. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa, postac Opak. Kod EAN UCZ PLN CHB PLN WLF PLN PO WwWDS
i dawka leku PLN
Ewerolimus
Afinitor, tabl., 5 30 5808980711567 12088,44 | 12692,86 | 12692,86 | bezptatny | O
mg tabl.
Afinitor, tabl., 10 30 5808980711558 16159,18 | 16967,14 | 16967,14 | bezptatny | O
mg tabl.
Aksytynib
Inlyta, tabl. powl., | 56 5808951004432 3448,44 3620,86 3620,86 bezptatny | O
1mg tabl.
Inlyta, tabl. powl., | 56 5808921004460 17236,8 18058,64 | 18098,64 | bezptatny | O
5mg tabl.

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokoéé limitu finansowania; PO — poziom
odptatnogci; WDS — wysokoéé doptaty éwiadczeniobiorcy.

3.3 Technologie opcjonalne

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, pordwnanie technologii wnioskowane] nalezy przepro-
wadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng, a w przypadku braku technologii opcjonalnej
— z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu {Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2003): Kemparatorem dla oce-
nianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca (aktuainag) praktyka medyczna, czyli sposob
postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang tech-
nologie.

Aktualne wytyczne zalecajg w drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii lekami ukie-
runkowanymi molekularnie przeciwko VEGF) stosowanie nastepujgcych schematdw leczenia, moga-
cych stanowic¢ technologie opcjonalne dla kabozantynibu:

e ewerolimus

e aksytynib;
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¢ niwolumab (zalecany w najnowszych wytycznych EALU 2016, ESMO 2016, NCCN 2016 oraz NICE
2016).

Wszystkie wymienione powyiej substancje czynne sg zarejestrowane w Europie we wnioskowanym
wskazaniu:

e ewerolimus — jest wskazany w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdr-
kowym, u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF {ChPL
Afinitor), data rejestracji: 29.05.2008;

e aksytynib —jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowo-
komdrkowym, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunitynibem lub cytoking {ChPL In-
Iyta), data rejestracji: 24.05.2012;

¢ niwolumab — w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdr-
kowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych {ChPL Opdivo), data rejestracji: 04.04.2016.

Ewerolimus {Afinitor AOTMIT) i aksytynib {Inlyta AOTMIT) stanowily przedmiot oceny AOTMIT. Obie
substancje czynne uzyskaty pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji i jak wspomniano w rozdziale
3.2 4 s3 obecnie refundowane w Polsce w ramach programu lekowego: B.10. Leczenie raka nerki {(ICD-
10 £64) (B10. program lekowy). Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyiej, zardwno eweroli-
mus, jak i aksytynib sg aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym stanowia
technologie opcjonalng dla kabozantynibu.

Obecnie niwolumab nie jest refundowany w Polsce. W chwili tworzenia raportu, byt on oceniany przez
AOTMIT w populacji pacjentdw z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia an-
tyangiogennego (negatywna opinia Rady Przejrzystosci i negatywna rekomendacja Prezesa AQTMIT)
{AWA niwolumab). W warunkach polskich niwolumab jest refundowany w populacji pacjentdw z czer-
niakiem skéry lub blon sluzowych {B.59. program lekowy). Mimo negatywnej rekomendacji Prezesa
AQTMIT, nalezy podkreslié, ze proces refundacyjny nie jest w tej chwili zamkniety, a w przypadku uzy-
skania pozytywnej decyzji refundacyjnej w zaawansowanym RCC, niwolumab stanowitby technologie
opcjonalng dla kabozantynibu. Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia raka nerki — europejskie wy-
tyczne European Association of Urology (EAU 2016), European Society For Medical Oncology (ESMO
2016}, wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2016) oraz wytyczne The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016) zalecajg stosowanie niwolumabu w populacji pa-
cjentdw z jasnokomdrkowym RNK, u ktdrych nastapita progresja po pierwszej lub drugiej linii leczenia
lekami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko VEGF. Niniejsze rekomendacje oparto na wynikach
badania fazy lll, w ktdrym wykazano przewage niwolumabu wzgledem ewerolimusu w zakresie przezy-
cia catkowitego. Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyiej, w przypadku uzyskania pozytywnej
decyzji refundacyjnej, niwolumab stanowitby technologie opcjonalng dla kabozantynibu, ztego
wzgledu zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy jako potencjalny komparator dla wnioskowa-
nej technologii.

Zestawienie wybranych technologii opcjonalnych wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 19.
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Tahb. 19. Zestawienie wybranych technologii opcjonalnych.

Technologie op- Uzasadnienie wnioskodawcy

cjonalne

Ewerolimus e obie substancje czynne s3 zarejestrowane w Europie we wnioskowanym wska-
Aksytynib A

e zardwno ewerolimus, jak i aksytynib, byt przedmiotem oceny AOTMIT oraz uzy-
skat pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji; oba leki s obecnie refundo-
wane w Polsce w ramach programu lekowego: B.10. Leczenie raka nerki.

Niwolumab e niwolumab jest zarejestrowany w Europie we wnioskowanym wskazaniu;

e jestzalecany przez najnowsze wytyczne EAU 20106, ESMO 2016 NCCN 2016
oraz NICE 2016 w populacji pacjentdw z jasnokomorkowym RNK, u ktdérych na-
stapita progresja po pierwszej lub drugiej linii leczenia lekami ukierunkowa-
nymi molekularnie przeciwko VEGF;

e obecnie niwolumab nie jest refundowany w Polsce we wnioskowanym wskaza-
niu {w chwili tworzenia raportu, byt on oceniany przez AOTMIT w populacji pa-
cjentéw z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu wczeséniejszego leczenia
antyangiogennego {negatywna opinia Rady Przejrzystoéci i negatywna reko-
mendacja Prezesa AOTMIT) {AWA niwolumab). W warunkach polskich niwolu-
mab jest refundowany w populacji pacjentow z czerniakiem skory lub bton §lu-
zowych {B.59. program lekowy). Mimo negatywnej rekomendac]i Prezesa ADT-
MIT, nalezy podkresli¢, ze proces refundacyjny nie jest w tej chwili zamkniety,
a w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji refundacyjne] w zaawansowanym
RCC, niwolumab stanowitby technologie opcjonalna dla kabozantynibu. Z tego
wzgledu, a takze z ze wzgledu na fakt, ze wytyczne kliniczne pozycjonuja niwo-
lumab na rowni z kabozantynibem, niwolumab zostat uwzgledniony w ramach
niniejszej analizy jak potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii.

3.3.1 Charakterystyka wybranych technologii opcjonalnych
3.3.1.1 Aksytynib

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace aksytynibu.

Tahb. 20. Aksytynib - charakterystyka.

Nieopatentowana nazwa

Axitinib {Axitinibum)
miedzynarodowa

Kod ATC ATCLO1XE1Y

Preparaty zarejestrowane

patrz tabela ponizej
w Polsce (BIL)

Preparaty refundowane

patrz tabela ponizej {pogrubiona czcionka)
w Polsce {Obwieszczenie MZ)

W tabeli ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne wlasciwe dla technologii opcjonalnych zareje-
strowanych w Polsce.
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Tab. 21. Preparaty aksytynibu zarejestrowane/refundowane w Polsce.

Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny/importer réwnolegly

Inlyta Pfizer Limited, Wielka Brytania

Najwazniejsze informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione poniZej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
preparatu Inlyta® {ChPL Inlyta).

Wskazania do stosowania

e  Produkt Inlyta® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem ner-
kowokomdrkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po niepowodzeniu wczesniejszego lecze-
nia sunitynibem lub cytoking.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, jak
diugo jest obserwowana korzysé kliniczna lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania obja-
wow toksycznosci, ktdrych nie moina opanowad jednoczesnie podawanymi produktami leczniczymilub
poprzez dostosowanie dawki. Szczegdlowe informacje w kwestii dostosowywania dawki przedstawiono
w ChPL {ChPL Inlyta).

Mechanizm dziatania

Aksytynib jest silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptordw czynnika wzrostu sréd-
blonka naczyr (VEGFR)-1, VEGFR-2 | VEGFR-3. Uwaia sie, Ze receptory te biorg udziat w procesie pato-
logicznej angiogenezy, wzrostu guza i powstawania przerzutdw. Wykazano, ze aksytynib silnie hamuje
proliferacje i przezycie komdrek srddblonka, zaleine od VEGF. W naczyniach krwionosnych obcogatun-
kowo przeszczepionego guza aksytynib hamuje fosforylacje VEGFR-2, ktdry ulega ekspresji w miejscu
docelowym in vivo, oraz powoduje opdZnienie wzrostu guza, regresje i hamowanie przerzutdw w wielu
eksperymentalnych modelach guzdw nowotworowych.

3.3.1.2 Niwolumab

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce niwolumabu.

Tab. 22. Niwolumab - charakterystyka.

Nieopatentowana nazwa

Nivolumab {Nivolumabum)
miedzynarodowa

Kod ATC Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne {LO1XC17)

Preparaty zarejestrowane

patrz tabela ponizej
w Polsce (BIL)

Preparaty refundowane w

patrz tabela ponizej {pogrubiona czcionka)
Polsce {Obwieszczenie MZ)

W tabeli ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne wlasciwe dla technologii opcjonalnych zareje-
strowanych w Polsce.
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Tab. 23. Preparaty niwolumabu zarejestrowane/refundowane w Polsce.

Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny/importer réwnolegly
Nivolumab BMS Bristol Myers Squibb Pharma Eeig, Wielka Brytania
Opdivo Bristol Myers Squibb Pharma Eeig, Wielka Brytania

Najwazniejsze informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione poniZej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
preparatu Opdivo® (ChPL Opdivo).

Wskazania do stosowania

e Rak nerkowokomdrkowy (RCC) — Opdivo® w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawanso-
wanego raka nerkowokomdrkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

e (zerniak.
¢ Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP).
Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu podawane doiylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Leczenie Opdivo® nalezy kontynuowacd tak diugo, dopdki obserwuje
sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta. Szczegdlowe informacje doty-
czace dostosowywania dawki przedstawiono w ChPL {ChPL Opdivo).

Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym {(HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 {IgG4),
ktdre wigie sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 {PD-1} i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytdw T i wykazano, Ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytdw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1 li-
ganddw PD-L1i PD-L2, ktdre s obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulegaé eks-
presji w komdrkach nowotwordw lub w innych komdrkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytdw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpo-
wied? limfocytdw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przylaczania sie
liganddw PD-L1i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci
receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

3.3.1.3 Ewerolimus

Ponizej przedstawiono szczegdlowe dane dotyczgce ewerolimusu.

Tahb. 24. Ewerclimus — charakterystyka.

Nieopatentowana nazwa

Everolimus {Everolimusum)
miedzynarodowa

Kod ATC ATC LO1XE10
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Preparaty zarejestrowane

patrz tabela ponizej
w Polsce (BIL)

Preparaty refundowane

patrz tabela ponizej {pogrubiona czcionka)
w Polsce (Obwieszczenie MZ)

W tabeli ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne wlasciwe dla technologii opcjonalnych zareje-
strowanych w Polsce.

Tab. 25. Preparaty ewerolimusu zarejestrowane/refundowane w Polsce.

Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny/importer réwnolegly
Afinitor Novartis Europharm Limited, Wielka Brytania
Certican Novartis Poland Sp. Z 0.0, Polska

Votubia MNovartis Europharm Limited, Wielka Brytania

Najwazniejsze informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione poniZej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
preparatu Afinitor® {ChPL Afinitor).

Wskazania do stosowania

e Rak nerkowokomdrkowy — Afinitor® jest wskazany w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomdrkowym, u ktdrych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej
terapii anty-VEGF {czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego).

e Zaawansowany rak piersi z ekspresja receptordw hormonalnych.

e Nowotwory neuroendokrynne trzustki.

e Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub pluc.
Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak
diugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystapienia objawdw niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane

W przypadku wystgpienia powaiznych i {lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatar niepozadanych,
moze zajs¢ koniecznosé zmniejszenia dawkowania i {lub) tymczasowego przerwania leczenia produk-
tem leczniczym Afinitor®. Dostosowanie dawki zazwyczaj nie jest wymagane w przypadku dziataf nie-
pozadanych 1. stopnia. lezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana dawka to 5 mg na dobe i nie
moze by¢ mniejsza niz 5 mg na dobe. Szczegdlowe informacje na temat dostosowywania dawki przed-
stawiono w ChPL (ChPL Afinitor).
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Mechanizm dziatania

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR {mammalian target of rapamycin). mTOR jest klu-
czow3 kinaza serynowo-treoninowa, ktdrej aktywnosé jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach zto-
Sliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktdry ha-
muje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR {mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatdw
mTORC1 zaburza translacje i synteze bialek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy $6 {S6K1) oraz
AEBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktdre regulujg aktywnos biatek uczest-
niczgcych w cyklu komdrkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sie, Zze substrat $6K1 fosforyluje do-
mene aktywacyjna 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora niezaleing od
ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srddbtonka naczyniowego (VEGF), nasilaja-
cego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komdrek
guza, komdrek srddblonka, fibroblastdw i komdrek miesni gltadkich naczyi krwionosnych. Wykazano
rowniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzdw litych in vitro i in vivo.

3.4 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi EMA (EMA 2012) dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow leczni-
czych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktdw korcowych zaliczane s3: odsetek wyleczen,
przeiycie catkowite, przeiycie wolne od progresji choroby/przeiycie wolne od choroby {ang. disease-
free survival, DFS).

W wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami kodcowymi mogg byé: czas do progresji
choroby {ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia {ang. time to treatment
failure, TTF), kontrola objawdw, czas do progresji objawowej (ang. time to symptomatic tumour pro-
gression, TTSP). Niezaleinie od wyboru pierwszorzedowego punktu kodcowego {OS lub PFS), powinny
by¢ raportowane: odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek
chorych, u ktdrych obserwowano catkowitg lub czesciowa odpowied?) i odsetek stabilizacji nowotworu
{np.w 3i6 m-cu). Jako dodatkowe punkty kofdcowe w przypadku paliatywnego leczenia, przydatna jest
ocena jakosci Zycia zaleinej od zdrowia lub samooceny wynikdw leczenia przez pacjenta.

Zgodnie z zatgcznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczgeych konkretnych nowotwordw,
w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze by¢ akceptowalnym punktem korco-
wym we wczesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czestosé odpowiedzi na leczenie moie powodowad
niedoszacowanie rzeczywistych korzysci klinicznych wynikajgcych ze stosowania danego leku.
W zwigzku z tym, inne punkty kofdcowe pokazujgce korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywnga (kontrola
bélu, utrata masy ciafa, stan sprawnosci) powinny zostaé uwzglednione w badaniu. Prognostyczne i pre-
dykcyjne markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny byé aktywnie badane. W przypadku
badan podtrzymujacych w pordwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem korcowym jest
Qs.

Zgodnie z wytycznymi FDA z 2007 r., dotyczacymi wynikdw kodcowych w badaniach klinicznych dla
lekdw stosowanych w nowotworach iterapiach biologicznych, do wainych punktdw kofcowych naleig
(FDA 2007):

e przeiycie catkowite {ang. overdlf survival, OS; konieczna randomizacja, niekonieczne zaslepie-
nia badania);
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wyniki kofcowe dotyczace objawdw (samoocena wynikdw leczenia przez pacjenta, ang. po-
tient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

przeiycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna randomizacja,
preferowane zaslepienie};

odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach pordwnujgcych rdine terapie);

odpowiedi catkowita {surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub randomizo-
wane badania, preferowane zaslepienie w badaniach pordwnujacych rdine terapie);

przeiycie wolne od progresji choroby {w tym od zgonu, ang. progression-free survival, PFS) lub
czas do progresji {ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna randomizacja, preferowane
zaslepienie).

Majgc na uwadze powyisze wytyczne oraz dostepnosé danych klinicznych, ocene skutecznosci przepro-

wadzono w oparciu o nastepujgce punkty kofdcowe:

przeiycie catkowite {ang. overall survival);
przeiycie wolne od progresji (ang. progression-free survival);
odpowiedi na leczenie (ang. objective response rate);

jakosé zycia.

W zakresie bezpieczedstwa i tolerancji oceniano czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych 1.-4.

stopnia nasilenia.

3.5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wigczano poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania kliniczne z grupg

kontrolng {badania RCT, ang. randomized controlled trial) oraz opracowania wtdrne, spetniajace kryte-

ria przegladdw systematycznych.
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu {Cabometyx®) w leczeniu dorostych pacjentdw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, po niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii
celowanej na czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego (VEGF) w pordwnaniu do ewerolimusu, aksy-
tynibu i niwolumabu.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, out-
come, study) przedstawiono w poniiszej tabeli.

Tahb. 26. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P} Doroéli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym, po
niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii celowanej na czynnik
wzrostu érodbtonka naczyniowego (VEGF).

Interwencja {I) Kabozantynib {Cabometyx®).
Komparatory {C) e Ewerolimus;
e Aksytynib;

o Niwolumab.

Efekty zdrowotne {O) Skutecznoéé leczenia:
e przezycie catkowite;
e przezycie bez progresji choroby;
e odpowied? na leczenie;
e jakosc zycia.
Bezpieczerstwo leczenia:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan {5} Badania RCT.
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