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W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w zapisach
programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, polegajqcych
na stosowaniu kabozantynibu lub niwolumabu w trzeciej linii leczenia,
pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady Przejrzystosci.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia (MZ) przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczqce zmian w programie lekowym,
dotyczqcych w szczegdlnosci skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
kabozantynibu i niwolumabu w Il linii leczenia raka nerki w nastepujgcych
sciezkach sekwencyjnego stosowania:

e sunitynib - niwolumab - kabozantynib,
e pazopanib - niwolumab > kabozantynib,
« interferon a = aksytynib - niwolumab,

e Sunitynib - ewerolimus - niwolumab,

e Sunitynib = aksytynib = niwolumab,

e sunitynib - kabozantynib - niwolumab,
e pazopanib - ewerolimus - niwolumab,

e pazopanib - aksytynib - niwolumab,

e pazopanib = kabozantynib = niwolumab.

Zastosowanie kabozantynibu w 3 linii leczenia MZ i NFZ uwaza
za pozarejestracyjne (off-label).

Obecnie, niwolumab w Il linii leczenia jest stosowany tylko po schemacie
interferon a = sorafenib/pazopanib. Po zastosowaniu w ramach leczenia raka
nerkowokomorkowego w | linii sunitynibu lub pazopanibu i sekwencyjnie,
w ramach leczenia Il linii - niwolumabu, gdy pacjent spetnia kryteria
wykluczenia z leczenia niwolumabem i nie ma mozliwosci zastosowania innego
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leku w ramach leczenia Il linii. Podobnie, nie ma obecnie mozliwosci
zastosowania niwolumabu w Il linii leczenia.

Proponowana zmiana umozliwi stosowanie kabozantynibu po niwolumabie,
stosowanym w Il linii oraz umozliwi zastosowanie w Il linii niwolumabu
u pacjentow leczonych w Il linii kabozantynibem, niezaleznie od rodzaju lekow
stosowanych w | linii. Zasadg ma by¢ tylko nie powtarzanie danego leku, jezeli
byt on stosowany we wczesniejszej linii leczenia.

Dowody naukowe

Kabozantynib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem licznych receptordw kinaz
tyrozynowych, zwiqzanych ze wzrostem nowotworu | angiogenezg,
patologiczng przebudowq kosci, opornoscig na leki i tworzeniem przerzutow
nowotworu. Niwolumab jest przeciwciatem anty PD-1, dajgcym mozliwosc
zwalczania nowotworu przez limfocyty pacjenta. Oba leki sq stosowane
w przypadkach zaawansowanego raka nerki, opornego na dotychczasowe
leczenie.

Odnaleziono tylko jedno prospektywne badanie odnoszqgce sie do zastosowania
kabozantynibu w Il linii leczenia. Jest to RCT METEOR (publikacje Choueiri 2015
i Choueiri 2016), - badanie fazy Ill, randomizowane, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, w uktadzie grup rownolegtych, pordwnujgce kabozantynib
zewerolimusem u pacjentow po nieskutecznosci, wczesniej stosowanych
terapii, celowanych na kinazy tyrozynowe roceptorow czynnika wzrostu
srodbtonka (VEGF-TKI). Jest to badanie rejestracyjne dla kabozantynibu
we wskazaniu rak nerkowokomodrkowy. Wszyscy pacjenci w RCT METEOR, przed
podaniem  kabozantynibu/ewerolimusu otrzymywali  uprzedniq terapie
przeciwnowotworowq za pomocq VEGFR TKI, m.in. pazopanib i sunitynib.
Ponadto, 4-6% osob w kazdej z grup otrzymywato uprzednio przeciwciato
monoklonalne — niwolumab, co pozwala przypuszczac, ze niewielki odsetek
pacjentow w RCT METEOR otrzymywat kabozantynib po niwolumabie
i po przynajmniej jednym kursie terapii VEGFR TKI. Brak jest danych nt. liczby
pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej terapie przeciwnowotworowgq, gdy
kabozantynib byt podawany w Il linii Scisle w schemacie sunitynib/pazopanib
- niwolumab - kabozantynib. Nie przedstawiono wynikéw badania METEOR
w populacji stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej otrzymywanej
terapii przeciwnowotworowej (w szczegdlnosci w przypadku, gdy kabozantynib
byt podawany w Il linii w schemacie sunitynib/pazopanib -> niwolumab
- kabozantynib). Brak doktadnych danych uniemozliwia wnioskowanie nt.
skutecznosci i bezpieczeristwa kabozantynibu stosowanego w Il linii
(po niwolumabie i pazopanibie/sunitynibie).

Odnaleziono tez tylko jedno badanie kliniczne, odnoszqce sie do zastosowania
niwolumabu m.in. w Il linii leczenia oraz dwie publikacje opisujgce badanie
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skutecznosci praktycznej | bezpieczenstwa niwolumabu, stosowanego
u pacjentow z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki we wtoskim
programie wczesnego dostepu do niwolumabu w raku nerkowokomdrkowym
(Giorgi 2018 i Vitale 2018). W badaniu tym czes¢ pacjentow otrzymywata
schematy podlegajqce ocenie, z niwolumabem podawanym jaki lll linia leczenia.
Badanie Check Mate 025 jest to badanie bedgce wieloosrodkowq, otwartg,
randomizowanq probq kliniczng, przeprowadzonqg w schemacie 2 grup
rownolegtych. Populacje docelowg badania stanowili dorosli pacjenci w wieku
218 lat z  histologicznie  potwierdzonym zaawansowanym  rakiem
nerkowokomdrkowym z komponentem jasnokomorkowym i mierzalng chorobq
wg kryteriow RECIST, leczeni jednym (72% badanych pacjentéw) lub dwoma
(28% badanych pacjentow) lekami antyangiogennymi. Wczesniejsza terapia
antyangiogenna obejmowata sunitynib (59%), pazopanib (30%) lub aksytynib
(12%). tqgcznie w badaniu wzieto udziat 821 pacjentow: 410 w ramieniu
niwolumabu oraz 411 w ramieniu ewerolimusu. Wszyscy pacjenci w RCT Check
Mate 025, przed podaniem niwolumabu/ewerolimusu otrzymywali uprzedniqg
terapie antyangiogennqg - sunitynibem, pazopanibem Ilub aksytynibem
w jednym lub dwdch (Il linia) (28%) schematach terapeutycznych. Pozwala to
przypuszczac, ze w badaniu Check Mate 025 uczestniczyta czes¢ osob (ok. 30%),
ktora mogta otrzymywac¢ niwolumab w Il linii leczenia w wybranych
schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu, tj.: sunitynib
- aksytynib - niwolumab; pazopanib —> aksytynib - niwolumab. Jednym
z kryteriow wiqczenia do badania byta wczesniejsza terapia nie wiecej niz
3 lekami, stosowanymi w ramach terapii systemowej (w tym leczenie
cytokinami, chemioterapig). Oznacza to, ze w badaniu mogli uczestniczyc
pacjenci, ktorzy otrzymywali przed podaniem niwolumabu/ewerolimusu takze
np. interferon a w ocenianym schemacie: interferon o -> aksytynib
- niwolumab. Jednym z kryteriow wykluczenia pacjentow z udziatu w badaniu
byto m.in. wczesniejsze leczenie lekami z grupy inhibitorow mTOR
(np. ewerolimus), przez co nie ma dowodow na skutecznosc¢ i bezpieczernstwo
niwolumabu stosowanego w Il linii leczenia w schematach podlegajgcych
ocenie w niniejszym opracowaniu, tj.: pazopanib - ewerolimus - niwolumab
i sunitynib - ewerolimus - niwolumab. W badaniu nie uczestniczyty osoby,
ktore mogtyby otrzymywac potgczenie nastepujgcych substancji: sunitynib
- kabozantynib - niwolumab i pazopanib -> kabozantynib - niwolumab,
przez co nie ma dowodow na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo niwolumabu,
stosowanego w Il linii leczenia w schematach podlegajgcych ocenie.
Nie przedstawiono wynikow badania Check Mate 025 w populacji
stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej otrzymywanej terapii
przeciwnowotworowej (w szczegdlnosci w przypadku, gdy niwolumab byt
podawany w Il linii w Sscisle okreslonych schematach podlegajgcych
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przedmiotowej ocenie. W publikacjach opisujgcych badanie skutecznosci
praktycznej i bezpieczernstwa niwolumabu stosowanego u pacjentow
Z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki we wfoskim programie
wczesnego dostepu do niwolumabu w raku nerkowokomdrkowym (Giorgi 2018
i Vitale 2018), wykazano, ze podanie niwolumabu w Il linii leczenia pozwalafo
na osiggniecie nastepujgcych efektow: odpowiedz catkowita na leczenie
(ang. complete response, CR) zostata odnotowana w przypadku 3 pacjentow
(0,8%), czesciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response, PR) zostata
odnotowana w przypadku 87 pacjentow (22,4%), choroba stabilna (ang. stable
disease, SD) zostata odnotowana w przypadku 124 pacjentéow (31,9%),
natomiast choroba postepujgca (ang. progressive disease, PD) zostata
odnotowana u 141 pacjentow (36,2%). Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR) wynidst 23,1% (90 os. z 389) w catkowitej probie
z badania oraz 25,4 % (90 os. z 355) w probie pacjentéw, dla ktdrych byty
dostepne wyniki co najmniej jednej oceny odpowiedzi na leczenie. Odsetki
odpowiedzi byty zblizone bez wzgledu na rozpatrywanq subpopulacje, tj. wiek,
histologia zmiany nowotworowej, wczesniejsze terapie, obecnosc¢ przerzutow
nowotworowych do kosci i mozgu. W publikacje Vitale 2018, w ktorej
porownano skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania niwolumabu
w subpopulacji pacjentow w wieku 270 lat oraz 275 lat do wynikdw
osiggnietych dla catej proby z badania obiektywny wskaZznik odpowiedzi
(ang. objective response rate, ORR) wynidst 23% dla wszystkich pacjentdw, 27%
dla pacjentow w wieku 270 lat oraz 28% dla pacjentow w wieku 275 lat.
Choroba stabilna zostata osiggnieta odpowiednio u: 32%, 35% oraz 37%
pacjentow w poszczegolnych grupach. Przez wzglgd na kryteria wtgczenia
pacjentow do badani, m.in. co najmniej jedna uprzednia terapia lekiem
wplywajgcym na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (nie ograniczajgc
do, ale wfqgczajgc w to: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, tiwozanib
i bewacyzumab) oraz fakt, ze osoby wtgczone do badania mogty byc¢ rowniez
po leczeniu inhibitorem mTOR, cytokinami (np. interleukina-2, interferon),
immunoterapiq, lekami cytotoksycznymi, jest prawdopodobne, Ze czesc
pacjentow mogta otrzymywac ktorys z ocenianych w niniejszym opracowaniu
schematow z niewolumabem podawanym w Il linii leczenia raka nerki, jednak
nie jest pewne jaka to czes¢. Nie przedstawiono wynikow w populacji
stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej otrzymywanej terapii
przeciwnowotworowej (w szczegdlnosci w przypadku, gdy niwolumab byt
podawany w Il linii w scisle okreslonych schematach podlegajgcych ocenie
W niniejszym opracowaniu).

Stosowanie kabozatynibu obcigzone jest klinicznie istotng toksycznosciq.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniu METEOR,
w przypadku grupy pacjentow stosujgcych kabozantynib nalezaty: biegunka,
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zmeczenie oraz nudnosci. Do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych
zaliczano bdl zlokalizowany w okolicy jamy brzusznej, wysiek w jamie optucnej,
biegunke, nudnosci.

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszqcych sie do leczenia raka nerki.
W wytycznych belgijskiej KCE wskazano tylko pierwszq i drugq linie leczenia
ogolnoustrojowego u dorostych. W wytycznych europejskiej ESMO oraz
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej ograniczono sie do trzech linii
leczenia ogdlnoustrojowego, a w wytycznych NCCN oraz SEOM nie wskazano,
jakq liczbq linii terapii ogdlnoustrojowej moze byc¢ leczony pacjent z rakiem
nerki. Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wymieniajg
leki pierwszej linii oraz leki mozliwe do zastosowania w dalszych liniach,
a wytyczne SEOM wskazujq na wytyczne dotyczgce pierwszej linii leczenia oraz
drugiej i kolejnych. W wytycznych NCCN w kolejnych liniach leczenia (po I linii
leczenia  ogdlnoustrojowego) mozna  zastosowaé  m.in. kabozantynib
(preferowany) i niwolumab. W wytycznych hiszpanskiej SEOM do leczenia
ogdlnoustrojowego pacjentow z rakiem nerki w Il oraz kolejnych liniach leczenia
stosuje sie takze kabozantynib i niwolumab. W wytycznych ESMO wskazano,
zew Il linii leczenia rekomendowane jest m.in. zastosowanie zarowno
niwolumabu, jak i kabozantynibu. Jezeli zadna z tych opcji nie jest dostepng,
standardowgq opcjq postepowania jest podanie ewerolimusu.

W wytycznych NCCN zastosowanie farmakoterapii podzielono na pierwszq linie
leczenia oraz interwencje mozliwe do zastosowania w dalszym leczeniu raka
nerki (bez podziatu na linie leczenia). Zardwno kabozantynib, jak i niwolumab
zostaty wymienione jako leki mozliwe do zastosowania w dalszym leczeniu,
po niepowodzeniu |I. linii leczenia (kategoria 1, preferowane) u pacjentow
z nerkowokomdrkowym rakiem nerki z przewazajgcq komponentq raka
jasnokomorkowego. W wytycznych SEOM w rozdziale dotyczqcym leczenia
ogolnoustrojowego w Il. i kolejnych liniach leczenia, wskazano, Zze niwolumab
oraz  kabozantynib sq rekomendowane do leczenia  pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerki, wczesSniej leczonych lekami wptywajgcymi
na czynnik wzrostu srdodbfonka naczyniowego, nie sprecyzowano jednak,
czy ma byc to Il., czy tez kolejna linia leczenia. Wskazano réwniez, Zze decyzja na
temat tego, ktory z tych lekow powinien byc¢ zastosowany, powinna by¢ podjeta
w oparciu o oczekiwang toksycznos¢ oraz przeciwwskazania do stosowania
kazdego z nich. W wytycznych ESMO wskazano, ze w Il linii leczenia pacjentow
z rakiem nerki z przerzutami mozina zastosowac zaréwno niwolumab,
jak i kabozantynib.

Problem ekonomiczny

Przy zafozeniu, ze do leczenia kabozantynibem w Ill. linii bedzie sie
kwalifikowato 110 0s6b, a do leczenia niwolumabem 166 0s0b, fgczne koszty,
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jakie bedzie musiat poniesc¢ ptatnik wyniosq 112 min 225 tys. zt. Oszacowania te
dotyczq tylko kosztu substancji czynnej, co stanowi tylko czes¢ kosztow terapii.

Gtowne argumenty decyzji

Kabozantynib i nivolumab sq to leki o udowodnionym dziataniu, stosowane
w przypadkach zaawansowanego raka nerki, opornego na dotychczasowe
leczenie. Dowody na ich skutecznos¢ w lll. linii leczenia sq opisane tylko
w dwdch prospektywnych badaniach (po jednym odnosnie do kazdego leku).
Bardziej przekonujgce dowody naukowe dotyczq ich skutecznosci w Il. linii
leczenia raka nerki. Poniewaz obecnie, po nieskutecznosci I. linii leczenia,
stosuje sie leczenie sekwencyjne, bez podziatu na kolejne linie leczenia, powinno
sie udostepni¢c omawiane leki, jako ostatniq szanse uzyskania remisji
u pacjentow z rakiem nerki opornym na dotychczasowe leczenie. Obecnie,
niwolumab w lll. linii leczenia jest stosowany po schemacie interferon o —>
sorafenib/pazopanib. Nie ma uzasadnienia na pozbawianie mozliwosci
zastosowania kabozantynibu/niwolumabu w Ill. linii leczenia u pacjentow
leczonych wczesniej wedfug innych schematow.

Uwagi Rady

W 2017 r. Prezes Agencji uznat za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Cabometyx (kabozantynib), ale pod warunkiem znaczgcego
obnizenia kosztow terapii.

Refundacja kabozantynibu i niwolumabu w Ill. linii leczenia raka nerki
spowoduje znaczny wzrost wydatkow pfatnika, wiec konieczne jest znaczne
obnizenie kosztow terapii poprzez renegocjacje warunkow objecia refundacjq
poszczegolnych lekow.

Wiceprzewodniczqgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Piotr Szymariski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
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