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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 25.07.2018 r.
i znak pisma zlecajacego PLR.4604.468.2018.1.1SO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna* i podmiot odpowiedzialny:

Kod EAN lub
L Zawartos¢ inny kod . Lo
Nazwa, postac i dawka leku opakowania odpowiadajacy Podmiot Odpowiedzialny
kodowi EAN
Program lekowy B.10
Cabometyx, tabletki powlekane, 30 tabl. 3582186003947
20 mg
Cabometyx, fg’ﬁg" powlekane, 30 tabl. 3582186003954 Ipsen Pharma
Cabometyx, tabletki powlekane, 30 tabl. 3582186003961
60 mg
Opdivo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 10 ml 5909991220518
10 mg/mi
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Opdivo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 4 ml 5909991220501

10 mg/mi

*produkty lecznicze zawierajace kabozantyn b i niwolumab refundowane w ramach programu lekowego B.10 zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dnia 29 czerwca 2018 r.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Leczenie raka nerki zgodnie z zapisami programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)".
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510), pismem z dnia 25.07.2018 r. znak
PLR.4604.468.2018.1.1SO (data wptywu do AOTMIT 25.07.2018 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania w terminie do 6.08.2018 r.
materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych w szczegdlnosci skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania kabozantynibu i niwolumabu w leczeniu raka nerki w ponizszych $ciezkach
sekwencyjnego stosowania (zlecenie dotyczy wytgcznie Il linii leczenia, w $ciezkach oznaczonych pogrubiong
czcionkg w ponizszej tabeli).

Tab. 1: Schematy leczenia raka nerki w lll linii leczenia podlegajace ocenie Agencji (pogrubiona czcionka)

I linia Il linia Il linia Uwagi
niwolumab
sorafen b ewerolimus —— - —
. rak w schemacie
interferon alfa kabozantynib (btad zapisu w schemacie NFZ)
(refundacja w katalogu niwolumab
chemioterapii) pazopanib ewerolimus
kabozantynib
. niwolumab Brak w schemacie NFZ
aksytynib -
kabozantynib
ewerolimus niwolumab Brak w schemacie NFZ
. niwolumab Brak w schemacie NFZ
T aksytynib -
sunitynib kabozantynib
kabozantyn b niwolumab Brak w schemacie NFZ
niwolumab kabozantynib Brak w schemacie NFZ; off-label
ewerolimus niwolumab Brak w schemacie NFZ
. niwolumab Brak w schemacie NFZ
. aksytynib -
pazopanib kabozantynib
kabozantyn b niwolumab Brak w schemacie NFZ
niwolumab kabozantynib Brak w schemacie NFZ; off-label

temsyrolimus

W zatgczeniu przekazano pismo Narodowego Funduszu Zdrowia z 18.05.2018 r. ze schematem
przedstawiajgcym Sciezki sekwencyjnego stosowania wszystkich lekow w programie lekowym i wskazano, ze
Zlecenie dotyczy Ill linii w zakresie, ktory nie zostat przedstawiony na ww. schemacie (z wyjgtkiem sekwenc;ji:
interferon alfa-sorafenib-kabozantynib, ktéra btednie nie zostata na tym schemacie wskazana).

Schemat przedstawia rycina ponize;.

Dodatkowo zlecono ocene zasadnosci zmiany kryterium kwalifikacji w programie leczenia raka nerki (dla
wszystkich lekéw w programie précz temsyrolimusu):
¢ ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajacej)”
poprzez nastepujace doprecyzowanie:
¢ ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej)’ z wyjatkiem sytuacji gdy:
a) srédoperacyjnie stwierdzono brak mozliwosci wykonania nefrektomii;
b) w badaniach obrazowych wykonanych przed zabiegiem jednoczesnie wykazano niemoznos$c
wykonania nefrektomii w powodu znacznego zaawansowania miejscowego nowotworu
(wymagane szczegotowe uzasadnienie braku mozliwosci wykonania nefrektomii przez urologa,
potwierdzone opinig konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie urologii).”
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Ryc. 1: Leki w programie lekowym leczenia raka nerki
Zrédto: korespondencja z MZ

2.2.  Opis zmian w ocenianym programie lekowym

2.2.1. Zmiany dotyczace kabozantynibu

Niniejsze opracowanie dotyczy m.in. oceny skutecznosci ibezpieczenstwa zastosowania kabozantynibu
w leczeniu raka nerki w 111 linii leczenia w schematach, okreslonych przez MZ i NFZ jako pozarejestracyjne (off-
label) tj.:

e sunitynib — niwolumab — kabozantynib,

e pazopanib — niwolumab — kabozantynib.
Obecnie, po zastosowaniu w ramach leczenia raka nerkowokomérkowego w | linii sunitynibu lub pazopanibu i,
sekwencyjnie, w ramach leczenia Il linii - niwolumabu, gdy pacjent spetnia kryteria wykluczenia z leczenia
niwolumabem wg zapiséw programu lekowego, takie jak:

o udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg kryteriéw RECIST 1.1;

o objawy nadwrazliwosci na niwolumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

e cigza i karmienie piersig;

e toksycznos$¢ na tle immunologicznym zalezna od leczenia;

e pogorszenie stanu sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky'ego;

e istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku,
to nie ma mozliwosci zastosowania innego leku w ramach leczenia Il linii.
Proponowana zmiana umozliwi pacjentom kontynuowanie leczenia biologicznego, po niwolumabie stosowanym
jako leczenie Il linii, za pomocg kabazantynibu w ramach leczenia Il linii.

W karcie ChPL Cabometyx (kabozantynib) w pkt. 4.1. Wskazania do stosowania zapisano, iz ,produkt leczniczy
Cabometyx jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u [m.in.]
dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF).”

Zaréwno substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego leczenia raka nerki przed
kabozantynibem (aksytynib/sorafenib — schematy nieoceniane w niniejszym opracowaniu, pazopanib,
sunitynib), jak i zaproponowane nowe schematy leczenia (pazopanib/sunitynib — niwolumab — kabozantynib)
maja mechanizmy dziatania ukierunkowane na VEGF (tabela ponizej).
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Tab. 2: Mechanizm dziatania aksytynibu, pazopanibu, sorafenibu i sunitynibu

Substancja czynna Mechanizm dziatania Zrodio
Aksytynib Aksytynib jest silnym i selektywnym inh bitorem kinazy tyrozynowej receptoréow czynnika ChPL Inlyta
wzrostu $rédbtonka naczyh VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3.
Pazopan b Pazopanb jest podawanym doustnie silnym, o wielokierunkowym dziataniu, inhibitorem ChPL Votrient
kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)-1, -
2,i-3.
Sorafenib Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktory zmniejsza proliferacje komérek guza in ChPL Nexavar

vitro. Sorafenb hamuje aktywnos$¢ docelowych enzymdw/czynn kéw zlokalizowanych w
komorce guza oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B).

Sunitynib Sunitynib zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréow ptytkowego czynnika wzrostu ChPL Sutent
(PDGFRa i PDGFRB), receptoréow czynnikow wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFR1,
VEGFR2 i VEGFR3).

W opinii analitykéw Agencji, wydaje sig, iz proponowana zmiana nie ma charakteru pozarejestracyjnego, gdyz
oba oceniane leki, ktére sg stosowane w | linii (sunitynib i pazopanib), bedace substancjami celowanymi na
czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego, sg i bedg stosowane przed kabozantynibem.

Z pisma przekazanego Agencji przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii Kklinicznej prof. M.
Krzakowskiego wynika, iz ,NFZ interpretuje zapis w programie lekowym: ,udokumentowane niepowodzenie
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VGFR)” jako terapia zastosowana bezposrednio przed kabozantynibem(...)”. Zgodnie z przestang przez NFZ
interpretacjg, zastosowanie pomiedzy sunitynibem/pazopanibem a kabozantynibem niwolumabu (ktory wg
ChPL Opdivo jest przeciwciatem monoklonalnym) jest wskazaniem pozarejestracyjnym i wymaga oceny
Agenciji.

Poniewaz w pisSmie MZ wskazano jedynie konkretne schematy terapii w lll linii leczenia raka nerki dotyczgce
kabozantynibu, analitycy Agencji uznali, Zze pozostate kryteria wtgczenia do programu pozostajg bez zmian.

2.2.1. Zmiany dotyczace niwolumabu

Niniejsze opracowanie dotyczy w szczegdlnosci oceny skutecznosci ibezpieczenstwa zastosowania
niwolumabu w leczeniu raka nerki w IlI linii leczenia w schematach:
e interferon a — aksytynib — niwolumab,
sunitynib — ewerolimus — niwolumab,
sunitynib — aksytynib — niwolumab,
sunitynib — kabozantynib — niwolumab,
pazopanib — ewerolimus — niwolumab,
pazopanib — aksytynib — niwolumab,
pazopanib — kabozantynib — niwolumab.

Obecnie niwolumab w Il linii leczenia jest stosowany po schemacie interferon a — sorafenib/pazopanib.
Zaproponowana zmiana umozliwi stosowanie niwolumabu w Ill linii leczenia po kazdej substancji refundowanej
w ramach programu lekowego w Il linii leczenia (z wyj. niwolumabu).

W karcie ChPL Opdivo (niwolumab) w pkt. 4.1. Wskazania do stosowania zapisano, iz ,Opdivo w monoterapii
jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych”. Poniewaz nie sprecyzowano, jakg konkretnie uprzednig terapie powinien otrzymaé pacjent,
zaproponowane zmiany, w opinii analitykdw Agencji sg zmianami mieszczgcymi w zakresie wskazan
rejestracyjnych.

Poniewaz w piSmie MZ wskazano jedynie konkretne schematy terapii w Il linii leczenia raka nerki dotyczgce
niwolumabu, analitycy Agencji uznali, ze pozostate kryteria wigczenia do programu lekowego pozostajg bez
zmian.

W opinii analitykéw Agencji, zwazywszy na fakt, iz zaproponowane zmiany mieszczg sie w zakresie
wskazan zarejestrowanych dla produktu leczniczego Opdivo, ewentualne ich wdrozenie winno mieé
miejsce w drodze decyzji administracyjnej wydanej po ztozeniu wniosku, o ktérym mowa w art. 24 ust. 1
pkt. 1 ustawy o refundacji.
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2.2.1. Zmiany dotyczace nefrektomii

W opracowaniu ocenie podlega zasadnos¢ zmiany kryterium kwalifikacji w programie leczenia raka nerki (dla
wszystkich lekédw w programie procz temsyrolimusu):
e ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajacej)”
poprzez nastepujgce doprecyzowanie:
e ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej)” z wyjgtkiem sytuacji gdy:
a) sroédoperacyjnie stwierdzono brak mozliwosci wykonania nefrektomii;
b) w badaniach obrazowych wykonanych przed zabiegiem jednoczesnie wykazano niemoznos$é
wykonania nefrektomii w powodu znacznego zaawansowania miejscowego nowotworu
(wymagane szczegdétowe uzasadnienie braku mozliwosci wykonania nefrektomii przez urologa,
potwierdzone opinig konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie urologii).”

Zapisy obecnego programu lekowego uniemozliwiajg wigczenie chorych, u ktérych nie wykonano nefrektomii
(nie_dotyczy to temsyrolimusu i interferonu a, dla ktérych nie ma koniecznosci przeprowadzenia nefrektomii.
Interferon a nie jest finansowany w ramach programu, ale w ramach katalogu chemioterapii). Zaproponowane
zmiany umozliwia wigczenie pacjentéw do programu lekowego leczenia raka nerki w przypadkach, kiedy
wykonanie nefrektomii nie jest mozliwe, co, w opinii analitykdbw, rozszerzy populacje leczong w ramach
programu.

Z pisma przekazanego Agencji przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. M.
Krzakowskiego wynika, iz brak mozliwo$ci zakwalifikowania do programu z powodu niewykonania nefrektomii
dotyczy okoto 15% chorych.
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3. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510), pismem z dnia 25.07.2018 r. znak
PLR.4604.468.2018.1.1SO (data wptywu do AOTMIT 25.07.2018 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania w terminie do 6.08.2018 r.
materiatbw analitycznych, zgodnych 2z wytycznymi HTA, dotyczacych w szczegdlnoéci skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania kabozantynibu i niwolumabu w leczeniu raka nerki w ponizszych $ciezkach
sekwencyjnego stosowania:

sunitynib — niwolumab — kabozantynib,

e pazopanib — niwolumab — kabozantynib.

¢ interferon a — aksytynib — niwolumab,

e sunitynib — ewerolimus — niwolumab,

e sunitynib — aksytynib — niwolumab,
[ ]

sunitynib — kabozantynib — niwolumab,
pazopanib — ewerolimus — niwolumab,
pazopanib — aksytynib — niwolumab,

e pazopanib — kabozantynib — niwolumab.

Dodatkowo zlecono ocene zasadnosci zmiany kryterium kwalifikacji w programie leczenia raka nerki (dla
wszystkich lekédw w programie procz temsyrolimusu):
¢ ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej)’
poprzez nastepujgce doprecyzowanie:
¢ ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej)” z wyjgtkiem sytuacji gdy:
c) $rédoperacyjnie stwierdzono brak mozliwosci wykonania nefrektomii;
d)w badaniach obrazowych wykonanych przed zabiegiem jednoczesnie wykazano niemoznosé
wykonania nefrektomii w powodu znacznego zaawansowania miejscowego nhowotworu
(wymagane szczegotowe uzasadnienie braku mozliwosci wykonania nefrektomii przez urologa,
potwierdzone opinig konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie urologii).”
Rekomendacje kliniczne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do postepowania z osobami
chorymi na raka nerki. Tylko w jednych z wytycznych (KCE) wskazano, ze dotyczg one os6b dorostych,
w pozostatych dokumentach nie odnaleziono informacja czy dotyczg one dzieci, dorostych, czy tez wszystkich
pacjentéw bez ograniczen wiekowych.
W wytycznych KCE wskazano pierwszg i drugg linie leczenia ogdlnoustrojowego, w wytycznych ESMO oraz
PTOK ograniczono sie do trzech linii leczenia ogdlnoustrojowego, a w wytycznych NCCN oraz SEOM nie
wskazano, jakg liczbg linii terapii ogélnoustrojowej moze by¢ leczony pacjent z rakiem nerki. Wytyczne NCCN
wymieniajg leki pierwszej linii oraz leki mozliwe do zastosowania w dalszych liniach, a wytyczne SEOM
wskazujg na wytyczne dotyczgce pierwszej linii leczenia oraz drugiej i kolejnych.
W wytycznych NCCN w kolejnych liniach leczenia (po | linii leczenia ogélnoustrojowego) mozna zastosowac:
udziat w badaniu klinicznym, kabozantynib (preferowany), niwolumab (preferowany), aksytynib, lenwatynib +
ewerolimus, ewerolimus, ipililumab + niwolumab, pazopanib, sorafenib, sunitynib, bewacyzumab, wysokie dawki
interleukiny-2 dla wybranych pacjentéw, temsyrolimus oraz najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive
care).
W wytycznych SEOM do leczenia ogdlnoustrojowego pacjentéw z rakiem nerki w Il oraz kolejnych liniach
leczenia stosuje sie: kabozantynib, niwolumab, lenwatynib + ewerolimus oraz aksytynib i ewerolimus.
W wytycznych ESMO wskazano, ze w Il linii leczenia rekomendowane jest wigczenie pacjenta do uczestnictwa
w badaniu klinicznym, lub:

* u pacjentéw leczonych do tej pory dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest
zastosowanie zaréwno niwolumabu, jak i kabozantynibu. Jezeli zadna z tych opcji nie jest dostepna,
standardowg opcjg postepowania jest podanie ewerolimusu,

* u pacjentdow leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem /
kabozantynibem, rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu / niwolumabu, jezeli jest
on dostepny. W przypadku braku kabozantynibu mozna zastosowa¢ ewerolimus lub aksytynib,

= sorafenib w przypadku pacjentow uprzednio leczonych lekiem wptywajacym na czynnik wzrostu
$rodbtonka naczyniowego oraz selektywnym inhibitorem kinazy mTOR. Dodatkowo, w takiej sytuaciji
klinicznej mozliwe jest zastosowanie niwolumabu Ilub kabozantynibu, oraz ostatecznie mozna
zastanowi¢ sie nad podaniem innego inhibitora kinazy tyrozynowej lub prébg ponownego leczenia
inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktory byt juz wezesniej zastosowany u danego pacjenta.
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Wytyczne PTOK wskazuijg, ze w Il i lll linii leczenia mozliwe sg do zastosowania:
= w grupie chorych po zastosowaniu cytokin: aksytynib, sorafenib, pazopanib,
= grupa chorych po zastosowaniu inhibitorow kinaz tyrozynowych (stosowanych wytgcznie lub po
wczesniejszej immunoterapii): ewerolimus, aksytynib (po sunitynibie, pazopanibie lub sorafenibie).
Wytyczne PTOK wsrdd leczenia nie wymieniajg ani kabozantynibu, ani niwolumabu. Nie mniej jednak, nalezy
zauwazy¢, ze wytyczne te zostaly opublikowane w 2013 roku, natomiast kabozantynib i niwolumab, zostaty
zarejestrowane do stosowania w ocenianym wskazaniu, odpowiednio, w 2016 oraz w 2015 roku.
Wytyczne KCE nie odnosza sie do leczenia lll linii u pacjentow z rakiem nerki.
Zmiany dotyczgce kabozantynibu i niwolumabu w Swietle wytycznych klinicznych
W wytycznych NCCN zastosowanie farmakoterapii podzielono na pierwszg linie leczenia oraz interwencje
mozliwe do zastosowania w dalszym leczeniu raka nerki, bez podziatu na to, czy ma by¢ to Il, Ill czy jeszcze
kolejna linia leczenia. Zaréwno kabozantynib, jak i niwolumab zostaty wymienione jako leki mozliwe
do zastosowania w dalszym leczeniu po niepowodzeniu I. linii leczenia (kategoria 1, preferowane) u pacjentéw
z nerkowokomorkowym rakiem nerki z przewazajgcg komponentg raka jasnokomérkowego.
W wytycznych SEOM w rozdziale dotyczacym leczenia ogdlnoustrojowego w Il i kolejnych liniach leczenia,
wskazano, ze niwolumab oraz kabozantynib sg rekomendowane do leczenia pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki, wczesniej leczonych lekami wptywajgcymi na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego, nie
sprecyzowano jednak, czy ma by¢ to I, czy tez kolejna linia leczenia. Wskazano réwniez, ze decyzja na temat
tego, ktory z tych lekéw powinien by¢ zastosowany, powinna by¢ podjeta w oparciu o oczekiwang toksycznosé
oraz przeciwwskazania do stosowania kazdego z nich.
W wytycznych ESMO wskazano, ze w Il linii leczenia pacjentéw z rakiem nerki z przerzutami mozna
zastosowaé zaréwno niwolumab, jak i kabozantynib:
= U pacjentéw leczonych do tej pory dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowe;j,
= u pacjentdw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem /
kabozantynibem, rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu / niwolumabu,
= U pacjentow uprzednio leczonych lekiem wptywajgcym na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
oraz selektywnym inhibitorem kinazy mTOR.
Wytyczne PTOK wérdd leczenia nie wymieniajg ani kabozantynibu, ani niwolumabu. Nie mniej jednak, nalezy
zauwazyé, ze wytyczne te zostaty opublikowane w 2013 roku, natomiast kabozantynib i niwolumab, zostaty
zarejestrowane do stosowania w ocenianym wskazaniu, odpowiednio, w 2016 oraz w 2015 roku.
Wytyczne KCE nie odnoszg sie do leczenia lll linii u pacjentéw z rakiem nerki.
Zmiany dotyczgce nefrektomii w swietle wytycznych klinicznych
W wytycznych NCCN wskazano, ze zastosowanie farmakoterapii (w |. oraz kolejnych liniach leczenia)
w przypadku braku nefrektomii (czesciowej lub radyklanej) jest mozliwe u pacjentéw z nerkowokomérkowym
rakiem nerki z przewazajacg komponentg raka jasnokomdérkowego:
v' z nowotworem w stadium zaawansowania Tla, z nawrotem choroby, po ablacji z nadzorem lub
po nadzorze,
v' z nowotworem w stadium zaawansowania T1b po nadzorze,
v' z nowotworem w stadium zaawansowania |V, po nefrektomii cytoredukcyjnej, a takze w przypadku gdy
zZmiana nowotworowa jest zmiang nieresekcyjnag.
W wytycznych PTOK wskazano, ze leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode postepowania u chorych
na raka nerki, nie mniej jednak w dokumencie tym, nie odniesiono sie do warunku przeprowadzenia nefrektomii
(czesciowej, czy tez radykalnej) przed wdrozeniem leczenia ogdlnoustrojowego u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki. W wytycznych odkreslono, ze wyniki badan wykazaty, ze przeprowadzenie nefrektomii przed
wdrozeniem leczenia interferonem wigzato sie z dluzszym czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z
chorymi otrzymujgcymi immunoterapie bez wczesniejszej nefrektomii. Przeprowadzenie nefrektomii moze u
czesci chorych wptyngé na poprawe rokowania.
W wytycznych ESMO wskazano, ze w przypadku leczenia raka nerki z przerzutami nefrektomia cytoredukcyjna
jest rekomendowana u oséb z dobrym poziomem sprawnosci, nie jest natomiast rekomendowana u pacjentéw z
niskim poziomem sprawnosci. Wytyczne nie odnoszg sie natomiast do dalszej farmakoterapii u takich
pacjentow.
W wytycznych SEOM oraz KCE nie odniesiono sie do warunku przeprowadzenia nefrektomii (czesciowej, czy
tez radykalnej) przed wdrozeniem leczenia ogolnoustrojowego u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki.
Analiza kliniczna
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa badania odnoszgce sie do zastosowania
kabozantynibu w 1l linii leczenia (po niepowodzeniu terapii celowanej na czynnik wzrostu s$rodbtonka
naczyniowego (VEGF) i m.in. niwolumab:
- 1 badanie eksperymentalne: randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe fazy Ill, w uktadzie grup
réwnolegtych - RCT METEOR (publikacje Choueiri 2015 i Choueiri 2016), poréwnujgce kabozantynib z
ewerolimusem u pacjentédw po nieskutecznosci wczesniej stosowanych terapii celowanych VEGF. Jest to
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badanie rejestracyjne dla kabozantynibu we wskazaniu rak nerkowokomorkowy, opisane tez w AWA
0T.4351.11.2017;

- 1 badanie obserwacyjne (Barata 2018) — retrospektywne wieloosrodkowe badanie przeprowadzone
w populacji oséb z rakiem nerkowokomaorkowym, z progresjg choroby, ktore otrzymywaty wczesniej minimum
jeden kurs terapii VEGF-TKI. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w tym badaniu sg podane
jedynie w zaleznosci od tego, jaki lek pacjenci otrzymywali jako pierwszy po wystgpieniu progresiji po terapii IC.
Nie jest jasne, czy w badaniu uczestniczyty osoby, ktére otrzymywaty konkretnie schemat sunitynib/pazopanib
— niwolumab — kabozantynib, stad postanowiono nie wigcza¢ tego badania do opracowania.

Wszyscy pacjenci w RCT METEOR, przed podaniem kabozantynibu/ewerolimusu otrzymywali uprzednig
terapie przeciwnowotworowg za pomocg VEGFR TKI (do VEGFR TKI zalicza sie tez pazopanib i sunitynib).
Ponadto, 4-6% oséb w kazdej z grup otrzymywato uprzednio przeciwciato monoklonalne — niwolumab, co
pozwala przypuszczaé, ze niewielki odsetek pacjentow w RCT METEOR otrzymywat kabozantynib po
niwolumabie i po przynajmniej jednym kursie terapii VEGFR TKI (w tym m.in. pazopanibie lub sunitynibie).

Brak jest danych nt. odsetkow pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej terapie przeciwnowotworowg, gdy
kabozantynib byt podawany w 11 linii $cisle w schemacie sunitynib/pazopanib — niwolumab — kabozantynib.
Nie przedstawiono wynikéw badania METEOR w populacji stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej
otrzymywanej terapii przeciwnowotworowej (w szczegoélnosci w przypadku, gdy kabozantynib byt podawany w
[l linii w schemacie sunitynib/pazopanib — niwolumab — kabozantynib).

Nie jest pewne, czy skutecznos¢ i bezpieczenstwo kabozantynibu podawanego w rozpatrywanych schematach
nie roznig sie¢ wzgledem populacji ogdlnej z badania, dla ktérej wyniki przedstawiono w AWA OT.4351.11.2017.
Jest to jedyne odnalezione badanie eksperymentalne, w ktérym kabozantynib byt podawany m.in. w Il linii,
prawdopodobnie w rozpatrywanych schematach, jednak brak konkretnych danych uniemozliwia wnioskowanie
nt. skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu stosowanego w Il linii (po niwolumabie
i pazopanibie/sunitynibie).

Ocena jakosci badania METEOR oraz skutecznosci i bezpieczenstwa sg dostepne w AWA 0OT.4351.11.2017 na
stronach odpowiednio: 30-32 , 33-40.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie eksperymentalne odnoszace
sie do zastosowania niwolumabu w m.in. lll linii leczenia w schematach podlegajgcych ocenie — badanie
rejestracyjne Check Mate 025, opisane tez w AWA 0T.4351.30.2016 oraz dwie publikacje opisujgce badanie
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa  niwolumabu stosowanego u pacjentow z przerzutowym
nerkowokomoérkowym rakiem nerki we wioskim programie wczesnego dostepu do niwolumabu w raku
nerkowokomoérkowym (Giorgi 2018 i Vitale 2018). W badaniu tym cze$¢ pacjentdw otrzymywata schematy
podlegajgce ocenie w niniejszym opracowaniu z niwolumabem podawanym jaki lll linia leczenia.

Badanie Check Mate 025 jest to badanie bedgce wieloosrodkowa, otwarta, randomizowang préba klinicznag,
przeprowadzong w schemacie 2 grup réwnolegtych. Populacje docelowg badania stanowili doro$li pacjenci w
wieku 218 lat z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z komponentem
jasnokomoérkowym i mierzalng choroba wg kryteridw RECIST, leczeni jednym (72% badanych pacjentéw) lub
dwoma (28% badanych pacjentow) lekami antyangiogennymi. Wczesniejsza terapia antyangiogenna
obejmowata leczenie sunitynibem (59%), pazopanibem (30%) lub aksytynibem (12%). tgcznie w badaniu
wzieto udziat 821 pacjentéw: 410 w ramieniu niwolumabu oraz 411 w ramieniu ewerolimusu.
Wszyscy pacjenci w RCT Check Mate 025, przed podaniem niwolumabu/ewerolimusu otrzymywali uprzednig
terapie antyangiogenng - sunitynibem, pazopanibem lub aksytynibem w jednym lub dwdch (Il linia) (28%)
schematach terapeutycznych.
Pozwala to przypuszczaé, ze w badaniu Check Mate 025 uczestniczyta cze$¢ oséb (ok. 30%), ktéra mogta
otrzymywac niwolumab w Il linii leczenia w wybranych schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym
opracowaniu, tj.:
e sunitynib — aksytynib — niwolumab,
e pazopanib — aksytynib — niwolumab,

Jednym z kryteridow witagczenia do badania byta wczes$niejsza terapia nie wiecej niz 3 lekami stosowanymi w
ramach terapii systemowej (w tym leczenie cytokinami, chemioterapig). Oznacza to, ze w badaniu mogli
uczestniczy¢ pacjenci, ktérzy otrzymywali przed podaniem niwolumabu/ewerolimusu takze np. interferon a w
ocenianym schemacie:

e interferon a — aksytynib — niwolumab.
Jednym z kryteridw wykluczenia pacjentéw z udziatu w badaniu byto m.in. wczesniejsze leczenie lekami z grupy
inhibitoréw mTOR (np. ewerolimus), przez co nie ma dowoddéw na skutecznos¢ i bezpieczeristwo niwolumabu
stosowanego w Il linii leczenia w schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu, {j.:

e pazopanib — ewerolimus — niwolumab,

e sunitynib — ewerolimus — niwolumab.
W badaniu nie uczestniczyty osoby, ktére mogtyby otrzymywac potaczenie nastepujgcych substanciji:

e sunitynib — kabozantynib — niwolumab,
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¢ pazopanib — kabozantynib — niwolumab
przez co nie ma dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczehstwo niwolumabu stosowanego w Il linii leczenia w
schematach podlegajgcych ocenie.
Nie przedstawiono wynikéw badania Check Mate 025 w populacji stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju
wczesniej otrzymywanej terapii przeciwnowotworowej (w szczegolnosci w przypadku, gdy niwolumab byt
podawany w IlI linii w Scisle okreslonych schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu.
Nie jest pewne, czy skutecznosc¢ i bezpieczenstwo niwolumabu podawanego w rozpatrywanych schemacie nie
réznig sie wzgledem populacji ogélnej z badania, dla ktérej wyniki przedstawiono w AWA OT.4351.30.2016
Jest to jedyne odnalezione badanie eksperymentalne, w ktérym niwolumab byt podawany u czesci uczestnikow
badania w IlI linii, prawdopodobnie w rozpatrywanych schematach.
Ocena jakosci badania CheckMate 025 oraz skutecznosci i bezpieczenstwa sg dostepne w AWA
0T.4351.30.2016 na stronach 31-44.
W publikacjach opisujgcych badanie skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa niwolumabu stosowanego u
pacjentow z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki we wioskim programie wczesnego dostepu do
niwolumabu w raku nerkowokomoérkowym (Giorgi 2018 i Vitale 2018), wykazano, ze podanie niwolumabu w IlI
linii leczenia pozwalato na osiggnigcie nastepujacych efektéw:
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 pacjentéw
(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 prébie z badania oraz 25,4 % (90 os. z 355) w probie pacjentow, dla ktérych byty dostepne wyniki co
najmniej jednej oceny odpowiedzi na leczenie. Odsetki odpowiedzi byly zblizone bez wzgledu na rozpatrywang
subpopulacje, tj. wiek, histologia zmiany nowotworowej, wczesniejsze terapie, obecnos¢ przerzutéw
nowotworowych do kosci i mozgu.
W publikacje Vitale 2018, w ktérej porownano skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania niwolumabu w
subpopulacji pacjentow w wieku =70 lat oraz 275 lat do wynikow osiggnietych dla catej préby z badania
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) wyniost 23% dla wszystkich pacjentow,
27% dla pacjentow w wieku 270 lat oraz 28% dla pacjentéw w wieku =75 lat. Choroba stabilna zostata
osiggnieta odpowiednio u: 32%, 35% oraz 37% pacjentéw w poszczegodlnych grupach.
Przez wzglad na kryteria wigczenia pacjentéw do badan, m.in. co najmniej jedna uprzednia terapia lekiem
wptywajgcym na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (nie ograniczajgc do, ale wtgczajgc w to: sunitynib,
sorafenib, pazopanib, aksytynib, tiwozanib i bewacyzumab) oraz fakt, ze osoby wtgczone do badania mogty byé
réwniez po leczeniu inhibitorem mTOR, cytokinami (np. interleukina-2, interferon), immunoterapig, lekami
cytotoksycznymi jest prawdopodobne, Zze czes¢ pacjentdéw mogta otrzymywac ktérys z ocenianych w niniejszym
opracowaniu schematéw z niewolumabem podawanym w lll linii leczenia raka nerki, jednak nie jest pewne jaka
to czes¢. Nie przedstawiono wynikbw w populacji stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej
otrzymywanej terapii przeciwnowotworowej (w szczegoélnosci w przypadku, gdy niwolumab byt podawany w Il
linii w Scisle okreslonych schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu.
Wplyw na wydatki NFZ
Przy zatozeniu, ze do leczenia kabozantynibem w Il linii bedzie sie kwalifikowato 110 osob, a do leczenia
niwolumabem 166 osob, taczne koszty, jakie bedzie musiat ponies¢ ptatnik wyniosg 112 min 225 tys. zt. Nalezy
mie¢ na uwadze znaczne ograniczenie mozliwosci wnioskowania o rocznych kosztach terapii — przedstawione
oszacowania dotyczg tylko i wylgcznie kosztu substancji czynnej, zgodnie z Obwieszczeniem MZ, obliczonego
na podstawie dawkowania zgodnego z kartg ChPL, przy zatoZzeniu ciggtego stosowania lekéw przez okres 1
roku, bez uwzglednienia realnych kosztéw tych substanc;ji
Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania nie dotyczg wptywu na budzet ptatnika publicznego
scenariusza, w ktérym dla okreslonej w zleceniu MZ populacji zostanie zniesiony warunek wykonania
nefrektomii celem wigczenia do leczenia lekami dostepnymi w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64)”, précz temsyrolimusu.
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4. Problem zdrowotny

ICD10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki, z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Definicja

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ziosliwym wywodzacym sie w
wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest

trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztosliwym ukfadu narzadéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

Zrédfo: Szczeklik 2016

Klasyfikacja

Podziat RCC w zaleznos$ci od morfologii, uwarunkowan genetycznych i rodzaju komoérek, z ktérych sie wywodzi,
przedstawiono w tabeli:

Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych

Odsetek przypadkow
w grupie Typowe mutacje . .
Typ nablonkowych genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki
Rak jasnokomérkowy Sporadyczny, _— e e
wywodzacy sie z ] jednostronny. Komorki okragte z duzq_ iloscig
; 65-75 Zespot VHL . cytoplazmy bogatej w
komoérek cewek ograniczony, bogato ; .
bliz ' cholesterol, glikogen i lipidy
izszych unaczyniony
Rak brodawkowaty Dotvczy C-metionin Komorki zawierajgce
wywodzacy sie z yezy Y ziarnisto$ci zasadochtonne lub
Komd (podtyp 1) lub Obustronny,
omoérek cewek 10-15 hydratazy fumaranu wieloogniskowy kwasochtonne, tworzgce
blizszych (ang. (podtyp2) struktury brodawkowe lub
chromophilic carcinoma) podtyp cewkowe, ubogo unaczynione
Komorki z przezroczystg
(;zk gﬂ:gmggﬁnb);c 5 Zespot Brit-Hogg- Rak najlepiej rokujacy cytoplazma zawierajgce
. Dube struktury siateczkowate, mikro-
carcinoma) naczynia
Onocytoma 5 Zespo’fDE[)ltE;Hogg— Rak dobrze rokujacy Komarki kwasochtonne

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkdéw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy sie
z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Zrédio: PTOK 2013
Ocena Zaawansowania

Tabela 2. Klasyfikacje zaawansowania klinicznego RCC wedtug sytemu TNM

T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki
Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki
Tlb Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i < 7 cm, ograniczony do nerki
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ograniczony do nerki
T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm i < 10 cm, ograniczony do nerki
T2b Guz o najwigkszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki
T3 Guz wrasta w duze naczynia zylne lub nacieka tkanki okoto-nerkowe; nie ma nacieku nadnercza po stronie zajetej nerki i

przekraczania powiezi Geroty

Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyly nerkowej lub jej duzych doptywow segmentalnych (zawierajgcych w

T3a Scianie migsnidwke) a bo naciekajgcy tkanke ttuszczowa okoto-nerkows i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powigzi
Geroty
T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony
T3c Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej powyzej przepony lub naciekajacy jej Sciane
T4 Nowotwor naciekajgcy poza powiez Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggto$¢” nadnercza po stronie zajetej nerki
N Regionalne wezty chtonne
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NX Nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych \
N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym

N2 Przerzuty w > 1 wezle chfonnym

M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

M1 Obecny przerzut odlegty

Zrédio: PTOK 2013

Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego

Stopien | T1, NO, MO
Stopien I T2, NO, MO
i T3, NO, MO
Stopien lll T1-3, N1, MO
T4, kazde N, MO
Stopien IV Kazde T, N2, MO
Kazde T, kazde N, M1

Zrédfo: PTOK 2013

Epidemiologia

Rak nerkowokomorkowy stanowi 2—3% nowotwordw ztosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wsrdéd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)
w 2014 roku w Polsce odnotowano 4921 nowych zachorowan (2987 u mezczyzn i 1934 u kobiet) i 2525 zgonow
(odpowiednio, 1591 i934) spowodowanych RCC — standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost
7,5/100 000/rok, a standaryzowany wspétczynnik umieralnosci miat wartosé 3,27/100 000/rok.

Tabela 4. Zachorowalnos$¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2014. Dane KRN

Pte¢ 1990 1995 2000 2005 2010 2013 2014
Mezczyzni 1511 2041 2162 2260 2736 3111 2987
Kobiety 1082 1409 1462 1479 1908 2032 1934
Ogoétem 2593 3450 3624 3739 4644 5143 4921
Tabela 5. Umieralno$é na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2014. Dane KRN
Pte¢ 1990 2000 2010 2013 2014
Mezczyzni 1263 1416 1574 1611 1591
Kobiety 696 840 954 937 934
Ogoétem 1959 2256 2528 2548 2525

Zrodfo: Szczeklik 2016, PTOK 2013, AWA OT.4351.11.2017

Etiologia i patogeneza

Przewazajgcg wiekszos¢ RCC stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowanych genetycznie
jako sktadnik dziedzicznych zespotdw (m.in. zespotlu von Hippel-Lindau, zespotu

brodawkowatego RCC).
Najwazniejszymi czynnikami etiopatogenetycznymi zwigzanymi z trybem zycia sa:
e palenie tytoniu,
e otylosc,
e nadcisnienie tetnicze,
[ ]

dziedzicznego

narazenia zawodowe ( wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroetylen, perchloroetylen,

kadm, azbest),

e nabyta torbielowato$é nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,

e napromienianie miednicy.
Zrédfo: Szczeklik 2016
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Rozpoznanie

Wiele nowotworow nerek nie powoduje objawéw iich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero
w po6znym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotworédw nerki rozpoznaje sie przypadkowo podczas
badan obrazowych [ultrasonografii (USG) lub komputerowej tomografii (TK) jamy brzusznej] wykonywanych
z innych przyczyn]. Klasyczng triade — bdl w okolicy ledzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz —
stwierdza sie rzadko (6—10%). Rozpoznanie histopatologiczne (konieczne przed rozpoczeciem jakiegokolwiek
leczenia systemowego) jest ustalane na podstawie oceny preparatu po nefrektomii lub preparatu z biopsji
przezskérnej, ktéra jest coraz czesciej wykorzystywana w diagnostyce. Ro$nie znaczenie biopsji gruboigtowej
przy kwalifikacji do leczenia systemowego, ablacji lub w rozpoznawaniu nawrotéw. W 60-70% rozpoznawanych
RCC, zmiana jest ograniczona do nerki. W 10-15% przypadkdéw wystepujg regionalne przerzuty do okolicznych
weztdw chfonnych i naciekanie narzgddéw sgsiednich np. nadnercza, a w 20-25% mozna zaobserwowac
przerzuty odlegte, najczesciej do ptuc, kosci, mézgu lub watroby. W rozpoznaniu RCC pomocne mogg by¢
rowniez badania krwi. Niedokrwistos¢ wystepuje u 30-80% chorych, u 5-20% chorych we krwi wystepuje
zwiekszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych i fosfatazy zasadowej, bez zwigzku z obecnoscig przerzutéw
w watrobie, natomiast u 5-15% pacjentow, w wyniku produkcji przez komorki nowotworowe substancji
pobudzajgcych osteoklasty, mozna zdiagnozowac¢ hiperkalcemie. Rzadko bo u okoto 1-5% chorych stwierdza
sie czerwienice, ktéra spowodowana jest statg nadmierng produkcjg erytropoetyny przez komaorki rakowe.

Zrédfo: PTOK 2013, Szczeklik 2016

Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
¢ anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);
e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikdw zbiorczych);
e kliniczne (stan ogolny chorego, obecnos¢ miejscowych objawow klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwisto$¢ i liczba ptytek krwi);
e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, s$rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).

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

Tabela 6. Kategorie rokownicze wediug MSKCC

. . . oo Czestos¢ Mediana czasu do Mediana czasu
Kategoria rokownicza Liczba czynnikéw 0 g . :
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Zrédfo: PTOK 2013, Szczeklik 2016

Leczenie — patrz rozdz. 5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne.
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5. Interwencja oceniania
5.1. Charakterystyka ocenianych technologii lekowych

Ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje czynne niwolumab i kabozantynib podawanych w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, ktory stanowi zatgcznik B.10. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r.

Tabela 7. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Substancja czynna Kabozantyn b w postaci (S)-jabfczanu kabozantynibu Niwolumab
Kod ATC LO1XE26 — lek przeciwnowotworowy, inh bitor kinaz biatkowych LO1XC17 - lek przeciwnowotworowy, przeciwciato monoklonalne
Droga podania Doustna Dozylna
Dopuszczenie do 19.06.2015 .
09.09.2016 r.
obrotu w raku nerkowokomorkowym 06.04.2016 r.
Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w leczeniu | Czerniak
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC): OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipiimumabem jest wskazany do leczenia
- u nieleczonych wczes$niej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub | zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.
niekorzystnego ryzyka, W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby
- u dorostych pacjentéow, u ktérych uprzednio zastosowano terapie | (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
celowang na czynn k wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF). stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z

przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomérkowy (RCC)

) OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka

W_skazanla nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.
zarejestrowane Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

[na podst. pkt 4.1. OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
ChPL] opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu

komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu

brentuksymabem z wedotyna.

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

SCCHN)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,

ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u

dorostych.

Rak urotelialny

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego

miejscowo zaawansowanedo lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej

terapii opartej na pochodnych platyny.

Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpocza¢ lekarz z|Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze doSwiadczeni w leczeniu nowotworéw.
doswiadczeniem w  stosowaniu  przeciwnowotworowych  produktow | opDIVO w monoterapii

leczniczych. ) Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi, w zaleznosci od wskazania, albo 240
Zalecana dawka produktu CABOMETYX wynosi 60 mg raz na dobe.|mg niwolumabu podawanego co 2 tygodnie abo 480 mg niwolumabu podawanego co 4

Dawkowanie
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Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz
odnosi¢ korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

tygodnie, tak jak przedstawiono to ponizej.

Wskazanie do stosowania w

o Zalecana dawka i czas infuzji
monoterapii !

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

Rak nerkowokomérkowy 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

Jesli u pacjenta z rakiem nerkowokomoérkowym jest konieczna zmiana schematu dawkowania
z 240 mg podawanych co 2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych co 4 tygodnie,
pierwszg dawke 480 mg nalezy poda¢ dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki 240 mg.
Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 480 mg
podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2 tygodnie, pierwszg dawke
240 mg nalezy podac cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kabozantynib jest matg czgsteczka, ktéra hamuje liczne receptory kinaz
tyrozynowych (RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu i angiogeneza,
patologiczng przebudowg kosci, opornoscig na leki i tworzeniem przerzutéw
nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego
wobec szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET
(biatka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytéw) oraz VEGF
(czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne
kinazy tyrozynowe, receptor czynnika komoérek macierzystych, fms-
podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3) i TIE-2.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(lgG4), ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci
limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony
limfocytéw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne
na komoérkach prezentujgcych przeciwciala i mogg ulega¢ ekspresji w komoérkach
nowotworéw lub w innych komaérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin.

Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach
myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie
Wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu i ipilimumabu powoduje lepszg odpowiedz
przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach
nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

Zrédfo: ChPL Cabometyx, ChPL Opdivo, AWA OT.4351.30.2016, AWA OT.4351.11.2017
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Wczesniejsze oceny Agenciji

Zastosowanie niwolumabu i kabozantynibu w leczenia raka nerki byto juz przedmiotem oceny Agencji — tabela ponizej przedstawia zestawienia wydanych
rekomendacji i stanowisk dla obu lekdéw.

Tab. 3 Wczesniejsze oceny Agencji dot. niwolumabu i kabozantynibu w leczeniu raka nerki

Nazwa, numer
dokumentu, data

Tres¢ rekomendac;ji /
stanowiska

Uzasadnienie rekomendacji / stanowiska

Kabozantynib

Rekomendacja nr
33/2017
z dnia 6 czerwca 2017
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktow
leczniczych Cabometyx,
kabozantynib — tabletki, 60 mg
tabl. powl. 30 szt; Cabometyx,
kabozantynib — tabletki, 40 mg
tabl. powl. 30 szt; Cabometyx,
kabozantynib — tabletki, 20 mg
tabl. powl. 30 szt; w ramach
programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)" pod
warunkiem znaczacego

obnizenia kosztéw terapii.

+Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki przeprowadzonej oceny, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu, ale pod warunkiem znaczgcego obnizenia kosztow
terapii.

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie kabozantynibu moze zmniejszaé ryzyko zgonu o 34% oraz wydtuzy¢ czas
przezycia wolny od progresji choroby o 49% w poréwnaniu z ewerolimusem oraz wydtuza¢ czas do progresji choroby o ponad 40%
w poréwnaniu z aksytyn bem. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze poréwnanie bezposrednie z ewerolimusem oparto na jednym
badaniu RCT, ktorego zatozenia dot. kwalifikacji pacjentéw odbiegajg od zapiséw wnioskowanego programu lekowego, zas w
przypadku poréwnania z aksytynibem dokonano poréwnania posredniego w postaci metaanalizy sieciowej, co ogranicza
wnioskowanie w tym zakresie z uwagi na charakter samej metody. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazujg na obiecujgce
efekty w leczeniu raka nerki z wykorzystaniem kabozantynibu.

Konieczne jest zwrdcenie uwagi na fakt, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w pierwszej linii leczenia raka
nerki mozliwe jest stosowanie temsyrolimusu u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC. W ramach badan
klinicznych wigczonych do analizy nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu po niepowodzeniu terapig
temsyrolimusem. Zatem brak danych dotyczacych takiej Sciezki postepowania, sugeruje na koniecznos¢ zawezenia pod tym katem
populacji mogacej stosowac lek Cabometyx.

Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze stosowanie tej technologii moze wigzac si¢ z gorszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z
ewerolimusem pod wzgledem wystepowania m.in. biegunek, zmeczenia, czy nudnosci, aczkolwiek nie odnotowano réznic w jakosSci
zycia pacjentéw pomigdzy poréwnywanymi interwencjami.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne, zaréwno w
wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Osiagniete wartosci ICUR znacznie przekraczajg ustalony prég
efektywnosci.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg kabozatyn bu wigza¢ sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu
ptatnika publicznego w wysokosci 14 min zt i 41,6 min zt w kolejnych latach finansowania bez uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze przeprowadzone oszacowania dotyczace populacji, ktéra stosowa¢ bedzie lek, moga
odbiegac od rzeczywistych warunkow.

Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w
odpowiedni sposo6b jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sig by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia
tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego
mechanizmu.

Warto takze mie¢ na uwadze, ze obecnie w Polsce dostepny, jednak nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu, jest
niwolumab, ktéry moze stanowi¢ potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii medycznej. W ramach analiz przedstawiono
poréwnanie kabonzatynib vs. niwolumab, ktdre wskazuje na istotng statystycznie roznice na korzy¢ kabozantynibu w zakresie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby. Brak jest natomiast roznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia
catkowitego. Nalezy przy tym wskaza¢, ze poréwnanie przeprowadzono posrednio przez wspolny komparator, co moze ograniczac
wnioskowane w tym zakresie. W odniesieniu do efektywnosci kosztowej dla tego poréwnania w przypadku uwzglednienia
zaproponowanego RSS kabozantynib jest terapig dominujaca, aczkolwiek nalezy wzig¢ pod uwage, ze dla niwolumabu nie zostata
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Nazwa, numer
dokumentu, data

Tres¢ rekomendac;ji /
stanowiska

Uzasadnienie rekomendacji / stanowiska

Kabozantynib

wydana decyzja refundacyjna i mozliwe jest jeszcze wdrozenie umowy podziatu ryzyka dla tego leku, co moze zmienié¢
whioskowanie w odniesieniu do wynikéw poréwnania kabozantyn b vs niwolumab.”

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 55/2017 z dnia 29
maja 2017 roku

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 56/2017 z dnia 29
maja 2017 roku

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 57/2017 z dnia 29
maja 2017 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego
Cabometyx (kabozantyn b) [dot.
wszystkich wnioskowanych
prezentacji leku — dop. analityka
Agencji], w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod  warunkiem
wdrozenia instrumentu dzielenia
ryzyka zapewniajgcego
efektywnos$¢é kosztowg
stosowania leku w Polsce.

Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada zwraca
uwage, ze w zapisach projektu

,Kabozantynib jest inhibitorem drobnoczgsteczkowym, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych zwigzane ze wzrostem
nowotworu i angiogeneza, patologiczng przebudowa kosci, opornoscig na leki i tworzeniem przerzutéw nowotworu. Bezpieczenstwo
i skutecznos¢ stosowania leku w 11 linii leczenia chorych na uogdlnionego raka nerki oceniano w badaniu Ill fazy METEOR (Choueiri
2015, 2016). W ramieniu kontrolnym tego badania stosowano ewerolimus. Wyniki badania METEOR wskazuja, ze mediana
przezycia wolnego od progresji wyniosta 7,4 miesigca w grupie otrzymujgcej kabozantynib oraz 3,9 miesigca w grupie ewerolimusu.
W przypadku przezycia catkowitego mediana przezycia w grupie leczonej kabozantynibem wyniosta 21,4 miesiecy oraz 16,5
miesiecy w grupie leczonej ewerolimusem. W odniesieniu do oceny jakosci zycia, nie obserwowano istotnych réznic poréwnujgc
oba ramionach badania. Stosowanie kabozatynibu obcigzone jest, jednak, klinicznie istotng toksycznoscig. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniu METEOR, w przypadku grupy pacjentdéw stosujgcych kabozantynib nalezaty:
biegunka, zmeczenie oraz nudnosci. Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych zaliczano bdl zlokalizowany w okolicy jamy
brzusznej, wysiek w jamie optucnej, biegunke, nudnosci. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kabozantynibu w
miejsce ewerolimusu jest bardziej skuteczne lecz drozsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania kabozantynibu z ewerolimusem oraz
dla poréwnania posredniego kabozantynibu z aksytynibem znacznie przekracza prog optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o
refundacji [usunieto zapis — tajemnica przedsiebiorstwa — dop. analityk Agencji] zt. Terapia niwolumabem w leczeniu raka nerki nie
znajduje sie¢ obecnie w wykazie lekow refundowanych i w slad za analizg weryfikacyjng AOTM Rada nie odnosi si¢ w niniejszym
stanowisku do poréwnania efektywnosci kosztowej kabozantynibu i immunoterapii. Na cztery instytucje, na stronie ktorych
odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Cabometyx w leczeniu raka nerki 2 agencje
(...) wydaly w 2016 r. rekomendacje negatywng. Pozostate dwie Agencje (...) sg aktualnie w trakcie oceny leku Cabometyx.
Cabometyx jest obecnie finansowany w 6 krajach UE i EFTA, w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski.”

programu lekowego brak jest
jednoznacznego odniesienia sie
do skali MSKCC, co moze
skutkowac niejednorodng
kwalif kacjg pacjentow do
programu: te cze$¢ opisu
programu nalezy uscislic.
Jednoczesnie, kryteria
wigczenia powinny byé
zawezone do chorych po
nefrektomii lub z
udokumentowanym brakiem
mozliwosci wykonania
nefrektomii.
Niwolumab
Rekomendacja nr . . .Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
71/2016 Prezes _ Agenciji . N® | Opdivo we wnioskowanym wskazaniu.
z dnia 22 listopada 2016 | rekomenduje objecia | v ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie niwolumabu moze zmniejszaé ryzyko zgonu o 15% oraz wydiuzyé czas
Prezesa Agencji Oceny refundacja produktéw

Technologii
Medycznych i Taryfikacji

leczniczych Opdivo (niwolumab)
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1
fio. po 10 ml; Opdivo
(niwolumab)  koncentrat  do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml w
ramach programu lekowego

przezycia catkowitego o 27%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia analizy wynikajgce z oparcia wnioskowania o 1 badanie
RCT bez zaslepienia oraz liczne rozbieznosci pomiedzy zaproponowanym programem lekowym a charakterystyka badania.
Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze zaproponowany program lekowy zawiera zapisy, ktére moga by¢ réznie interpretowane, zatem
zasadne wydaje sie ich doprecyzowanie, tak, aby nie budzity watpliwosci pod katem wczesniej stosowanej terapii. Obecny zapis
umozliwia interpretacje wskazujaca, ze populacja kwalifikujgca sie do programu lekowego mogg by¢ takze pacjenci po
niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii opartej na interferonie, za$ kwestia ta nie zostata uwzgledniona w ramach analiz
whnioskodawcy.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne, zaréwno w
wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami
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Nazwa, numer
dokumentu, data

Tres¢ rekomendac;ji /

Uzasadnienie rekomendacji / stanowiska

Kabozantynib

stanowiska
.Leczenie raka nerki z
zastosowaniem niwolumabu

(ICD-10 C64)’.

zwigzanymi m.in. z przyjetymi uzytecznosciami stanéw zdrowia, parametryzowaniem krzywych przezycia oraz ekstrapolacjg danych
znacznie poza horyzont czasowy z badania.

Zgodnie z analizg wplywu na budzet, objecie refundacjg niwolumabu wigza¢ sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu
ptatnika publicznego w wysokos$ci [usunigto zapis — tajemnica przedsiebiorstwa — dop. analityk Agenciji] zt w 3 kolejnych latach przy
zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka. W przypadku braku RSS koszty dla ptatnika publicznego sg znacznie wyzsze. Ponadto
nalezy wskazac, ze analiza wptywu na budzet uwzgledniata rowniez przejecie rynku aksytynibu, ktéry nie zostat uwzgledniony w
pozostatych analizach jako terapia alternatywna, zatem nieznane sg wyniki dot. skutecznosci i opfacalnosci wnioskowanej
technologii dla tego poréwnania.

Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w
odpowiedni sposo6b jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia
tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego
mechanizmu.”

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

119/2016 z dnia 21
listopada 2016 roku

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

120/2016 z dnia 21
listopada 2016 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) [dot. obu
whioskowanych prezentacji leku
— dop. analityka Agencji] w

ramach programu lekowego
.Leczenie raka nerki z
zastosowaniem niwolumabu

(ICD-10 C 64)".

,W pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jakosci, w obserwacji $rednioterminowej, stwierdzono nieznaczne (cho¢
statystycznie istotne) wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych niwolumabem w poréwnaniu z leczonymi
ewerolimusem. Brak jest jednak dtugoterminowych badan randomizowanych potwierdzajgcych skutecznos$¢ leku w tej grupie
chorych oraz danych dotyczgcych dtugoterminowej skutecznosci interwencji. Przy zaproponowanej cenie zbytu, oraz wskazanych
przez producenta mechanizmach podziatu ryzyka, leczenie raka nerki niwolumabem jest nieoptacalne kosztowo. Finansowanie leku
spowodowatoby duze obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego, przy istotnej niepewnosci co do wiarygodnosci oszacowania
liczebnosci populacji docelowej. Stosowanie leku w tym wskazaniu nie jest refundowane w zadnym z krajéw o podobnym PKB w
przeliczeniu na 1 mieszkanca. Zaproponowany mechanizm RSS nie zapewnia efektywnos$ci kosztowej ani ograniczenia istotnego
wzrostu kosztéw finansowania interwencji w przypadku niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej.”

Zrédfo: RP_33_2017, SRP_55_2017, SRP_56_2017, SRP_57_2017, RP_71_2016, SRP_119_2016, SRP_120_2016
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5.2. Charakterystyka nefrektomii

Nefrektomia radykalna

Doszczetne usuniecie nerki z guzem, torebkg ttuszczowg, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz
regionalnymi weztami chtonnymi. Operacje przeprowadza sie z dostepu przezotrzewnowego lub ledzwiowego,
w zaleznosci gtéwnie od wielkosci guza oraz mozliwosci szybkiego dotarcia do szyputy naczyniowej nerki.
Dostep przezotrzewnowy wybiera sie zwykle, gdy czop nowotworowy dochodzi do zyty gtéwnej dolnej lub
prawego przedsionka serca. Wtedy dodatkowo wykonuje sie trombektomie (ij. usuniecie czopu nowotworowego
ze Swiatta zyly), a w razie koniecznosci réwniez rekonstrukcje zyty.

Nefrektomie laparoskopowg z dostepu ledZzwiowego wykonuje sie w przypadku mniejszych guzoéw nerki (<10
cm). W kazdym przypadku usuwa sie regionalne wezty chtonne, w celu okreslenia stopnia zaawansowania wg
klasyfikacji TNM.

Nefrektomia jest metodg umozliwiajgcg wyleczenie jedynie wtedy, gdy podczas operacji zostanie usuniety caty
guz. Dla wiekszosci chorych z uogéinionym nowotworem nefrektomia ma znacznie paliatywne i wymagajg oni
zastosowania leczenia systemowego.

Zrédfo: PTOK 2013, Szczeklik 2016

Operacja nerkooszczedzajgca (ang. nephron sparing surgery — NSS)

Polega na usunieciu guza z marginesem zdrowych tkanek i pozostawieniu niezmienionej czesci nerki. Operacje
takg mozna rozwazy¢ jedynie u wybranych chorych, u ktérych niewielki guz (do 4 cm) znajduje sie w obrebie
gornego lub dolnego bieguna nerki badz obwodowo w srodkowej czesci nerki, albo jezeli stwierdza sie istotne
wskazania do zachowania nerki (np. jedyna nerka, guzy obu nerek, istotne uposledzenie czynnosci drugiej
nerki).

Nefrektomia cze$ciowa wykonywana metodg otwartg lub laparoskopowo w raku ograniczonym do narzadu
wigze sie z rokowaniem poréwnywalnym z nefrektomig radykalng. U chorych, ktérych stan zdrowia nie pozwala
na przeprowadzenie zabiegu operacyjnego, lub w przypadku chorych z krétkim przewidywalnym czasem
przezycia sugerowane sg alternatywne metody leczenia RCC, takie jak przezskorne techniki z kontrolg
radiologiczng oraz techniki minimalne inwazyjne np. przezskérna ablacja z wykorzystaniem fal o czestotliwo$ci
radiowej, krioablacja, ablacja z wykorzystaniem mikrofal, lasera czy ablacja zogniskowang wigzka fal
ultradzwiekowych o duzym natezeniu.

Zrédfo: PTOK 2013, Szczeklik 2016

Nefrektomia przeprowadzana przed wdrozeniem terapii systemowych w RCC

W toku prac nad raportem odnaleziono publikacje poglagdowg Vaishampayan 2016, dotyczgca roli nefrektomii
w raku nerki w erze terapii immunologicznych i celowanych. Autor publikacji przedstawit argumenty za i przeciw
przeprowadzeniu nefrektomii w przerzutowym RCC.

Argumenty przemawiajgce za przeprowadzeniem nefrektomii w mRCC: kontrola objawéw z pierwotnego guza,
wyniki badan Il fazy wykazaty korzy$é odnosnie do przezycia catkowitego u pacjentéw po nefrektomii, resekcja
opornych klonéw (ang. resection of resistant clones), odnotowano dtugoczasowg remisje po chirurgicznej
resekcji mMRCC, pacjenci po nefrektomii stanowili 90% populacji w badaniach RCT nad lekami na mRCC.

Argumenty przemawiajgce przeciw przeprowadzeniu nefrektomii w mRCC: powiktania pooperacyjne, nie
wykazano korzysci z przeprowadzenia nefrektomii w przypadku terapii celowanych, brak nefrektomii nie ma
zwigzku z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie terapig systemowa, koniecznos¢ przeprowadzenia nefrektomii
opdznia wdrozenie terapii systemowej, uposledzenie klirensu kreatyniny, zwiekszone ryzyko nadcis$nienia
tetniczego, jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi i niskim poziomem
sprawnosci odniesli korzys¢ z przeprowadzenia nefrektomii.

Autor podkreé$la jednak, ze potrzebne sg dalsze badania dotyczgce wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych przez
pacjentow po nefrektomii i bez niej, leczonych terapiami systemowymi.

Zrédfo: Vaishampayan 2016

Odnosnie do braku korzysci z przeprowadzenia nefrektomii w przypadku terapii celowanych, jeden z ekspertéw
poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii wskazat, ze bylo przeprowadzane jedno badanie (CARMENA
— dot. podania sunitynibu u pacjentéw bez nefrektomii i po nefrektomii), jednak jego wyniki nie uzasadniajg
zmiany dotychczasowego postepowania (tj. odejscia od koniecznosci przeprowadzania nefrektomii) i wymagajg
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potwierdzenia (,zastrzezenia — wyniki przedstawione jedynie w postaci doniesienia podczas konferencji i
nieopublikowane w petnej postaci oraz kwalifikowanie chorych z kategorig rokowania posredniego lub
niekorzystnego, przedwczesne przerwanie badania po wigczeniu 456 zmiast 576 chorych, wykonanie
odroczonej nefrektomii u 16% chorych leczonych pierwotnie sunitynibem”).

Zrédfo: korespondencja z ekspertami
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6. Ocena proponowanych zmian

W opracowaniu uwzgledniono rekomendacje i wytyczne kliniczne, dane odnalezione w ramach wykonanego
przegladu oraz opinie ekspertéw klinicznych.

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Niniejszy rozdziat dotyczy oceny proponowanych zmian w odniesieniu do odnalezionych wytycznych praktyki
klinicznej.
Przeszuliano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
= Prescrire International (www.english.prescrire.orq);
» AHRQ — Agency for Health Research and Quality (https://www.ahrg.qov/r);
= Trip DataBase (www.tripdatabase.com);
= ESMO - European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/);
= EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer (http://www.eortc.org/);
= NICE — The National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
= ASCO - American Society of Clinical Oncology (http://www.asco.org/);
= NCI — National Cancer Institute (http://www.cancer.gov/);
= NCCN — National Comprehensive Cancer Network (http://www.nccn.org/);
= Organization of European Cancer Institutes (http://www.oeci-eeig.org/);
= ENCR - European Network of Cancer Registers (http://www.eortc.org/);
= KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
= NGC - National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov/);
» NZGG - New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/);
» NHMRC - National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
= RNAO — Registered Nurses Association of Ontario (http://www.rnao.org/);
= PTOK - Polska Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/);
= Polskie Towarzystwo Urologiczne (http://www.pturol.org.pl/quidelines-rekomendacje-ptu/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 30-31.07.2018 r. Do niniejszego opracowania witgczano
rekomendacje dotyczace leczenia raka nerki w stadium zaawansowanym (zgodnie z zapisami obowigzujgcego
programu lekowego). W przypadku odnalezienia wiecej niz jednej rekomendacji z danego kraju / regionu, do
opracowania wigczano najbardziej aktualng wytyczna.

Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej: wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) z 2018 roku, wytyczne hiszpanskie Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) z 2017
roku, wytyczne europejskie European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2016 roku, wytyczne belgijskie
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) z 2015 roku oraz wytyczne polskie Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku.

W ponizej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce leczenia pacjentow z rakiem nerki w IlI linii leczenia oraz
informacje odnoszgce sie do wykonania lub braku przeprowadzenia nefrektomii.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu raka nerki wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN, 2018

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace raka nerki.

Postepowanie z rakiem nerki wytyczne dzielg na stopien zaawansowania nowotworu:

= stadium | (pTla) — czesciowa nefrektomia (preferowana) lub radykalna nefrektomia (w przypadku braku
mozliwosci wykonania nefrektomii czeSciowej lub centralnej lokalizacji guza) lub aktywny nadzér (mozliwy
do rozwazenia u wybranych pacjentéw — ang. active surveillance) lub ablacja guza (mozliwa do rozwazenia u
wybranych pacjentéw);

= stadium | (pT1b) — czg$ciowa lub radykalna nefrektomia.
Terapig uzupetniajgca leczenie raka nerki w | stadium zaawansowania (pT1a, p1b) jest nadzér (ang. surveillance);

= stadium Il oraz Il — radykalna lub czesciowa nefrektomia, jezeli jest klinicznie akceptowalna.

Dla pacjentéw z jasnokomoérkowym rakiem nerki oraz wysokim ryzykiem (tzn. 2T3 lub przerzuty do regionalnych
weztéw chtonnych, lub wystgpienie obu tych kryteriow jednoczesnie) preferuje sig udziat w badaniu klinicznym lub
nadzér (ang. surveillance) lub podawanie sunitynibu przez okres 1 roku (kategoria 2B);

= stadium IV — nefrektomia z metastazektomig (w przypadku potencjalnie resekcyjnej zmiany u pacjentow
z oligometastatyczng postacig choroby) lub usuniecie przerzutéw technikg ablacji (wsrdéd pacjentéw niebedacych
kandydatami do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego), w tych przypadkach klinicznych w razie nawrotu
proponuje sie postepowanie opisane ponizej; nefrektomia cytoredukcyjna (u wybranych pacjentéw z wieloma
przerzutami — dalsze leczenie zgodnie z ponizszym opisem) u pacjentéw z nieresekcyjng zmiang nowotworowag
nalezy zaproponowac leczenie opisane ponizej.

U wszystkich pacjentéw z dominujacg komponentg jasnokomoérkowego raka nerki w I, I, 1ll i IV stadium
zaawansowania, po nawrocie choroby po leczeniu chirurgicznym, a takze ws$réd pacjentow w IV stadium
zaawansowania ze zmiang nieoperacyjng, terapig | linii mogg by¢:

v’ udziat w badaniu klinicznym,

v' pazopan b (kategoria 1, preferowany),

v sunitynib (kategoria 1, preferowany),

v' ipilimumab + niwolumab (kategoria 1, preferowana w grupach osob z posrednim oraz niekorzystnym
rokowaniem; kategoria 2B, w grupie 0séb z korzystnym rokowaniem),

v" bewacyzumab + interferon alfa-2b (kategoria 1),

v' temsyrolimus (kategoria 1, w grupie oséb z posrednim rokowaniem; kategoria 2B, dla wybranych pacjentéw z

pozostatych grup ryzyka),

v' aksytynib,

v' kabozantynib (dla pacjentéw z grup niekorzystnego oraz posredniego ryzyka),
v"wysokie dawki interleukiny-2 dla wybranych pacjentéw,

v'aktywny nadzor (ang. active surveillance) dla wybranych, bezobjawowych pacjentéw, oraz
v" najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive care).

U

wszystkich pacjentow z dominujgca komponentg jasnokomodrkowego raka nerki w I, I, Il i IV stadium
zaawansowania, po nawrocie choroby, a takze ws$réd pacjentéw w IV stadium zaawansowania ze zmiang
nieoperacyjng, po terapii | linii mozna zastosowag:

udziat w badaniu klinicznym,

kabozantynib (kategoria 1, preferowany),

niwolumab (kategoria 1, preferowany),

aksytynib (kategoria 1),

lenwatynib + ewerolimus (kategoria 1),

ewerolimus,

ipililumab + niwolumab,

pazopan b,

sorafen b,

sunitynib,

bewacyzumab (kategoria 2B),

wysokie dawki interleukiny-2 dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B),
temsyrolimus (kategoria 2B) oraz

najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive care).

AN N N N N N N N NN NEN

Zrédto finansowania: nie wskazano.
Metodyka: przeglad literatury.
Sita dowodow:

Kategoria 1 — rekomendacja opiera si¢ na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe)

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe)
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwenc;ji jest wlasciwe)
Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spor NCCN o to, czy zastosowanie
danej interwenciji jest wlasciwe)

Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki.

Wytyczne wskazujg, ze:

= nefrektomia czesciowa jest rekomendowana w stadium zaawansowania raka nerki T1, jezeli jest to technicznie
mozliwe do wykonania (zaréwno w guzach obecnych w obu nerkach, jak i u pacjenta z jedng funkcjonujgca
nerkg). Nefrektomia radykalna jest rekomendowana do przeprowadzenia w stadium zaawansowania raka nerki
T2-4 (poziom dowoddw: IlI; stopieh rekomendaciji: A),

= terapia uzupetniajgca sunitynibem, podawanym rok czasu po przeprowadzeniu nefrektomii, moze byé opcjg
postepowania w przypadku pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.
Nie mniej jednak, w dalszym ciagu nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby postepowanie takie byto zalecane jako
postepowanie rutynowe (poziom dowodoéw: 1l; stopien rekomendacji: C).

Wytyczne odnosza sie réwniez do roli zabiegu chirurgicznego w grupie oséb z zaawansowanym rakiem nerki:

= czesciowe usuniecie zmiany nowotworowej lub nefrektomia cytoredukcyjna sg standardem postepowania
w wybranej grupie pacjentow z przerzutowym nerkowokomérkowym rakiem nerki z korzystnym lub po$rednim
rokowaniem. Zabieg ten powinien by¢ jednak unikany u pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym (sita dowodoéw:
I1I; stopien rekomendacii: B),

= metastazektomia moze by¢ rozwazona do przeprowadzenia w wybranej grupie pacjentéw z ograniczong liczbg
przerzutéw oraz z dtugi okresem wolnym od choroby do pojawienia sie przerzutdbw metachronicznych
(poziom dowodow: ll1; stopien rekomendaciji: B).

Wytyczne odnoszg sie m.in. do leczenia ogdlnoustrojowego pacjentéw z rakiem nerki w Il oraz kolejnych liniach
leczenia. W rekomendacji zamieszczono nastepujace zalecenia:

= niwolumab oraz kabozantynib sg rekomendowane do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki,
wczesniej leczonych lekami wptywajgcymi na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (poziom dowodéw: I;
stopien rekomendac;ji: A). Decyzja na temat tego, ktéry z tych lekéw powinien by¢ zastosowany, powinna by¢
podjeta w oparciu o oczekiwang toksyczno$¢ oraz przeciwwskazania do stosowania kazdego z nich
(poziom dowoddéw: IV; stopien rekomendaciji: D);

=60 A = potagczenie lenwatynib + ewerolimus jest kolejng wazng alternatywa dla pacjentow z zaawansowanym rakiem
SEOM, 20 nerki (poziom dowodoéw: II; stopien rekomendaciji: B);

(Hiszpania) = aksytynib i ewerolimus sg skuteczne po terapii lekami wptywajagcymi na czynnk wzrostu $rédbtonka

naczyniowego, nie powinny by¢ stosowane przed wdrozeniem takiego leczenia u danego pacjenta
(poziom dowodow: Il; stopien rekomendacii: B).
Komentarz analitykow Agencji: w zakresie stosowania niwolumabu lub kabozantynibu u pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerki, wczesniej leczonych lekami wptywajgcymi na czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego, nie sprecyzowano, czy ma by¢ to ll, czy tez kolejna linia leczenia.

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw).
Metodyka: przeglad literatury i opinie ekspertow.

Sita dowodow:

Poziom dowoddéw

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem btedu systematycznego
(badanie o nizszej jakosci metodologicznej) lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza badan o duzej
heterogenicznosci

Il — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
Stopien rekomendacji

A — silne dowody Swiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postgpowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania, nie
mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez
dowody wskazujg na korzysci nieprzewyzszajace ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

postepowania — postepowanie opcjonalne

D - umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie takie nie jest
rekomendowane

E — silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczace o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane

Wytyczne dotycza diagnozowania, leczenia oraz obserwaciji pacjentéw z nerkowokomérkowym rakiem nerki.

Wytyczne wskazujg zalecenia dotyczace leczenia miejscowego oraz miejscowo zaawansowanego raka nerki.
Sa to m.in.:

= czesciowa nefrektomia jest rekomendowana jako leczenie we wszystkich przypadkach raka nerki w | stadium
zaawansowania (T1) w przypadku uzyskania ujemnego marginesu chirurgicznego (poziom dowodow: lll; stopien
rekomendaciji: C).

Wytyczne wskazujg zalecenia dotyczgce leczenia raka nerki z przerzutami. Sg to m.in.:

= nefrektomia cytoredukcyjna jest rekomendowana u pacjentéw z dobrym poziomem sprawnosci (poziom dowodow:

I; stopien rekomendacji: A), nie jest natomiast rekomendowana u pacjentéw z niskim poziomem sprawnosci
(poziom dowodow: 111, stopien rekomendaciji: B),

= |l linia leczenia:
v' po niepowodzeniu Il linii leczenia rekomendowane jest wigczenie pacjenta do uczestnictwa w badaniu
klinicznym,
v nie mniej jednak, bazujgc na wynikach ostatnich badan z niwolumabem i kabozantynibem, mozna wskazaé,
ze:

o u pacjentdw leczonych do tej pory dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest
zastosowanie zaréwno niwolumabu, jak i kabozantyn bu (poziom dowodéw: Il; stopien rekomendaciji: A).
Jezeli zadna z tych opcji nie jest dostepna, standardowg opcjg postepowania jest podanie ewerolimusu
(poziom dowodoéw: Il; stopien rekomendacji: B),

o u pacjentow leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem,
rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu, jezeli jest on dostepny (poziom dowodéw: V; stopien
rekomendacji: A). W przypadku braku kabozantynibu mozna zastosowac¢ ewerolimus lub aksytynib
(poziom dowoddw: |V; stopien rekomendaciji: C),

o u pacjentdbw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz kabozantynibem,
rekomendowane jest zastosowanie niwolumabu (poziom dowodéw: V; stopien rekomendacji: A). Réwniez

ESMO, 2016 w tym przypadku alternatywg dla takiego postepowania jest rozpoczecie terapii ewerolimusem lub
aksytynibem (poziom dowodéw: V; stopien rekomendacji: B),

o sorafenib wykazat aktywno$¢ w przypadku pacjentdw uprzednio leczonych lekiem wplywajgcym
na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego oraz selektywnym inhibitorem kinazy mTOR (poziom
dowodoéw: Il; stopien rekomendaciji: B). Dodatkowo, w takiej sytuacji klinicznej mozliwe jest zastosowanie
niwolumabu lub kabozantynibu (poziom dowodéw: V; stopien rekomendaciji: A). Natomiast ostatecznie
mozna zastanowi¢ sie nad podaniem innego inhibitora kinazy tyrozynowej lub probg ponownego leczenia
inh bitorem kinazy tyrozynowej, ktéry byt juz wczes$niej zastosowany u danego pacjenta
(poziom dowodoéw: 1V; stopier rekomendaciji: B).

(Europa)

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy biorgcy udziat w przygotowaniu wytycznych zglosili potencjalne
konflikty intereséw).

Metodyka: przeglad literatury.
Sita dowodow:
Poziom dowodéw

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza takich
badan lub metaanaliza badan o duzej heterogenicznosci

Il — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw
Stopien rekomendacji

A — silne dowody Swiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postgpowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody swiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania, nie
mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

C — niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianego postepowania lub tez
dowody wskazujg na korzysci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego
postepowania — postepowanie opcjonalne

D — umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie takie nie jest
rekomendowane

E - silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczace o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane

Wytyczne dotycza diagnozowania, leczenia oraz obserwacji oséb dorostych z rakiem nerki.

W wytycznych wskazano m.in., ze rekomendowane jest przeprowadzenie nefrektomii z intencjg wyleczenia,
w przypadku miejscowych zmian nowotworowych (stopien zaawansowania T1-T3 NO MO) — sita rekomendaciji: silna;
poziom dowodoéw: bardzo niski. W wytycznych nie odniesiono sie do koniecznosci wykonania nefrektomii przed
wdrozeniem leczenia ogoélnoustrojowego.

Wytyczne nie odnoszg sie do leczenia lll linii u pacjentéw z rakiem nerki.

Zrédto finansowania: $rodki wiasne (autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty interesow).
Metodyka: przeglad systematyczny.
Sita dowodow:

Sita rekomendacii

Silna — pozadane efekty stosowania danej interwencji wyraznie przewyzszajg efekty niepozadane (interwencja
ta bedzie zastosowana w praktyce klinicznej) lub efekty niepozgdane stosowania danej interwencji wyraznie
przewyzszajg efekty pozgdane (interwencja ta nie bedzie zastosowana w praktyce klinicznej)

Staba — pozadane efekty stosowania danej interwencji prawdopodobnie przewyzszajg efekty niepozadane
s, 2o (interwencja ta prawdopodobnie bedzie zastosowana w praktyce klinicznej) lub efekty niepozgdane zastosowania
(Belgia) danej interwencji prawdopodobnie przewyzszajg efekty pozadane (interwencja ta prawdopodobnie nie bedzie
stosowana w praktyce klinicznej).

Poziom dowodéw

Wysoki — autorzy wytycznych sg bardzo pewni, ze rzeczywiste efekty stosowania danej interwencji sg bardzo
zblizone do tych zaobserwowanych w badaniach (randomizowane badania kliniczne bez istotnych ograniczen lub
bardzo mocne wyniki z badan obserwacyjnych)

Umiarkowana — autorzy wytycznych sg umiarkowanie pewni, ze rzeczywiste efekty stosowania danej interwenc;ji
bedg prawdopodobnie bliskie do tych zaobserwowanych w badaniach (randomizowane badania kliniczne z istotnymi
ograniczeniami lub nadzwyczaj silne dowody z badan obserwacyjnych)

Niski — autorzy wytycznych majg ograniczone zaufanie co do oszacowanych efektéw — mogg sie one znaczaco
rézni¢ od efektéw rzeczywistych stosowania danej interwencji (randomizowane badania kliniczne z bardzo istotnymi
ograniczeniami, badania obserwacyjne lub opisy serii przypadkéw)

Bardzo niski — autorzy wytycznych majg bardzo ograniczone zaufanie co do oszacowanych efektow —
prawdopodobnie bedg sie one znaczaco roznic od efektdw rzeczywistych stosowania danej interwencji
(randomizowane badania kliniczne z bardzo istotnymi ograniczeniami, badania obserwacyjne lub opisy serii
przypadkéw)

Wytyczne dotyczace nowotwordw uktadu moczowo-piciowego

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode postepowania u chorych na raka nerki. Paliatywne leczenie
systemowe wykorzystuje sie u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji. Dotychczas nie wykazano
skutecznosci jakiejkolwiek formy terapii uzupetniajgcej.
Nefrektomia jest metodg umozliwiajgcg wyleczenie jedynie wtedy, gdy podczas operacji zostanie usuniety caty guz.
Dla wiekszosci chorych z uogdélnionym nowotworem nefrektomia ma znaczenie wytgcznie paliatywne i wymagajg oni
zastosowania leczenia systemowego. W 2 prospektywnych badaniach wykazano, ze chorzy na zaawansowanego
nerkowokomorkowego raka nerki, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia interferonem wykonano nefrektomie,
PTOK, 2013 cechowali sie znamiennie diuzszym czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi
(Polska) immunoterapie bez wczesniejszej nefrektomii. Zabieg ten jest wiec wskazany w nowotworze uogélnionym u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, kwalif kujgcych sie do zabiegu operacyjnego. U chorych z pojedynczymi i mozliwymi
do wyciecia przerzutami zawsze nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego. Takie postepowanie moze
u czesci chorych wptynaé na poprawe rokowania.
Leczenie systemowe nerkowokomadrkowego raka nerki mozna podejmowac wytgcznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogoélnej bez wspdtistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Obecnie czesto wykorzystuje sie leki
ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartosciowa jest takze immunoterapia interferonem alfa.
Klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna (z wyjgtkiem raka z kanalikéw zbiorczych lub nerkowokomorkowego raka
nerki z réznicowaniem miesakowatym, w ktérym sugeruje sie skojarzenie doksorubicyny i gemcytabiny).
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Immunoterapia cytokinami przez wiele lat stanowita podstawe leczenia systemowego zaawansowanego
nerkowokomorkowego raka nerki. Skuteczno$¢ immunoterapii jest uwarunkowana wykonaniem nefrektomii.

W leczeniu systemowym nerkowokomorkowego raka nerki dostepne sg 3 grupy lekéw — inhibitory receptorowych

kinaz tyrozynowych (sunitynib, sorafenb, pazopanib, aksytynb), inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR

(temsyrolimus, ewerolimus) oraz przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab).

W wytycznych wymieniono mozliwos¢ leczenia systemowego pacjentéw, w Il i Il linii leczenia:

= grupa chorych po zastosowaniu cytokin: aksytynib, sorafenib, pazopan b,

= grupa chorych po zastosowaniu inhibitoréow kinaz tyrozynowych (stosowanych wytgcznie lub po wczesniejszej
immunoterapii): ewerolimus, aksytynib (po sunitynibie, pazopanibie lub sorafen bie.

Nie wykazano wptywu pooperacyjnej radioterapii na ogdélne przezycie i przezycie wolne od nawrotu u chorych
po nefrektomii. Uzupetniajgcej radioterapii po radykalnych zabiegach z powodu nerkowokomadrkowego raka nerki nie
mozna uznac za element standardowej praktyki kliniczne;j.

Zrédto finansowania: nie wskazano.
Metodyka: nie wskazano.

Sita dowodow: nie wskazano.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do postepowania z osobami
chorymi na raka nerki. Tylko w jednych z wytycznych (KCE) wskazano, ze dotyczg one osob dorostych,
w pozostatych dokumentach nie odnaleziono informacja czy dotyczg one dzieci, dorostych, czy tez
wszystkich pacjentéw bez ograniczen wiekowych.

W wytycznych KCE wskazano pierwszg i druga linie leczenia ogélnoustrojowego, w wytycznych ESMO oraz
PTOK ograniczono sie do trzech linii leczenia ogdlnoustrojowego, a w wytycznych NCCN oraz SEOM nie
wskazano, jakg liczbg linii terapii ogdlnoustrojowej moze by¢ leczony pacjent z rakiem nerki. Wytyczne
NCCN wymieniajg leki pierwszej linii oraz leki mozliwe do zastosowania w dalszych liniach, a wytyczne
SEOM wskazujg na wytyczne dotyczace pierwszej linii leczenia oraz drugiej i kolejnych.

W wytycznych NCCN w kolejnych liniach leczenia (po | linii leczenia ogdlnoustrojowego) mozna zastosowac:
udziat w badaniu klinicznym, kabozantynib (preferowany), niwolumab (preferowany), aksytynib, lenwatynib +
ewerolimus, ewerolimus, ipillumab + niwolumab, pazopanib, sorafenib, sunitynib, bewacyzumab, wysokie
dawki interleukiny-2 dla wybranych pacjentéw, temsyrolimus oraz najlepsza opieka wspierajgca (ang. best
supportive care).

W wytycznych SEOM do leczenia ogdlnoustrojowego pacjentow z rakiem nerki w Il oraz kolejnych liniach
leczenia stosuje sie: kabozantynib, niwolumab, lenwatynib + ewerolimus oraz aksytynib i ewerolimus.

W wytycznych ESMO wskazano, ze w Il linii leczenia rekomendowane jest wigczenie pacjenta
do uczestnictwa w badaniu klinicznym, lub:

= u pacjentéw leczonych do tej pory dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest
zastosowanie zaréwno niwolumabu, jak i kabozantynibu. Jezeli zadna z tych opcji nie jest dostepna,
standardowg opcjg postepowania jest podanie ewerolimusu,

= u pacjentéw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem /
kabozantynibem, rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu / niwolumabu, jezeli jest
on dostepny. W przypadku braku kabozantynibu mozna zastosowa¢ ewerolimus lub aksytynib,

= sorafenib w przypadku pacjentdw uprzednio leczonych lekiem wptywajgcym na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego oraz selektywnym inhibitorem kinazy mTOR. Dodatkowo, w takiej sytuacji
klinicznej mozliwe jest zastosowanie niwolumabu lub kabozantynibu, oraz ostatecznie mozna
zastanowi¢ sie nad podaniem innego inhibitora kinazy tyrozynowej lub prébg ponownego leczenia
inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry byt juz wczesniej zastosowany u danego pacjenta.

Wytyczne PTOK wskazujg, ze w Il i lll linii leczenia mozliwe sg do zastosowania:
= w grupie chorych po zastosowaniu cytokin: aksytynib, sorafenib, pazopanib,

= grupa chorych po zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych (stosowanych wytgcznie lub po
wczesniejszej immunoterapii): ewerolimus, aksytynib (po sunitynibie, pazopanibie lub sorafenibie).
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Wytyczne PTOK wsrdod leczenia nie wymieniajg ani kabozantynibu, ani niwolumabu. Nie mnigj jednak,
nalezy zauwazyé, ze wytyczne te zostaty opublikowane w 2013 roku, natomiast kabozantynib i niwolumab,
zostaty zarejestrowane do stosowania w ocenianym wskazaniu, odpowiednio, w 2016 oraz w 2015 roku.

Wytyczne KCE nie odnoszg sie do leczenia lll linii u pacjentéw z rakiem nerki.

6.1.1. Zmiany dotyczace kabozantynibu i niwolumabu w swietle wytycznych
klinicznych

W wytycznych NCCN zastosowanie farmakoterapii podzielono na pierwszg linie leczenia oraz interwencje
mozliwe do zastosowania w dalszym leczeniu raka nerki, bez podziatu na to, czy ma byc¢ to Il, lll czy jeszcze
kolejna linia leczenia. Zaréwno kabozantynib, jak i niwolumab zostalty wymienione jako leki mozliwe
do zastosowania w dalszym leczeniu po niepowodzeniu |. linii leczenia (kategoria 1, preferowane)
u pacjentéw z nerkowokomérkowym rakiem nerki z przewazajgcg komponentg raka jasnokomaorkowego.

W wytycznych SEOM w rozdziale dotyczagcym leczenia ogdlnoustrojowego w Il i kolejnych liniach leczenia,
wskazano, ze niwolumab oraz kabozantynib sg rekomendowane do leczenia pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki, wczesniej leczonych lekami wptywajgcymi na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego, nie
sprecyzowano jednak, czy ma by¢ to Il, czy tez kolejna linia leczenia. Wskazano réwniez, ze decyzja na
temat tego, ktory z tych lekdw powinien by¢ zastosowany, powinna by¢ podjeta w oparciu 0 oczekiwang
toksycznosc¢ oraz przeciwwskazania do stosowania kazdego z nich.

W wytycznych ESMO wskazano, ze w Il linii leczenia pacjentéw z rakiem nerki z przerzutami mozna
zastosowaé zaroéwno niwolumab, jak i kabozantynib:

= U pacjentéw leczonych do tej pory dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej,

= U pacjentdéw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem /
kabozantynibem, rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu / niwolumabu,

= U pacjentéw uprzednio leczonych lekiem wptywajgcym na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
oraz selektywnym inhibitorem kinazy mTOR.

Wytyczne PTOK wsréd leczenia nie wymieniajg ani kabozantynibu, ani niwolumabu. Nie mniej jednak,
nalezy zauwazyé, ze wytyczne te zostaty opublikowane w 2013 roku, natomiast kabozantynib i niwolumab,
zostaty zarejestrowane do stosowania w ocenianym wskazaniu, odpowiednio, w 2016 oraz w 2015 roku.

Wytyczne KCE nie odnoszg sie do leczenia Ill linii u pacjentéw z rakiem nerki.

6.1.2. Zmiany dotyczace nefrektomii w sSwietle wytycznych klinicznych

W wytycznych NCCN wskazano, ze zastosowanie farmakoterapii (w |. oraz kolejnych liniach leczenia)
w przypadku braku nefrektomii (czesciowej lub radyklanej) jest mozliwe u pacjentéw z nerkowokomaorkowym
rakiem nerki z przewazajgcg komponentg raka jasnokomaérkowego:

v" z nowotworem w stadium zaawansowania Tla, z nawrotem choroby, po ablacji z nadzorem lub
po nadzorze,

v" z nowotworem w stadium zaawansowania T1b po nadzorze,

v" z nowotworem w stadium zaawansowania IV, po nefrektomii cytoredukcyjnej, a takze w przypadku
agdy zmiana nowotworowa jest zmiang nieresekcyjng.

W wytycznych PTOK wskazano, ze leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode postepowania
u chorych na raka nerki, nie mniej jednak w dokumencie tym, nie odniesiono sie do warunku
przeprowadzenia nefrektomii (cze$ciowej, czy tez radykalnej) przed wdrozeniem leczenia ogdlnoustrojowego
u pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki. W wytycznych odkreslono, ze wyniki badan wykazaty, ze
przeprowadzenie nefrektomii przed wdrozeniem leczenia interferonem wigzato sie z dluzszym czasem
przezycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi immunoterapie bez wczesniejszej nefrektomii.
Przeprowadzenie nefrektomii moze u czesci chorych wptyngé na poprawe rokowania.

W wytycznych ESMO wskazano, ze w przypadku leczenia raka nerki z przerzutami nefrektomia
cytoredukcyjna jest rekomendowana u oséb z dobrym poziomem sprawnosci, nie jest natomiast
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rekomendowana u pacjentdéw z niskim poziomem sprawnosci. Wytyczne nie odnoszg sie natomiast do
dalszej farmakoterapii u takich pacjentéw.

W wytycznych SEOM oraz KCE nie odniesiono sie do warunku przeprowadzenia nefrektomii (czesciowe;j,
czy tez radykalnej) przed wdrozeniem leczenia ogdlnoustrojowego u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerki.
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6.2. Przeglad systematyczny

Niniejszy rozdziat dotyczy oceny proponowanych zmian w odniesieniu do danych odnalezionych w ramach
przegladu.

6.2.1. Zmiany dotyczace kabozantynibu

6.2.1.1. Metodyka

W celu odnalezienia dowodéw odnoszgcych sie do zastosowania kabozantynibu w schematach
podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu tj.:

e sunitynib — niwolumab — kabozantynib,

e pazopanib — niwolumab — kabozantynib,
przeprowadzono wyszukiwanie badan w dniu 31.07.2018 r. w nastepujgcych bazach informacji medycznych:
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Zastosowano szerokg i czutg strategie wyszukiwania
(patrz. Rozdz. 8.1 Strategie wyszukiwania publikacji dla kabozantynibu), ograniczong wytgcznie do
zastosowania nazw substancji czynnych i/lub nazw handlowych kabozantynibu i (stosowanego przed nim)
niwolumabu, bez ograniczania wyszukiwania do jednostki chorobowej, czasu wyszukiwania, wczesniejszej
terapii | linii i rodzaju badan. Zastosowano automatyczne filtry ukierunkowane na odnalezienie publikacji
dostepnych w jez. polskim i angielskim.
Po usunieciu duplikatéw odnaleziono tgcznie 357 abstraktow, za$§ do analizy petnych tekstéw
zakwalifikowano 25 publikacji. Korzystano z referencji przedstawionych w odnalezionych publikacjach.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan
do opracowania. Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan
dokonywata jedna osoba.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan dla kabozantynibu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Osoby doroste (wiek =18 lat) z rakiem nerkowokomoérkowym,
Populacja poddane uprzedniej terapii celowanej na czynnik wzrostu -
srodbtonka naczyniowego (VEGF)* i niwolumab

Kabozantynib stosowany jako |Ill linia leczenia, po
niwolumabie, w schematach: Kabozantynib stosowany w | i Il linii leczenia
Interwencja e sunitynib/pazopan b — niwolumab — kabozantynib, Y Y

g 2 raka nerkowokomorkowego
e terapia celowana na czynnk wzrostu $rédbtonka

naczyniowego (VEGF) — niwolumab — kabozantyn b

Komparatory Nie ograniczano -

Punkty koncowe Nie ograniczano -

Badania pierwotne (eksperymentalne i obserwacyjne, z
wyjatkiem opiséw przypadkéw/serii przypadkow), Badania typu opis przypadku/seria

Typ badan Badania wtorne (przeglady systematyczne badan pierwotnych | przypadkow
eksperymentalnych i/lub obserwacyjnych)
Abstrakty konferencyjne, postery, listy do
redakcji, publikacje pogladowe,
Publikacje w jez. innym niz polski i angielski,
Inne kryteria Badania WjeZka polskimiangielskim Badania, dla ktc')rych nie by}o dostepnego

abstraktu,

Badania, dla ktorych nie bylo dostepu do
petnego tekstu

*Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64)”

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan wtérnych (przeglgdéw
systematycznych) odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Odnaleziono dwa badania odnoszgce sie do zastosowania kabozantynibu w Il linii leczenia (po
niepowodzeniu terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) i m.in. niwolumab:
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« 1 badanie eksperymentalne: randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe fazy lll, w uktadzie
grup rownolegtych - RCT METEOR (publikacje Choueiri 2015 i Choueiri 2016), poréwnujgce
kabozantynib z ewerolimusem u pacjentéw po nieskutecznosci wczesniej stosowanych terapii
celowanych VEGF. Jest to badanie rejestracyjne dla kabozantynibu we wskazaniu
raknerkowokomorkowy, opisane tez w AWA 0T.4351.11.2017;

« 1 badanie obserwacyjne (Barata 2018) — retrospektywne wieloosrodkowe badanie przeprowadzone
w populacji oséb z rakiem nerkowokomérkowym, z progresjg choroby, ktére otrzymywaty wczesniej
minimum jeden kurs terapii VEGF-TKI.

Celem badania Barata 2018 byla ocena bezpieczenstwa i skutecznosci kolejnych linii leczenia raka
nerkowokomodrkowego. Autorzy dokonali retrospektywnego przegladu danych pacjentéw z przerzutowym
rakiem nerkowokomoérkowym z komponentg jasnokomorkowa, ktérzy uprzednio otrzymywali leczenie
immunologiczno-onkologiczne (ang. IC, immune-oncology-based combination regimen) i terapie celowang
w 2 o$rodkach akademickich.

Pacjenci ci byli uczestnikami jednego z 7 badan klinicznych:

e NCT02420821: A Phase lll, Open-Label, Randomized Study of Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody)
in Combination With Bevacizumab Versus Sunitinib in Patients With Untreated Advanced Renal Cell
Carcinoma,

o NCT01984242: A Study of Atezolizumab (an Engineered Anti-Programmed Death-Ligand 1 [PD-L1]
Antibody) as Monotherapy or in Combination With Bevacizumab (Avastin) Compared to Sunitinib
(Sutent) in Participants With Untreated Advanced Renal Cell Carcinoma (IMmotion150)

e NCT01472081: Nivolumab (BMS-936558; MDX-1106) in Combination With Sunitinib, Pazopanib, or
Ipilimumab in Subjects With Metastatic Renal Cell Carcinoma (RCC) (CheckMate 016),

e NCT02231749: Nivolumab Combined With Ipilimumab Versus Sunitinib in Previously Untreated
Advanced or Metastatic Renal Cell Carcinoma (CheckMate 214)

e NCT02853331: Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pembrolizumab (MK-3475) in
Combination With Axitinib Versus Sunitinib Monotherapy in Participants With Renal Cell Carcinoma
(MK-3475-426/KEYNOTE-426)

e NCT02493751: A Study Of Avelumab In Combination With Axitinib In Advanced Renal Cell Cancer
(JAVELIN Renal 100)

e NCT02684006: A Study of Avelumab With Axitinib Versus Sunitinib In Advanced Renal Cell Cancer
(JAVELIN Renal 101).

Zrédfo: Barata 2018, https://clinicaltrials.gov/ct2/home (ostatni dostep: 06.08.2018 r.)

U wszystkich pacjentdw musiata wystgpi¢ progresja choroby po terapii IC w ocenie lekarza i wszyscy
pacjenci musieli uprzednio otrzymywac¢ minimum 1 lek z grupy VEGFR TKI. Wykluczano pacjentéw, ktorzy
pozostawali na czesciowej lub catkowitej terapii IC po zakohczeniu udziatu w jednym z ww. badan
klinicznych.

Wsrod osob, ktore doswiadczyty progresji po terapii IC 27% otrzymato pazopanib, zas 12% otrzymato
sunitynib jako kolejne leczenie. Dwana$cie o0sob otrzymato kolejne leczenie, z czego 8% otrzymato
niwolumab. Pie¢ osbb otrzymato trzeci rodzaj leczenia, z czego 80% otrzymato kabozantynib.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w tym badaniu sa podane jedynie w zaleznosci od
tego, jaki lek pacjenci otrzymywali jako pierwszy po wystapieniu progresji po terapii IC. Nie jest
jasne, czy w badaniu uczestniczyly osoby, ktére otrzymywaly konkretnie schemat
sunitynib/pazopanib — niwolumab — kabozantynib, stad postanowiono nie wlgczaé tego badania do
opracowania.

Badanie METEOR opisano w rozdziale ponizej.

6.2.1.2. Wyniki przegladu systematycznego

a. Badanie METEOR

Dla badania METEOR (kabozantynib vs ewerolimus) zidentyfikowano 2 publikacje:
e Choueiri 2015 — wyniki pierwszej zaplanowanej analizy;

e Choueiri 2016 — ostateczne wyniki w zakresie OS uzyskane z drugiej, niezaplanowanej analizy,
zaktualizowane wyniki dotyczgce pozostatych punktéw koncowych.
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Ponizej przedstawiono charakterystyke badania METEOR.

Tabela 10. Charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego

0T.4320.14.2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: w
wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy o wiek 218 lat; punkt koncowy k.o LCOW .I d

i 5 e przezycie wolne o
lll, w ukladzie grup rownolegtych e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony grogrgsji choroby

rak nerkowokomérkowy zaawansowany lub
Okres obserwaciji: z przerzutami z komponentem Pozostate punkty
Mediana czasu trwania obserwacji w jasnokomoérkowym; koricowe: _
przypadku OS i profilu bezpieczenstwa | e choroba mierzalna wg kryteriow RECIST e przezycie catkowite
wynosita 18,7 mies. (IQR 16,1-21,1) w 1.1; * odsetek
grupie  otrzymujacej  kabozantynb | o progresja choroby (ktora nastapita w trakcie obiektywnych
(mediana czasu leczenia: 8,3 mies.), leczenia lub w ciggu 6 miesiecy po odpowiedzi, w t_ym_ )
mediana okresu obserwacji 18,8 mies. | otrzymaniu ostatniej dawki inhibitora VEGF), |  CdSetek calkowiteji
(16,0-21,2) ewerolimus 4,4 mies.). po co najmniej jednym z wezesniej C?SC'QV\éeJ_
Badanie w toku*. stosowanych inhibitoréw receptora kinazy I(;CF;ZV:;S zina
Typ analizy: skuteczno$é¢ — populacja tyrozynowej VEGF (np. sorafen b, sunitynib, bilizacia chorob
ITT, Bezpieczenstwo: - analiza aksytyn b, pazopanib, tiwozanib); pacjenci * stabilizacja choroby
przeprowadzona w populacji powinni otrzymaé ostatnig dawke leku w * progresja choroby
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej ciagu 6 miesiecy przed data randomizacji do | ® 1akos¢ zycia
jedng dawke badanego leku, N=653. badania; o profil
Interwencie: » dopuszczalne leczenie innymi terapiami bezpieczenstwa
Kabozantynib w dawce 60 mg 1 x przeciwnowotworowymi: cytokinami (np.
dzien (w przypadku wystapienia interferon-qa, interleukina-2), przeciwciatami
dziatan niepozadanych dopuszczono monoklonaln_vml (np. bewacyzumab, anty-
redukcje dawki do 40 mg, a nastepnie PD-1), chemioterapig cytotoksyczna (z
do 20 mg) wyijatkiem substancji wymienionych w
METEOR :

(Choueiri 2015,
Choueiri 2016)

Zrédto
finansowania:
Exelixis Inc.

Ewerolimus w dawce 10 mg 1 x dzien
(w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych dopuszczono redukcje
dawki do 5 mg, a nastepnie do 2,5 mg)

Hipoteza: superiority

kryteriach wykluczenia);

stan sprawnosci wg skali Karnofsky’ego
270%;

prawidtowe funkcjonowanie narzgdéw oraz
szpiku kostnego, w oparciu o spetnienie
wszystkich nastepujgcych warunkow
laboratoryjnych w ciggu 10 dni przed
randomizacjg (catkowity poziom neutrofili
>1500/m3, liczba ptytek krwi 2100 000/m3,
poziom hemoglobiny 29 g/dl, AST i ALT <3 x
ULN, catkowite stezenie bilirubiny <1,5 x
ULN (w przypadku pacjentéw z chorobg
Gilberta <3 mg/dl), stezenie kreatyniny w
surowicy <2 x ULN (lub wyliczony [réwnanie
Cockroft Gault] klirens kreatyniny =30
ml/min), poziom tréjglicerydéw w surowicy
krwi (badanie na czczo) <2,5 x ULN,
catkowity cholesterol <300 mg/dl, HbA1c <
8%, stosunek biatka do kreatyniny w moczu
< 1 mg/mg (< 113,2 mg/mmol) kreatyniny lub
biatko w prébce moczu pozyskanej ze
zbiorki dobowej <1 g;

stosowanie medycznie akceptowalnych
metod antykoncepcji przez osoby aktywne
seksualnie.

Kryteria wytgczenia:
b.d.

Liczebnos$¢ grup:
Kabozantynib N=330
Ewerolimus N=328

* za AWA 0OT.4351.11.2017: zgodnie z informacjami z https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01865747 (data dostgpu: 17.05.2017). W
analizie wnioskodawcy oraz w AWA OT.4351.11.2017 uwzgledniono dane z datg odciecia wskazang na 31.12.2015 r. (publikacja
Choueiri 2016). We wstepnych dokumentach NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/qid-tal0075/documents/appraisal-consultation-
document) opublikowanych w kwietniu 2017 r. wskazano, ze komitet ten otrzymat dodatkowe dane od wnioskodawcy, z datg odciecia
02.10.2016 r. jednak sa one nieopublikowane oraz niedostepne dla analitykdw Agenciji. Jako planowang date publikacji koncowej oceny
NICE wskazano na sierpien 2017. Sg one dostepne pod adresem: https://www.nice.org.uk/quidance/ta463/resources/cabozantinib-for-
previously-treated-advanced-renal-cell-carcinoma-pdf-82604903877061 (ostatni dostep: 09.08.2018 r.)

Zrédfo: AWA OT.4351.11.2017, https://www.nice.org.uk/quidance/ta463/resources/cabozantinib-for-previously-treated-advanced-renal-
cell-carcinoma-pdf-82604903877061 (ostatni dostep: 06.08.2018 r.)
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Charakterystyka populacji uczestniczgca w badaniu METEOR pod wzgledem uprzednich terapii
przeciwnowotworowych jest przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 11. Charakterystyka populacji w badaniu METEOR pod wzgledem uprzednich terapii przeciwnowotworowych

Publikacja Choueiri 2015 Choueiri 2016
Liczebnos¢ pacjentow Populacja PFS Populacja OS CAB EVE
(N=330) (N=328)
CAB EVE CAB EVE
(N=187) (N=188) (N=330) | (N=328)
Liczba (%) oséb o o 235 229 o o
otrzymujacych 1 137 (73%) | 136 (72%) (71%) o) | 238 (71%) | 229 (70%)
uprzednio
terapie VEGFR 99
S 22 50 (27%) 52 (28%) | 95(29%) | (300 95 (29%) | 99 (30%)
Sunitynib o o 210 205 o o
114 (61%) 113 (60%) (64%) (629%) 210 (64%) | 205 (62%)
Pazopanib o o 144 136 0 o
87 (47%) 78 (41%) (a4%) (a1%) 144 (44%) | 136 (41%)
Liczba (%) os6b Aksytynib o o 52 (16%) 55 o o
Uprzednie | otrzymujacych 28 (15%) 28 (15%) (179%) 52 (16%) | 55 (17%)
i uprzednio
terapie ‘t)erapie Sorafenib 11 (6%) 19 (10%) 21(6%) | 31(9%) | 21 (6%) 31 (9%)
systemowa Bewacyzumab 1 (>1%) 7 (4%) 5 (2%) 11 (3%) 5 (2%) 11 (3%)
Interleukina 2 11 (6%) 13 (7%) 20(6%) | 29(9%) | 20 (6%) 29 (9%)
Interferon a 6 (3%) 13 (%) 19 (6%) | 24 (7%) 19 (6%) 24 (7%)
Niwolumab 9 (5%) 11 (6%) 17 (5%) | 14 (4%) | 17 G%)* | 14 (4%)*
Liczba (%) os6b po radioterapii 110 108
56 (30%) 61 (32%) (33%) (339%) 110 (33%) | 108 (33%)
Liczba (%) oséb po nefrektomii 282 279
156 (83%) | 153 (81%) (85%) @) | 283 (86%) | 279 (85%)
*jeden pacjent w grupie CAB otrzymywat wczesniej atezolizumab
Komentarz _analityka Agencji: wszyscy pacjenci w RCT METEOR, przed podaniem

kabozantynibu/ewerolimusu otrzymywali uprzednig terapie przeciwnowotworowg za pomocg VEGFR TKI (do
VEGFR TKI zalicza sie tez pazopanib i sunitynib).

Ponadto, 4-6% osob w kazdej z grup otrzymywato uprzednio przeciwciato monoklonalne — niwolumab, co
pozwala przypuszcza¢, ze niewielki odsetek pacjentow w RCT METEOR otrzymywat kabozantynib po
niwolumabie i po przynajmniej jednym kursie terapii VEGFR TKI (w tym m.in. pazopanibie lub sunitynibie).

Brak jest danych nt. odsetkdw pacjentow, ktdrzy otrzymywali wczesniej terapie przeciwnowotworowg, gdy
kabozantynib byt podawany w Il linii scisle w schemacie sunitynib/pazopanib — niwolumab — kabozantynib.

Nie przedstawiono wynikow badania METEOR w populacji stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej
otrzymywanej terapii przeciwnowotworowej (w szczegoélnosci w przypadku, gdy kabozantynib byt podawany
w 111 linii w schemacie sunitynib/pazopanib — niwolumab — kabozantynib).

Nie jest pewne, czy skutecznos¢ i bezpieczenstwo kabozantynibu podawanego w rozpatrywanych
schematach nie rézniag sie wzgledem populacji ogdlnej z badania, dla ktérej wyniki przedstawiono w
AWA 0OT.4351.11.2017.

Jest to jedyne odnalezione badanie eksperymentalne, w ktérym kabozantynib byt podawany m.in. w
Il linii, prawdopodobnie w rozpatrywanych schematach, jednak brak konkretnych danych
uniemozliwia wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu stosowanego w Il linii
(po niwolumabie i pazopanibie/sunitynibie).

Ocena jakosci badania METEOR oraz skutecznosci i bezpieczenstwa sa dostepne w AWA
0T.4351.11.2017 na stronach odpowiednio: 30-32 i 33-40.

Zrédfo: AWA OT.4351.11.2017
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6.2.2. Zmiany dotyczace niwolumabu

6.2.2.1. Metodyka

W celu odnalezienia dowodéw odnoszgcych sie do zastosowania niwolumabu w schematach podlegajgcych
ocenie w niniejszym opracowaniu tj:
e interferon a — aksytynib — niwolumab,
sunitynib — aksytynib — niwolumab,
pazopanib — aksytynib — niwolumab,
sunitynib — ewerolimus — niwolumab,
sunitynib — kabozantynib — niwolumab,
pazopanib — ewerolimus — niwolumab,
pazopanib — kabozantynib — niwolumab,

przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych w dniu 03.08.2018 r. w nastepujgcych bazach informacji
medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Ze wzgledu na zarejestrowane wskazanie niwolumabu (wg ChPL Opdivo: ,(...) po wczesniejszym leczeniu
u dorostych”, bez dookreslenia odnosnie do rodzaju wczesniejszego leczenia i liczby zastosowanych linii
leczenia) analitycy Agencji zastosowali szeroka i czutg strategie ograniczong do nazwy substancji czynne;j i
nazwy handlowej niwolumabu, bez ograniczania wyszukiwania do czasu wyszukiwania, wczesniejszej terapii
I'i Il linii i rodzaju badan (patrz. Rozdz. 8.2 Strategie wyszukiwania publikacji dla niwolumabu). Zastosowano
automatyczne filtry ukierunkowane na odnalezienie publikacji dostepnych w jez. polskim i angielskim.

Po usunieciu duplikatéw i doniesien konferencyjnych odnaleziono tgcznie 576 abstraktéw, zas do analizy
petnych tekstéw zakwalifikowano 33 publikacje. Korzystano z referencji przedstawionych w odnalezionych
publikacjach.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan
do opracowania. Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze wyszukiwania i selekcji badan
dokonywata jedna osoba.

Tabela 12. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan dla niwolumabu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. Osoby doroste (wiek 218 lat) z rakiem nerkowokomérkowym?*, .
Populacja L . Dzieci
poddane uprzedniej terapii
Niwolumab stosowany jako IlI linia leczenia w schematach:
e interferon a — aksytynib — niwolumab,
e sunitynib — aksytynib — niwolumab,
| q e pazopan b — aksytynib — niwolumab, Niwolumab stosowany w | i Il linii leczenia
nterwencja o h . .
e sunitynib — ewerolimus — niwolumab, raka nerkowokomorkowego
e sunitynib — kabozantynib — niwolumab,
e pazopan b — ewerolimus — niwolumab,
e pazopan b — kabozantynib — niwolumab
Komparatory Nie ograniczano -
Punkty koncowe Nie ograniczano -
Typ badan Badania pierwotne eksperymentalne i badania obserwacyjne Badania wtérne
Abstrakty konferencyjne, postery, listy do
redakgc;ji, publikacje poglagdowe,
Publikacje w jez. innym niz polski i angielski,
Inne kryteria Badania w jezyku polskim i angielskim Badania, dla ktérych nie byto dostepnego
abstraktu,
Badania, dla ktorych nie bylo dostepu do
petnego tekstu

*Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64)”

Odnaleziono jedno badanie eksperymentalne odnoszace sie do zastosowania niwolumabu w m.in. IlI linii
leczenia w schematach podlegajgcych ocenie — badanie rejestracyjne Check Mate 025, opisane tez w AWA
0T.4351.30.2016 oraz dwie publikacje opisujgce badanie skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa
niwolumabu stosowanego u pacjentdw z przerzutowym nerkowokomoérkowym rakiem nerki we witoskim
programie wczesnego dostepu do niwolumabu w raku nerkowokomérkowym (Giorgi 2018 i Vitale 2018). W
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badaniu tym czesé pacjentdw otrzymywata schematy podlegajace ocenie w niniejszym opracowaniu z
niwolumabem podawanym jaki lll linia leczenia.

Ponadto odnaleziono badania | i Il fazy niwolumabu stosowanego m.in. jako lll linia leczenia, jednak przez
wzglad, iz badanie Il fazy (rejestracyjne) zostato opisane w AWA 0OT.4351.30.2016 zdecydowano sie nie
przedstawia¢ wynikdw badan wczesniejszych faz. Odnaleziono tez kilka dodatkowych publikacji
przedstawiajgcych wyniki badania Check Mate 025, ktérych réwniez nie wigczono do opracowania, jako ze
wyniki tego badania zostaty oméwione w AWA OT.4351.30.2016.

6.2.2.2. Wyniki przegladu systematycznego

a. Badanie Check Mate 025

Badanie Check Mate 025 jest to badanie bedgce wieloosrodkowa, otwartg, randomizowang proba kliniczna,
przeprowadzong w schemacie 2 grup réwnolegtych. Populacje docelowg badania stanowili dorosli pacjenci
w wieku =18 lat z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z
komponentem jasnokomoérkowym i mierzalng chorobg wg kryteriow RECIST, leczeni jednym (72%
badanych pacjentéw) lub dwoma (28% badanych pacjentéw) lekami antyangiogennymi.
Wczesniejsza terapia antyangiogenna obejmowata leczenie sunitynibem (59%), pazopanibem (30%)
lub aksytynibem (12%). tgcznie w badaniu wzigto udziat 821 pacjentéw: 410 w ramieniu niwolumabu oraz
411 w ramieniu ewerolimusu.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Check Mate 025. (publikacja Motzer 2015 i AWA
0T.4351.30.2016)

Interwencje oceniang w badaniu stanowit niwolumab podawany w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie
w postaci 60-minutowego wlewu dozylnego, ktéry poréwnywano z ewerolimusem podawanym doustnie
w dawce 10 mg/dobe. Minimalny okres interwencji w badaniu wynosit 14 miesiecy, natomiast nie okreslono
maksymalnego okresu interwencji, leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby lub
zgonu badz tez wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Generalnie, protokdt badania pozwalat
na kontynuowanie leczenia nawet po progresji, o ile w opinii lekarza prowadzgcego pacjent odnosit korzysci
z takiego postepowania, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii. Szczegétowg charakterystyke
odnalezionego badania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Opis badan wigczonych do opracowania — badanie CheckMate 025 — na podst. AWA 0OT.4351.30.2016

Badanie CHECKMATE 025
Zrédlo finansowania: Bristol-Myers-Squibb

Metodyka Populacja
Wieloosrodkowe (146 osrodkéw), miedzynarodowe (24 kraje — | Pierwszorzedowy punkt korcowy:
Ameryka, Europa, w tym Polska, Australia, Azja), randomizowane e przezycie catkowite

badanie kliniczne fazy Ill, przeprowadzone w schemacie otwartym

Opis metody randomizacji: blokowa (wielkos¢ bloku 4) w uktadzie
1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na region, kryteria prognostyczne
MSKCC i liczbe wczesniejszych terapii antyangiogennych
Zaslepienie: brak

Pozostate punkty kofcowe:
* przezycie wolne od progres;ji
o odsetek obiektywnych odpowiedzi, w tym odsetek
catkowitej i cze$ciowej odpowiedzi na leczenie

j . o stabilizacja choroby
Opis utraty chorych z badania: 726/821 (88%). e progresja choroby
Przyczyny NWB EWE ° jak_o s¢ Zyci_a . .
N=410 N=411 o zwigzek miedzy ekspresjg PD-L1 a catkowitym
progresja choroby 285 (70%) | 274 (67%) przezyciem,
foksycznosé leku 35 (9%) | 53 (13%) * profil bezpieczenstwa
AE niezwigzane z terapig 9 (2%) 14 (3%) Interwencje Liczebnos¢
prosba o zakonczenie terapii 5 (1%) 17 (4%)
wycofanie zgodny na udziat w 1 (<1%) 8 (2%)
badaniu niwolyn)ab (I_\IWB) 3 mg/kg m.c. n =410
brak compliance 1 (<1%) . 60-min infuzja co 2 tygodnie
niespetnienie kryteriow wigczenia 2 (<1%) 1 (<1%)
inne 5 (1%) 12 (3%)
Skala Jadad: 3/5
Klasyfikacja AOTM: lla Z\évtfsr?rllllrgus (EWE) 10 mg/dzien, n =411
Czas trwania badania: 22.10.2012 — 11.03.2014
Typ analizy: ITT (skuteczno$¢), mITT (bezpieczenstwo)
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Podejscie do testowania hipotezy: superiority | |

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat 1.  Przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego
2. Histologiczne potwierdzenie 2. Wczesniejsze leczenie lekami z grupy inhibitoréw mTOR
zaawansowanego RCC lub przerzutow 3. Stan zdrowia wymagajacy leczenia glikokortykoidami (dawka réwnowazna z

(RCC z komponentem jasnokomdrkowym) >10 mg prednizolonu dziennie)
3. Objawy choroby mierzalne za pomocg skali 4.  Jakakolwiek choroba autoimmunologiczna (za wyjatkiem pacjentéw z T1DM,
RECIST bielactwa, szczatkowej niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy niewymagajgcej
4. Wczesniejsze leczenie 1 lub 2 terapii systemowej, lub innych choréb, ktére nie sg obarczone ryzykiem
inhibitorami VEGFR (terapia nawrotu)
antyangiogenna) 5.  Jakakolwiek choroba wymagajaca leczenia kortykosterydami (>10 mg
5. Weczesniejsza terapia nie wiecej niz 3 prednizolonu lub ekwiwalentu) lub inne leczenie immunosupresyjne na 14 dni
lekami stosowanymi w ramach terapii przed zazyciem pierwszej dawki preparatu
systemowej (w tym leczenie cytokinami, 6.  Niekontrolowana niewydolno$¢ nadnerczy
chemioterapia) 7.  Przewlekta choroba watroby
6. Progresja choroby w trakcie lub po 8.  Weczesniejszy nowotwor ztosliwy w okresie uprzednich 3 lat (z wyjatkiem
zakonczeniu wczesniejszego leczenia oraz miejscowych wyleczalnych guzéw)
w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem 9.  Wynk pozytywny na HIV w wywiadzie lub nabyty AIDS
badania 10. Pozytywny wynik testu na HBV lub HCV wskazujgcy na aktywng
7. Stan sprawnosci wg Karnofsky'ego 270% ostra/przewlekis infekcje
W momencie rozpoczecia badania 11. Wspdtistnienie schorzen, ktére w opinii badacza zwiekszaja ryzyko zwigzane
8. Tkanka nowotworowa musi zosta¢ pobrana z udziatem w badaniu
od pacjenta do badan poréwnawczych 12. Woczesniejsze leczenie substancjami hamujgcymi aktywnos¢ limfocytéw T
9. Poziom kreatyniny w osoczu <1,5xULN lub 13. Powazna operacja (np. nefrektomia) w czasie krétszym niz 28 dni przed
CrCl 240 ml/min przyjeciem pierwszej dawki badanego leku, drobna operacja w czasie

krétszym niz 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku

14. Terapia przeciwnowotworowa w okresie krotszym niz 14 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku (28 dni dla bewacyzumabu) lub terapia
paliatywna lub radioterapia ogniskowa

15. Obecnos¢ jakichkolwiek objawdw toksycznosci zwigzanych z uprzednig
terapig

16. Zazywanie lekow wyptywajgcych na inh bicije CYP3A4 lub PgP

17. Obecnos$é zaburzen wchianiania substancji odzywczych, choroby Zzotgdkowo-
jelitowe, chirurgia przewodu pokarmowego

18. Wyn ki oznaczen biochemicznych na 14 dni przed randomizacja:
WBC<2000/yl, neutrofile<1500 / pl, ptytki krwi<100x10*/pl, Hb<9,0g/dI, AST
>3XULN, ALT>3xULN, bilirubina>1,5xULN, glukoza>1,5xULN,
cholesterol>300mg/dl, tréjglicerydy>2,5xULN

19. Alergia lub silna nadwrazliwos¢ na stosowanie przeciwciat w wywiadzie

ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem; mITT — zmodyfikowana populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem (wtagczono
pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku); ULN — gorna granica normy; PgP — glikoproteina P (P-gp, Pgp).
Zrodfo: AWA OT.4351.30.2016

Szczegotowe charakterystyki wyjSciowe pacjentow uczestniczacych w badaniu Check Mate 025
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu CheckMate 025 (Motzer 2015)

Liczba pacjentéw (N=821)
Niwolumab (N=410) Ewerolimus (N=411)

Mediana wieku (lata) 62 (23-88) 62 (18-86)
Mezczyzni (%) 315 (77%) 304 (74%)
Korzystne (ang. Favorable) 145 (35%) 148 (36%)
Grupa ryzyka MSKCC (%) Posrednie (ang. Intermediate) 201 (49%) 203 (49%)
Niekorzystne (ang. Poor) 64 (16%) 60 (15%)

<70 2 (<1%) 2 (<1%)

70 22 (5%) 30 (7%)
Sta’gfn’:‘f’;’ll‘;?dc‘;"g /Ska" 80 110 (27%) 116 (28%)
90 150 (37%) 130 (32%)
100 126 (31%) 134 (33%)
TAK 364 (89%) 359 (87%)

Wczesniejsza nefrektomia (%)

NIE 46 (11%) 52 (13%)
Sunitynib 246 (60%) 242 (59%)
Wczesniejsza terapia (%) Pazopanib 119 (29%) 131 (32%)
Aksytynib 51 (12%) 50 (12%)
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Liczba pacjentow (N=821)
Niwolumab (N=410) Ewerolimus (N=411)
Liczba wczesniejszych schematow 1 294 (72%) 297 (72%)
terapeutycznych
[terapia antyangiogenna] (%) 2 116 (28%) 114 (28%)

Komentarz _analityka Agencji: wszyscy pacjenci w RCT Check Mate 025, przed podaniem
niwolumabu/ewerolimusu otrzymywali uprzednig terapie antyangiogenng - sunitynibem, pazopanibem lub
aksytynibem w jednym lub dwdch (Il linia) (28%) schematach terapeutycznych.
Pozwala to przypuszczaé, ze w badaniu Check Mate 025 uczestniczyta cze$¢ oséb (ok. 30%), ktéra mogta
otrzymywac niwolumab w Il linii leczenia w wybranych schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym
opracowaniu, tj.:

e sunitynib — aksytynib — niwolumab,

e pazopanib — aksytynib — niwolumab,

Jednym z kryteridw wtgczenia do badania byta wczes$niejsza terapia nie wiecej niz 3 lekami stosowanymi w
ramach terapii systemowej (w tym leczenie cytokinami, chemioterapig). Oznacza to, ze w badaniu mogli
uczestniczy¢ pacjenci, ktorzy otrzymywali przed podaniem niwolumabu/ewerolimusu takze np. interferon a w
ocenianym schemacie:

e interferon a — aksytynib — niwolumab.

Jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z udziatu w badaniu byto m.in. wcze$niejsze leczenie lekami z
grupy inhibitorow mTOR (np. ewerolimus), przez co nie ma dowoddéw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
niwolumabu stosowanego w Il linii leczenia w_schematach podlegajagcych ocenie w niniejszym
opracowaniu, tj.:

e pazopanib — ewerolimus — niwolumab,

e sunitynib — ewerolimus — niwolumab.

W badaniu nie uczestniczyly osoby, ktére mogtyby otrzymywac potgczenie nastepujgcych substanciji:

e sunitynib — kabozantynib — niwolumab,

e pazopanib — kabozantynib — niwolumab
przez co nie ma dowoddéw na skutecznosé i bezpieczenstwo niwolumabu stosowaneqo w Il linii
leczenia w schematach podlegajacych ocenie w niniejszym badaniu.

Nie przedstawiono wynikéw badania Check Mate 025 w populacji stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju
wczesniej otrzymywanej terapii przeciwnowotworowej (w szczegoélnosci w przypadku, gdy niwolumab byt
podawany w Ill linii w Scisle okreslonych schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu.

Nie jest pewne, czy skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu podawanego w rozpatrywanych
schemacie nie réznig sie wzgledem populacji ogélnej z badania, dla ktérej wyniki przedstawiono w
AWA OT.4351.30.2016

Jest to jedyne odnalezione badanie eksperymentalne, w ktérym niwolumab byt podawany u czesci
uczestnikow badania w Il linii, prawdopodobnie w rozpatrywanych schematach.

Ocena jakosci badania CheckMate 025 oraz skutecznosci i bezpieczenstwa sg dostepne w AWA
0T.4351.30.2016 na stronach 31-44.

b. Badanie Giorgi 2018

Opis badania

Badanie skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa niwolumabu stosowanego u pacjentéw z przerzutowym
nerkowokomaorkowym rakiem nerki.

Zrédto finansowania: Bristol-Myers Squibb (dodatkowo autorzy badania zgtosili konflikty intereséw).

Kryteria wigczenia:
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wiek 218 r.z.,

przerzutowy nerkowokomorkowy rak nerki (ang. metastatic renal cell carcinoma, mRCC),

nawr6t choroby po co najmniej jednej uprzedniej terapii lekiem wptywajacym na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (nie ograniczajgc do, ale witgczajgc w to: sunitynib, sorafenib, pazopanib,
aksytynib, tiwozanib i bewacyzumab),

osoby wigczone do badania mogly by¢ réwniez po leczeniu inhibitorem mTOR, cytokinami (np.
interleukina-2, interferon), immunoterapig, lekami cytotoksycznymi,

nie ograniczano liczby wczesniejszych terapii, ktére przeszedt pacjent,

do badania mogtly zosta¢ zakwalifikowane osoby z bezobjawowymi przerzutami nowotworowymi do
mozgu, osoby byly leczone kortykosteroidami oraz osoby z uposledzong funkcjg nerek (poziom
kreatyniny w osoczu <1,5 x gornej granicy normy dla tego parametru lub klirens kreatyniny =40
mi/min.),

do badania mogli by¢ réowniez wigczeni pacjenci z niejasnokomorkowym nerkowokomaorkowym
rakiem nerki.

Kryteria wykluczenia:

¢ aktywna choroba autoimmunologiczna.

Interwencja:

Niwolumab w dawce 3 mg/kg m.c. podawany dozylnie co 2 tygodnie do czasu zaprzestania uczestnictwa w

badaniu, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leku lub do czasu progresji choroby nowotworowe.

Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow

W ponizej tabeli przedstawiono poréwnanie charakterystyki wyjsciowej pacjentéow, wigczonych do badania
Giorgi 2018, dla wybranych parametrow.

Tab. 4: Wybrana charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Parametr Wszy(s’\(l:z3%g():jenci
Mezczyzni (liczba) 291
Wiek [lata], mediana (zakres) 65 (34—85)
w tym liczba (%) os. 275 lat 70 (18,0%)
Liczba (%) os6b po nefrektomii 369 (94,9%)
Liczba wczesniejszych terapii, n (%)

1 80 (20,7%)
2 137 (35,4%)
23 170 (43,9%)

Miejsce przerzutéw nowotworowych, n (%)

Pluca 286 (73,5%)
Wezly chionne 238 (69,2%)
Kosci 193 (49,6%)
Watroba 128 (32,9%)

Moézg 32 (8,2%)

Leczenie pierwszej linii

Sunitynib 261 (67,4%)
Pazopanib 80 (20,7%)

Inne 46 (11,9%)

Wczesniejsza terapia ewerolimusem

Tak 163 (42,1%)
Nie 224 (57,9%)

Do badania wigczono 389 pacjentow leczonych w 95 osrodkach we Wtoszech, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke niwolumabu. Mediana okresu obserwacji wyniosta 11,9 miesiecy (zakres: 1-24,7 miesigca).
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Wyniki — skutecznosé

Wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie byly dostepne dla 355 pacjentow (91,3%).
Wsréd pozostatych 34 oséb zebranie takich informacji nie byto mozliwe przez wzglad na: wczesny zgon (22
0s.), wczesne zaprzestanie leczenia z powodu toksycznosci niwolumabu — w medianie 3 cykli podan leku
(n=5), utraty pacjenta z obserwacji (n=4) oraz powodoéw nieokreslonych (n=3).

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 pacjentéw (31,9%), natomiast choroba postepujgca (ang. progressive disease, PD) zostata
odnotowana u 141 pacjentéw (36,2%). Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate,
ORR) wyniodst 23,1% (90 os. z 389) w catkowitej probie z badania oraz 25,4 % (90 os. z 355) w prébie
pacjentow, dla ktérych byty dostepne wyniki co najmniej jednej oceny odpowiedzi na leczenie. Odsetki
odpowiedzi byty zblizone bez wzgledu na rozpatrywang subpopulacje, tj. wiek, histologia zmiany
nowotworowej, wczesniejsze terapie, obecnos¢ przerzutéw nowotworowych do kosci i mézgu.

Sto siedemdziesigt pacjentow (27,5%) byto leczonych dalej pomimo wystapienia progresji choroby. Sposréd
tych pacjentdow kolejng odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby osiggnieto w 40 przypadkach
(37,4%), wigczajgc w to 10 przypadkow odpowiedzi czesciowej (9,3%) oraz 30 przypadkow stabilnej choroby
(28%). Z kolei u 62 pacjentéw (57,9%) odnotowano chorobe postepujacg, a w 5 przypadkach (4,7%) ocena
odpowiedzi na leczenie nie byta oceniana. Dwunastomiesieczne przezycie catkowite (ang. 12-month overall
survival) wsréd 107 pacjentéw wyniosto 77,4% [95%Cl: 69,0-85,8].

Wskaznik 6-, 12- oraz 18- miesiecznego przezycia wynidst odpowiednio: 80,0% [95%Cl: 75,9-84,1], 63,1%
[95%CI: 58,2-68,0] oraz 53,8% [95%CI: 48,3-59,3]. W momencie wykonania analizy na potrzeby publikaciji
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) wyniosta 4,4
miesigca [95%CI: 3,7-6,2].

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze czynniki takie jak wiek, stan sprawnosci, czy tez przynaleznosc
do jednej z grup prognostycznych (ang. Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) —
rokowanie korzystne, posrednie, niekorzystne oraz liczba wczesniejszych terapii sg silnie skorelowane z
przezyciem catkowitym (ang. overall survival).

Wczesniejsze leczenie sunitynibem lub pazopanibem w pierwszej linii nie wykazujg korelacji z wynikami
dotyczacymi przezycia catkowitego po zastosowaniu niwolumabu, podczas gdy wczesniejsze leczenie
ewerolimusem wykazuje takg korelacje, przy czym jest ona graniczna.

Wyniki — bezpieczenstwo

W momencie przeprowadzania analizy na potrzeby publikacji Giorgi 2018, 110 pacjentéw wtgczonych do
badania pozostawato na leczeniu niwolumabem (28,3%), podczas gdy 279 oséb (71,7%) zrezygnowato z
przyjmowania tego leku. Powodem dyskontynuacji byly: progresja choroby (213 oséb, 76,3%), zgon (21
0s0b, 7,5%), powazne zdarzenia niepozgdane (22 osoby, 7,9%).

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych 2z zastosowanym leczeniem zostata
zaprezentowana w tabeli ponizej.

Tab. 5: Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Giorgi 2018

Niwolumab (N=389 os.)
Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane 2 3.
jakiegokolwiek stopnia, % stopnia, %
Zdarzenia niepozgdane zw. z leczeniem — ogétem 32 7
Zmeczenie 13 2
Gorgczka 3 0
Nudnosci 0 0
Swiad 0 0
Biegunka 5 1
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Niwolumab (N=389 os.)
Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane 2 3.
jakiegokolwiek stopnia, % stopnia, %
Utrata apetytu 1 <1
Wysypka 9 <1
Hipotyroidyzm 2 0
Hipertyroidyzm 2 0
Zapalenie przysadki mézgowej <1 <1
Podwyzszenie poziomu transaminaz 1 0
Kaszel 0 0
Anemia 2 <1
Dusznosci 3 1
Obrzeki obwodowe 0 0
Zapalenie ptuc 0 <1
Zapalenie blony sluzowej 2 0
Zaburzenia smaku 0 0
Hiperglikemia 0 0
Zapalenie jamy ustnej 0 0
Podwyzszony poziom tréjglicerydow 0 0
Krwawienie z nosa 0 0

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem, stopnia 3. oraz 4., wystgpity u 27 pacjentow
(7%).

Sposrod 22 powaznych zdarzeh niepozgdanych, ktoére bylty przyczyng zaprzestania podawania niwolumabu,
11 (50%) byto rozwazanych jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym: hipoglikemia
4. stopnia z biegunkg 3. stopnia (n=1), zapalenie ptuc 3. stopnia (n=1), idiopatyczne zarostowe zapalenie
oskrzelikbw z organizujgcym sie zapaleniem ptuc 3. stopnia — ang. bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia, BOOP (n=1), astenia 3. stopnia (n=1), nadcisnienie 3. stopnia (n=1), toksycznos¢ skory 3.
stopnia (n=1), drzenie 3. stopnia (n=1), opadanie powieki 3. stopnia (n=2), toksyczne uszkodzenie watroby
2. stopnia (n=1) oraz hipotyroidyzm (n=1).

Nie odnotowano Zzadnego zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Komentarz analityka Agenciji: przez wzglad na kryteria wigczenia pacjentéw do badania, m.in. co najmniej
jedna uprzednia terapia lekiem wptywajgcym na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (nie ograniczajgc
do, ale wigczajgc w to: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, tiwozanib i bewacyzumab) oraz fakt, ze
osoby wigczone do badania mogty by¢ réwniez po leczeniu inhibitorem mTOR, cytokinami (np. interleukina-
2, interferon), immunoterapia, lekami cytotoksycznymi jest prawdopodobne, ze cze$¢ pacjentow mogta
otrzymywac ktérys z ocenianych w niniejszym opracowaniu schematéw z niewolumabem podawanym w lli
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
szczegoblnosci w przypadku, gdy niwolumab byt podawany w Il linii w SciSle okreslonych schematach
podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu.

c. Badanie Vitale 2018

Opis badania

Badanie skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa dotyczgcego zastosowania niwolumabu wsréd
pacjentow z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki (ang. metastatic renal-cell carcinoma, mRCC)
— poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania niwolumabu w subpopulacji pacjentéw w wieku
270 lat oraz 275 lat do wynikéw osiggnietych dla catej proby z badania.
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Zrédto finansowania: wskazano, ze badanie nie byto wspierane finansowo z zadnej instytuciji sektora
publicznego, prywatnego ani z organizacji typu non-profit.

Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw

W ponizej tabeli przedstawiono poréwnanie charakterystyki wyjsciowej pacjentow, wigczonych do badania
Vitale 2018, dla wybranych parametrow.

Tab. 6: Wybrana charakterystyka wyjsciowa pacjentow

R \(,r\\lli?ésgcg s?icrile(%/i; (N=1225 '{)os ?,tN (%) (N=702 Z)Z .I)?tN (%)
Mezczyzni (liczba) 291 (75) 94 (75) 51 (73)
Wiek [lata], mediana (zakres) 65 (34-85) 75 (70-85) 77 (75-85)
Liczba wczesniejszych terapii, n (%)
1 80 (21) 34 (27) 21 (30)
2 137 (35) 40 (32) 25 (36)
23 170 (44) 50 (40) 23 (33)
Brak danych 2 (<1) 1(2) 1(1)
Miejsce przerzutow nowotworowych, n (%)
Moézg 32 (8) 3(2) 1(1)
Kosci 193 (50) 47 (38) 25 (36)
Watroba 129 (33) 40 (32) 21 (30)
Ptuca 286 (73) 91 (73) 48 (69)

Do badania wtgczono 389 pacjentow, z czego 125 os. (32%) miato co najmniej 70 lat, a 70 os. (18%) miato
co najmniej 75 lat. Mediana okresu obserwacji wyniosta 11,9 miesigca (zakres: 1-24,7).

Wyniki — skutecznosé

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) wyniést 23% dla wszystkich
pacjentow, 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% pacjentéw w poszczegdlnych grupach.

Szczegoly dla punktdw koncowych zwigzanych z odpowiedzia na leczenie niwolumabem zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.

Tab. 7: Wyniki dotyczace skutecznosci — punkty koncowe zwigzane z odpowiedziag na leczenie

Najlepsza odpowiedz \(/l\ilszzcggsgcgsp.;cr{e(g/g)i (N:12257005I.)a,tn %) (N=7§ o .I; " %)
(an g.ogg ;Vp\)lll:tdezr(;?:c? r‘:vsltaa, CR) 3@ 1) 1(1)
N T e 87 (22) 32 (26) 19 (27)
(ang. stable disease. SD) 124 (32) 44 (39) 24 (34)
(ang. progressive Grssase, PD) 141 (36) 38 (30) 19 (27)
Brak danych 34 (9) 10 (8) 7 (10)

W badaniu oceniano réwniez 6-, 12- oraz 18-miesieczne przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).
Wyniosto ono odpowiednio:

o 80,2%, 64,1% oraz 21,8% - w grupie obejmujgcej wszystkich pacjentow,
o 87,2%, 77,8% oraz 22,8% - w grupie obejmujgcej pacjentow w wieku 270 lat,

e 83,6%, 77,7% oraz 22,8% - w grupie obejmujgcej pacjentow w wieku =75 lat.
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Na ponizszej rycinie przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera z oszacowaniem przezycia catkowitego w
kazdej z ocenianych grup na przestrzeni 24-miesiecy.
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125 103 70 29 (1]
70 56 41 16 0

Ryc. 1: Przezycie catkowite w podziale na subpopulacje pacjentéw wg wieku

Wyniki — bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) jakiegokolwiek
stopnia, wystgpity u 33% wszystkich pacjentéw, u 37% pacjentow 270 lat oraz u 40% pacjentéw =75 lat.
Zdarzenia niepozgdane, stopnia 3. lub 4., zwigzane z leczeniem wystgpity u 27 z 389 wszystkich pacjentéw
(7%), u 6 z 125 pacjentéw 270 lat (5%) oraz u 3 z 70 pacjentow 275 lat (4%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia, zwigzanymi z leczeniem, byly:
zmeczenie (odpowiednio 13%, 17% oraz 19% pacjentdow), skoérne i Sluzéwkowe zmiany toksyczne
(odpowiednio: 10%, 9% oraz 11% pacjentéw) oraz toksycznosé zotagdkowo-jelitowa (odpowiednio: 9%, 10%
oraz 13% pacjentéw).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, 3. i 4. stopnia, zwigzanymi z zastosowanym leczeniem, byly
zmeczenie / astenia (odpowiednio: 2%, 3% oraz 1% pacjentow).
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Tab. 8: Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktére wystapity u co najmniej 1% pacjentow

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Jakiegokolwiek stopnia Stopnia 3. — 4.
Wszyscy 270 lat 275 lat Wszyscy 270 lat 275 lat
LB @ (Ni%%gr(‘fs'.) (N=125 0s.), (N=70 0s.), (Np:"’;‘gg’;‘;'.) (N=1250s.), | (N=700s.),
n (%) ' n (%) n (%) n (%) ’ n (%) n (%)
Zdarzenia
niepozadane zw. 127 (33) 46 (37) 28 (40) 27 (7) 6 (5) 3(4)
z leczeniem - ogétem
Zmeczenie / astenia 50 (13) 21 (17) 13 (19) 9(2 4(0) 1(1)
Goraczka 12 (3) 54 2(3) 0(0) 0(0) 0(0)
Utrata apetytu /
anoreksia 5(1) 302 1(1) 100 1(1) 1(1)
Zaburzenia skory i
blony $luzowej 39 (10) 11 (9) 8 (11) 21 0 (0) 0(0)
w tym: wysypka 34 (9) 9(7) 6 (9) 2() 0(0) 0(0)
Zaburzenia uktadu
zotadkowo-jelitowego 34 (9) 13 (10) 9 (13) 5(1) 2(2) 1(1)
w tym: biegunka 19 (5) 8 (6) 6 (9) 3@ 1(1 11
Bol 92 5 (4) 4 (4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Zaburzenia uktadu
wydzielania 13 (3) 54) 2(2) 1(0) 0 (0) 0(0)
wewnetrznego
w tym: hipotyroidyzm 6(2) 1(1) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)
w tym: hipertyroidyzm 7(2) 4(3) 1(1) 0 (0) 0 (0) 0(0)
w tym:
autoimmunologiczne
zapalenie przysadki 100 0 0 ) 100 0(0) 0
moézgowej
Zaburzenia uktadu
oddechowego 10 (3) 3(2) 3(4) 3(1) 0 (0) 0(0)
w tym: zapalenie ptuc 6 (2) 1(1) 1(1) 1(0) 0(0) 0(0)
Zaburzenia uktadu
hematologicznego 11(3) 2(2) 1 3(1) 0(0) 0(0)
w tym: anemia 9(2) 2(2) 1(1) 3(1) 0(0) 0(0)
Zaburzenia watroby /
o e oY 9(2) 302 203) 0(0) 0(0) 0(0)
w tym: podwyzszony
poziom transaminaz 5(1) 2(2) 2(3) ) ) )
Ogolnie, odsetek oséb, ktore przerwaty leczenie, byt poréwnywalny pomiedzy grupami i wyniost

odpowiednio: 70% w grupie obejmujgcej wszystkich pacjentéw, 71% w grupie obejmujgcej pacjentéw w
wieku =70 lat oraz 72% w grupie obejmujgcej pacjentéw w wieku =75 lat.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie niwolumabem w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowang terapig, wyniést 8% zaréwno w grupie obejmujacej wszystkich pacjentow, jak i w
grupie obejmujgcej pacjentow w wieku =70 lat, natomiast byt nieco wyzszy w grupie obejmujgcej pacjentéw
w wieku 275 lat i wyniést 12%.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczgce dyskontynuaciji terapii oraz jej przyczyn.

Tab. 9: Analiza bezpieczenstwa — przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia Wszyscy pacjenci 270 lat 275 lat
(N=389 0s.), n (%) (N=125 0s.), n (%) (N=70 os.), n (%)
Ogotem 279 (72) 87 (70) 50 (71)
Przyczyny dyskontynuacji leczenia
Choroba postepujaca (ang.

progressive disease, PD) 213 (76) 65 (75) 37 (74)

Zgon 21 (8) 5 (6) 2(4)

Zdarzenia niepozadane/
powazne zdarzenia 22 (8) 7(8) 6 (12)
niepozadane
Inne 23 (8) 10 (11) 5 (10)

Komentarz analityka Agencji: przez wzglad na kryteria wigczenia pacjentéw do niniejszej analizy, m.in. co
najmniej jedna uprzednia terapia lekiem wptywajgcym na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (nie
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ograniczajgc do, ale wigczajgc w to: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, tiwozanib i bewacyzumab)
oraz fakt, ze osoby wigczone do badania mogty by¢ rowniez po leczeniu inhibitorem mTOR, cytokinami (np.
interleukina-2, interferon), immunoterapig, lekami cytotoksycznymi jest prawdopodobne, ze czes¢ pacjentow
mogta otrzymywac ktérys z ocenianych w niniejszym opracowaniu schematdéw z niewolumabem podawanym
w Il linii leczenia raka nerki, jednak nie jest pewne jaka to czes¢. Nie przedstawiono wynikéw w populacji
stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej otrzymywanej terapii przeciwnowotworowej (w
szczegoblnosci w przypadku, gdy niwolumab byt podawany w Il linii w Scisle okreslonych schematach
podlegajacych ocenie w niniejszym opracowaniu
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6.3. Opinie ekspertéw klinicznych

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Agencja wystgpita z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych, do dnia przekazania niniejszego opracowania otrzymano odpowiedzi od 3 ekspertéw.

Jeden z ekspertéw, Pan prof. dr hab. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej, poproszony o opini¢ ws.
zasadnosci zmian dotyczgcych w szczegolnosci nefrektomii w przypadku substancji stosowanych u dzieci w ramach leczenia w programie lekowym
podkreslit, ze ,u dzieci [rak nerki] wystepuje bardzo rzadko. W wieku dzieciecym okoto 90% przypadkéw nowotworu nerki to nephroblastoma (nerczak
zarodkowy, nerczak ptodowy, guz Wilmsa), ktéry dobrze odpowiada na leczenie chemioterapig skojarzong (wraz z leczeniem chirurgicznym oraz w niektérych
przypadkach radioterapig). Jednak w rzadkich przypadkach rozwoju raka nerki u dzieci, brak jest skutecznej terapii. U tych dzieci, w przypadku
niepowodzenia terapeutycznego pierwszej i drugiej linii terapii, kabozantynib lub nivolumab bedg istotng szansg terapeutyczng.”

Pan Profesor podkreslit, ze brak jest danych odnoszgcych sie do populacji dzieci celem oszacowania, jaki odsetek pacjentow, sposréod oséb poddawanych
kwalifikacji do leczenia w programie lekowym ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, nie moze by¢ do niego wtgczonych, tylko i wylgcznie z powodu braku
przeprowadzenia nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej) — tzn. sposrod pacjentdw spetniajgcych wszystkie inne kryteria kwalifikacji dla substancji
czynnych.

Tabela 15. Otrzymane opinie ekspertéw

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant Krajowy w dziedzinie Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

Ekspert onkologii klinicznej onkologii klinicznej
I linia Il linia Odpowiedz I linia Il linia Odpowiedz
interferon . interferon kabozantyn b ale brak interferonu w
alfa aksytyn b kabozantynib alfa aksytyn b wytycznych ESMO 2016
ewerolimus leczenie objawowe ewerolimus kabozantynib lub niwolumab
itvnib aksytyn b kabozantynib sunitvnib aksytyn b kabozantynib lub niwolumab
i i sunityn
Pozycje ze stanowiska . Hnryn! kabozantynib Co Y kabozantynib niwolumab
eksperckiego dotyczace interwencji - leczenie objawowe - -
stosowanych obecnie w Polsce w niwolumab niwolumab kabozantynib
ocenianym wskazaniu ewerolimus leczenie objawowe ewerolimus moze by¢ niwolumab
. aksytyn b kabozantynib i
pazopanib = Y yt - zantyni pazopan b aksytyn b. kaF)ozantynlb
a. ozantyni leczenie objawowe kabozantynib niwolumab
' niwolumab niwolumab kabozantynib
|nte;r|ff(;ron sorafenib niwolumab mt(zrlffearon sorafenib .

Pozycje ze stanowiska
eksperckiego dotyczace
interwencji, ktére moga zosta¢
zastgpione przez schemat z
zastosowaniem kabozantynibu lub

Leczenie objawowe (dot. wszystkich ocenianych schematow).

b.d.
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Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant Krajowy w dziedzinie

onkologii klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

niwolumabu w lll. linii leczenia,
jezeli bedzie on refundowany

Pozycje ze stanowiska
eksperckiego dotyczace

najtanszych interwencji Leczenie objawowe (dot. wszystkich ocenianych schematéw). b.d.
stosowanych w Polsce w
ocenianym wskazaniu
| linia Il linia odeWIedi
interferon alfa aksytynib kabozantynib
ewerolimus leczenie objawowe
Pozycje ze stanowiska ) . .
eksperckiego dotyczace uwazanych sunityn b aksytynib kabozantynib
za najskuteczniejsze interwencji kabozantyn b o b.d.
stosowanych w Polsce w niwolumab leczenie objawowe
ocenianym wskazaniu -
ewerolimus leczenie objawowe
pazopanib aksytynib kabozantynib
kabozantyn b
niwolumab leczenie objawowe
I'linia Il'linia Odpowiedz
interferon alfa aksytynib kabozantyn b /
niwolumab
ewerolimus kabozantyn b/
niwolumab / sorafenib
. aksytynib kabozantyn b /
. . sunityn b niwolumab
Pozycje ze stanowiska
eksperckiego dotyczace interwencii kabozantyn b niwolumab b.d.
zalecanych przez wytyczne ;
e e niwolumab kabozantynib
ewerolimus kabozantyn b/
niwolumab / sorafenib
. aksytynib kabozantyn b/
pazopanib niwolumab
kabozantyn b niwolumab
niwolumab kabozantynib
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Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie

onkologii klinicznej

Nefrektomia

Postepowanie
medyczne aktualnie
stosowane w Polsce
w _przypadku braku
mozliwosci leczenia

pacjentaw
programie lekowym
,Leczenie raka nerki

(ICD-10 C64)” z

powodu braku

przeprowadzenia
nefrektomii

(radykalnej lub
oszczedzajacej)

,Obecne wytyczne postepowania (przyktadowo — ESMO 2016) wskazujg na
konieczno$¢ wykonania nefrektomii u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego z wyjatkiem oséb w bardzo ztym stanie sprawnosci
lub innymi przeciwwskazaniami (ogodlnie wykonanie nefrektomii powinno
by¢ zawsze rozwazane).

Uzasadnieniem sg wyniki analizy leczenia w klinicznej praktyce bardzo
duzej grupy (15390) chorych, ktéra zostata przeprowadzona na podstawie
wyn kéw z National Cancer Database w USA (Hanna i wsp. J Clin Oncol
2016; 34: 3267-3275), ktora wykazata znamienne wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego osob poddanych nefrektomii przed rozpoczeciem
leczenia systemowego (mediany — 17,1 7,7 miesigca).

Uwazam, ze przedstawione w 2018 roku wyniki badania 11l fazy CARMENA
(poréwnanie wyn kéw leczenia sunitynibem z lub bez poprzedzajacej
nefrektomii) nie uzasadniajg zmiany wytycznych postepowania i wymagajg
potwierdzenia (zastrzezenia — wyniki przedstawione jedynie w postaci
doniesienia podczas konferencji i nie opublikowane w peinej postaci oraz
kwalif kowanie chorych z kategoria rokowania posredniego lub
niekorzystnego, przedwczesne przerwanie badania po wigczeniu 456
zamiast 576 chorych, wykonanie odroczonej nefrektomii u 16% chorych
leczonych pierwotnie sunitynibem).”

~Zapisy obecnego programu uniemozliwiajg wigczenie chorych, u ktérych
nie wykonano nefrektomii.”

,2Jwazam, ze wykonanie nefrektomii leczenia

systemowego jest wskazane.”

przed rozpoczeciem

Komentarz analityka Agenciji: Interferon zostat tez wymieniony w

JInterferon.”

przekazanym stanowisku jako interwencja najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce w przypadku braku przeprowadzenia nefrektomii

Odsetek pacjentow,
sposrod oséb
poddawanych
kwalifikacji do

leczeniaw
programie lekowym

,Leczenie raka nerki

(ICD-10 C64)” ktory

nie moze by¢ do
niego wiaczonych,
tylko i wylacznie z
powodu braku
przeprowadzenia
nefrektomii
(radykalnej lub
oszczedzajacej) —
tzn. sposroéd
pacjentow
spetniajacych
wszystkie inne

,Brak mozliwosci zakwalifikowania do programu z powodu niewykonania
nefrektomii dotyczy okoto 15% chorych.”

,Ok. 10-15%”
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Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

kryteria kwalifikacji
dla substancji
czynnych takich jak:
aksytynib,
kabozantynib,
ewerolimus,
niwolumab,
pazopanib,
sorafenib, sunitynib

Wiasne stanowisko w kwestii
zasadnosci uwzglednienia
proponowanych zmian w programie
lekowym B.10. ,Leczenie raka nerki
(ICD-10: C64)” i ich finansowania ze
srodkow publicznych

,2Jwazam, ze zaproponowane zmiany sg uzasadnione pod wzgledem
klinicznym (odmienny mechanizm dziatania niwolumabu i kabozanynibu
przemawia za sekwencyjnym stosowaniem obu lekéw). Dodatkowo nalezy
podda¢ analizie mozliwos$¢ stosowania sekwencji ,sunitynib — ewerolimus —
kabozantynib” i ,pazopanib — ewerolimus — kabozantynib”.”

LZasadnym jesy wprowadzenie zgodnie z wytycznymi ESMO Il linii leczenia
po zastosowaniu TKI, obecnie opis programu NFZ jest niejednoznaczny.”

Dodatkowe uwagi: ,Podanie u pacjenta po nefrektomii interferonu a w
pierwszej linii nie jest rekomendowane przez wytyczne ESMO. Z powodu
niedawnej rejestracji niwolumabu i kabozantynibu dane dotyczace
sekwencyjnego stosowania obu lekéw sa bardzo ograniczone. Na podstawie
randomizowanych badan |l fazy wykazujgcych skutecznos$¢ stosowania obu
lekéow w Il i 1l linii terapii wg zalecen ESMO kabozantynib jest w Il linii
leczenia lekiem z wybotu dla pacjentow leczonych w Il linii niwolumabem i
odwrotnie”
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Ponizej w tabeli przedstawiono substancje czynne finansowane ze Srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64) oraz dane odnosnie do interferonu a, zgodnie z
Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.

Interferon a nie jest finansowany w ramach programu lekowego, a w ramach katalogu chemioterapii
z zakresem wskazan objetych refundacja:
o Interferonum alfa-2a: nowotwér ztosliwy nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej, guzy ztosliwe
z komoérek tucznych;
¢ Interferonum alfa-2b: nowotwor ztosliwy nerki, z wyjagtkiem miedniczki nerkowej.

Substancje czynne kabozantynib i niwolumab sg refundowane w ramach programu lekowego B10 od dnia
1 maja 2018 r. Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy do lekéw dostepnych w ramach programu wynosi 0 zt
(poziom odptatnosci: bezptatny).

Tabela 16. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne finansowane w ramach programu lekowego B.10 ,,Leczenie raka

nerki (ICD-10 C64)” oraz interferon a, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2018 r.

Kod EAN lub
Substancja Nazwa postac i Zawartost_: inny koq Grupa limitowa | UCZ [zt] | CHB [zf] | WLF [z4]
czynna dawka leku opakowania | odpowiadajacy
kodowi EAN
Roferon-a, roztwér do
wstrzykiwan, 3min | L @MP--SUZPO | 549990465118 44,60 46,83 46,83
B 0,5 ml +igta
j-m./0,5 ml
1024.2,
Roferon-a, roztwér do Interferonum
Interferonum wstrzykiwan, 6 min | - 8MP--SUZPO | 5949990465316 alfa 89,21 93,67 93,67
alfa-2a B 0,5 ml +igta )
j-m./0,5 ml recombinatum
2a
Roferon-a, roztwér do
wstrzykiwan, 9 min | L @MP--SUZ.PO | 5949990465415 133,81 140,50 140,50
. 0,5 ml +igta
j-m./0,5 ml
1doz.po 1,2 ml
IntronA, roztwér do +12 zest. (1
wstrzykiwan, 15 min zest.: iglado | 5909990858118 302,10 317,21 317,21
j-m./mi wstrzyk. + 1024.3,
Interferonum wacik) Interferonum
alfa-2b alfa
1 doz.po 1,2 ml recombinatum
IntronA, roztwér do +12 zest. (1 2b
wstrzykiwan, 25 min zest.: iglado | 5909990858217 503,49 528,66 528,66
j-m./ml wstrzyk. +
wacik)
Inlyta, tabl. powl., 1 mg 56 tabl. 5909991004439 3448,44 3620,86 3620,86
Axitinibum Ailsfxtzyg'b
Inlyta, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 5909991004460 17236,80 | 18098,64 | 18098,64
Cabometyx, tabletki 30tabl. | 3582186003947 30412,80 | 31933,44 | 3193344
powlekane, 20 mg
- Cabometyx, tabletki 1175.0,
Cabozantinibum powlekane, 40 mg 30 tabl. 3582186003954 Kabozantynib 30412,80 | 31933,44 | 31933,44
eI (Ll E 30tabl. | 3582186003961 30412,80 | 31933,44 | 31033,44
powlekane, 60 mg
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Kod EAN lub
Substancja Nazwa postac i Zawartosc_: inny koq Grupa limitowa | UCZ [zt] | CHB [zf] | WLF [z4]
czynna dawka leku opakowania | odpowiadajacy
kodowi EAN
Afinitor, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990711598 16159,18 | 16967,14 | 16967,14
Everolimusum 1086.'0’
. Ewerolimus
Afinitor, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990711567 12088,44 | 12692,86 | 12692,86
Opdivo, koncentrat
do sporzadzania |, ¢ 0o 10 m| | 5909991220518 6388,86 | 6708,30 | 6708,30
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Nivolumabum .1144'0’
Niwolumab
Opdivo, koncentrat
do sporzadzania .
roztworu do infuzji, | Lfiolpo4ml | 5909991220501 2555,54 | 2683,32 | 2683,32
10 mg/ml
Vo”'erz‘t(']éar?]'é powl., 30tabl. | 5909990764877 2980,80 | 3129,84 | 3129,84
Vo”'egt(')éar?]'é powl., 90tabl. | 5909990764884 8942,40 | 9389,52 | 938952
Pazopanibum ) Piiggé(r){ib
Votrient, tabl. pow., 30 tabl. 5909990764891 5961,60 | 6259,68 | 6259,68
400 mg
Vo”'eztééaan'é powl., 60tabl. | 5909990764907 1192320 | 1251936 | 1251936
Sorafenibum | Nexavar, tabl. powl., 112s2t. | 5909990588169 1078.0, 13651,74 | 1433433 | 14334,33
200 mg Sorafen b
S“te”t'l';aé)fﬁé""arde' 28 szt. 5909990079377 5340,36 | 5607,38 | 5607,38
L 1079.0
Sunitin bum T
Sutent, ggﬁét""ame' 28 szt. 5000000070384 |  uNynib 10680,72 | 1121476 | 11214,76
Sutent, é‘g‘:ﬁ;""ame’ 28 szt. 5909990079391 21361,45 | 2242952 | 2242952
1 fioka
(szklana) 1,2
Torisel, koncentrat i ml koncentratu
Temsirolimusum | _rozZpuszczainik do (25 ma/ml) | 5949990080663 1150.0, 390934 | 410481 | 4104,81
sporzgdzania roztworu oraz 1 fiolka Temsyrolimus
do infuzji, 30 mg (szklana) 2,2
ml
rozcienczalnika

UCZ — Urzedowa Cena Zbytu; CHB — Cena Hurtowa Brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

7.2. Liczebnosé¢ pacjentéw

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczby osob, ktére w razie zaakceptowania ocenianych schematéw do
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10:
C64)”, bedg objete takim leczeniem, w opinii Pani dr n. med. Joanny Streb, Konsultanta Wojewddzkiego w
dziedzinie onkologii klinicznej oraz Pana prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w
dziedzinie onkologii klinicznej. Szczegoly i metodyka oszacowania populacji — patrz opinia eksperta w
Korespondenciji.
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Tab. 10: Liczba oséb kwalifikujacych sie do leczenia w ocenianych schematach leczenia raka nerki

0T.4320.14.2018

Prof. dr hab. Maciej Dr n. med. Joanna
Krzakowski Streb, Konsultant
Konsultant Krajowy w Wojewodzki w
I linia Il linia Il linia dziedzinie onkologii dziedzinie onkologii
klinicznej klinicznej
Szacowana wielkos¢ Szacowana wielkos¢
populacji w Il linii* populacji w Il linii
interferon alfa aksytynb niwolumab 10 b.d.
ewerolimus niwolumab 15 ok. 20%
aksytynb niwolumab 15 ok. 15-19%
sunitynib
kabozantynib niwolumab 65 b.d.
niwolumab kabozantynib 65 ok. 10%
ewerolimus niwolumab 8 ok. 20%
aksytynb niwolumab 8 ok. 20%
pazopan b
kabozantynib niwolumab 45 b.d.
niwolumab kabozantynib 45 b.d.

*Zgodnie z przekazana opinig, uwarunkowania kliniczne (np. stan sprawnosci, wydolno$¢ narzadowa, nastepstwa wcze$niejszego
leczenia) powodujg, ze okoto u okoto 40% chorych otrzymujgcych leczenie 2. linii bedzie wskazane rozwazenie zastosowania leczenia
3. linii. Podobnie, Pani dr n. med. J. Streb: ,$rednio Il linia leczenia ok. 35-38% pacjentow”

Lacznie, liczebnos¢ populacji, ktéra mogtaby zostaé objeta leczeniem raka nerki w ramach programu
lekowego w ocenianych schematach wynosi, w opinii prof. dr hab. M. Krzakowskiego, 276 oséb: 110 dla
kabozantynibu i 166 dla niwolumabu.

7.3. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W zwigzku z rozwazang zmiang w zapisach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C65)”,
polegajagcg na umozliwieniu stosowania niwolumabu i kabozantynibu w Il linii, celem orientacyjnego
oszacowania wptywu na wydatki NFZ, zatozono, Ze:

e szacowana liczba os6b kwalifikujgcych sie do leczenia w ocenianych schematach leczenia raka
nerki wyniesie (zgodnie z przekazana opinig eksperta wnioskujgcego o rozwazane zmiany) 110
os6b dla kabozantynibu i 166 oséb dla niwolumabu,

e liczba podan kabozantynibu i niwolumabu zgodnie z ChPL Cabometyx i ChPL Opdivo wyniesie na
rok odpowiednio 365 i 26 (zgodnie z dawkowaniem wg ChPL Cabometyx podaje sie go w dawce: 60
mg raz na dobe. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢ ja do 40 mg/dobe a
nastepnie do 20 mg na dobe. Zgodnie z dawkowaniem wg ChPL Opdivo podaje sie go w dawce:
240 mg co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg. Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki),

e koszt jednego podania leku zostanie obliczony jako koszt 1 mg substancji czynnej wg
Obwieszczenia MZ i zawartosci substancji czynnej w 1 tabl./fiolce z uwzglednieniem dawkowania wg
odpowiednich ChPL. Nie uwzgledniono kosztéw podania leku w ramach programu lekowego,
zwigzanych np. z hospitalizacjg czy diagnostyki,

e koszt rocznej terapii zostanie obliczony jako koszt jednego podania pomnozony przez liczbe podan
na rok zgodnie z dawkowaniem wg odpowiednich ChPL (ij. 365 dla kabozantynibu i 26 podan dla
niwolumabu).

Ze wzgledu na fakt, iz kabozantynib i niwolumab sa refundowane dopiero od 01.05.2018 r. nie jest mozliwe
okreslenie realnego kosztu ponoszonego przez ptatnika publicznego (np. z uwzglednieniem ewentualnych
instrumentéw podziatu ryzyka, na podstawie danych DGL — najnowsze dostepne dane pochodzg z kwietnia
2018r.)

Zrédfo: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7185.html (ostatni dostep: 09.08.2018 r.)
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Nalezy mie¢ na uwadze znaczne ograniczenie mozliwosci wnioskowania o rocznych kosztach terapii —
przedstawione oszacowania dotyczg tylko i wylgcznie kosztu substancji czynnej, zgodnie z Obwieszczeniem
MZ, obliczonego na podstawie dawkowania zgodnego z kartg ChPL, przy zatozeniu ciggtego stosowania
lekdw przez okres 1 roku, bez uwzglednienia realnych kosztéw tych substancji.

Tabela 17. Koszty kabozantynibu i niwolumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2018 r.

Substancj | Nazwa postac¢ i dawka | Zawartos¢ Liczbam pkrt Rezke 'elii?i:no ks
] P | WLF [zf] 9! 1mg | podanna | J€9N€Y rocznej
aczynha leku opakowania W op. [24] rok podania terapii [24]
leku [z1] i
Cabometyx, tabletki 30tabl. | 3193344 600 53,22
powlekane, 20 mg
Cabozanti Cabometyx, tabletki
n bum powlekane, 40 mg 30 tabl. 31933,44 1200 26,61 365 1 064,45 388 789,63
Cabometyx, tabletki 30tabl. | 3193344 | 1800 | 17,74
powlekane, 60 mg
Opdivo, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu L f'OIr'T?lO 10 6708,3 100 67,08
; do infuzji, 10 mg/ml
Nivolumab 26 16099,92 | 418597,92
um Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu | 1 fiol.po4 ml | 2683,32 40 67,08
do infuzji, 10 mg/ml

*WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Przy zatozeniu, ze do leczenia kabozantynibem w Il linii bedzie sie kwalifikowato 110 oséb, a do leczenia
niwolumabem 166 oséb, tgczne koszty, jakie bedzie musiat ponies¢ ptatnik wyniosg 112 min 225 tys. zt.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania nie dotyczag wpltywu na budzet ptatnika
publicznego scenariusza, w ktorym dla okreslonej w zleceniu MZ populacji zostanie zniesiony
warunek wykonania nefrektomii celem wigczenia do leczenia lekami dostepnymi w ramach programu
lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, précz temsyrolimusu.

Tabela 18. Roczne koszty terapii kabozantynibem i niwolumabem

Substancja czynna Koszt rocznej terapii [zf] =g oszt:)li\évcazlg:]l?:jqcych sle Rz [0evs ERrerail
Cabozantinibum 388 789,63 110 42 737 587,20 zt
Nivolumabum 418 597,92 166 69 487 254,72 zt

7.4. Dane NFZ

W tabelach ponizej przedstawiono dane NFZ, dotyczgce programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)".

Tabela 19. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C64 (nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej)

Rok Liczba pacjentéw
2014 39 442
2015 40 736
2016 41 713
2017 42 786
2018 - 5 miesiecy 30770

54/63



Ocena zmian w programie lekowym B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

0T.4320.14.2018

Tabela 20. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” oraz leczonych
interferonem alfa w ramach katalogu chemioterapii z rozpoznaniem ICD-10: C64 w podziale na poszczegélne substancje

czynne
Rok Substancja czynna Liczba pacjenté;leel;lzgnych w ramach tacznie
interferon alfa 388
ewerolimus 498
sorafenib 121
2014 2316
sunityn b 1081
pazopanib 431
aksytyn b 97
interferon alfa 408
ewerolimus 497
sorafenib 99
2015 2477
sunityn b 1147
pazopanib 444
aksytyn b 222
interferon alfa 385
ewerolimus 458
sorafenib 103
2016 sunityn b 1161 2606
pazopanib 547
aksytyn b 270
temsyrolimus 9
interferon alfa 275
ewerolimus 405
sorafenib 79
2017 sunityn b 1109 2607
pazopanib 622
aksytyn b 332
temsyrolimus 115
interferon alfa 275
ewerolimus 243
sorafenib 56
sunityn b 858
2018 - 5 miesigcy pazopanib 500 2148
aksytyn b 212
temsyrolimus 4
niwolumab 74
temsyrolimus 4
kabozantynib 243

Tabela 21. Liczba pacjentéw nowo zakwalifikowanych w danym roku do leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10: C64)

Rok

Liczba pacjentéow

2014 i wczesniej

1928
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Rok Liczba pacjentéw
2015 827
2016 899
2017 926
2018 - 5 miesiecy 421

Analizujgc powyzsze tabele mozna stwierdzi¢, ze liczba rozpoznan nowotwordéw ztosliwych nerki u
pacjentow zwieksza sie na przestrzeni lat i — podobnie — zwieksza sie liczba pacjentéw leczonych w ramach
programu B10: ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” oraz liczba nowo kwalifikowanych do programu oséb.
Zwiekszyta sie tez liczba dostepnych substancji leczniczych, mozliwych do zastosowania w tej jednostce
chorobowej. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu w latach 2014-2017 wyniosta od 2316 do 2607
0s06b (dane za 2018 r. sg niepetne). Otrzymane dane nie uwzgledniajg podziatu na linie leczenia, stgd nie
mozna stwierdzic¢, ile osob byto leczonych w konkretnych schematach:

e  sunitynib — niwolumab,

e pazopanib — niwolumab,

e interferon a — aksytynib,
sunitynib — ewerolimus,
sunitynib — aksytynib,
sunitynib — kabozantynib,
pazopanib — ewerolimus,
pazopanib — aksytynib,
pazopanib — kabozantynib.

Zgodnie z opinig eksperckg Pana prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, ,u okoto 40% chorych otrzymujgcych leczenie 2. linii bedzie wskazane rozwazenie
zastosowania leczenia 3 linii”. Gdyby dostepne byly dane dot. liczby pacjentéw leczonych w ramach Il linii,
mozliwe byloby orientacyjne oszacowanie wielko$ci populacji docelowej. Ze wzgledu na brak takich danych,
nie jest to mozliwe.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty substacji czynnych zrefundowanych w ramach programu lekowego
B10: ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64”

Tabela 22. Koszty refundacji substancji czynnych w ramach programu lekowego B10

Rok Substancja czynna | Koszt refundacji substancji czynnej tacznie
aksytynib 14 748 307,43
ewerolimus 26 976 141,53
interferon 2077 745,38
2016 pazopan b 26 566 611,57 148 255 668,08
sorafenib 5 688 196,47
sunitinib 65 021 525,45

temsirolimus

21 497,76

aksytynib 17 891 382,39
ewerolimus 23121 473,80
interferon 1757 948,31
2017 pazopan b 29 324 928,48 146 805 537,86
sorafenib 4 820 056,48
sunitinib 60 888 880,78
temsirolimus 781 554,75
2018 (dane za 5 mies.) aksytynib 6 977 081,60 56 161 537,01
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Rok

Substancja czynna

Koszt refundacji substancji czynnej

tacznie

cabozantynib 0,00
ewerolimus 7 878 184,67
interferon 599 899,22

nivolumab 9 659,97
pazopan b 12 269 679,79
sorafenib 1531 607,84
sunitinib 23 816 693,02
temsirolimus 346 515,29
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8. Zrodta

0T.4320.14.2018

Publikacje

AWA OT.4351.11.2017

Analiza weryfikacyjna nr: OT.4351.11.2017 ws. Whniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku Cabometyx, kabozantynib w ramach programu lekowego: ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C 64)”, data ukonczenia: 19.05.2017

AWA OT.4351.30.2016

Analiza weryfikacyjna nr: OT.4351.30.2016 ws. wnioskdw o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”, data ukonczenia: 10 listopada
2016r.

Barata 2018

Barata PC et al.: The efficacy of VEGFR TKI therapy after progression on immune combination
therapy in metastatic renal cel carcinoma, British ~ Journal  of  Cancer
https://doi.org/10.1038/s41416-018-0104-z

Choueiri 2015

Choueiri TK et al; METEOR Investigators. Cabozantinib versus Everolimus in Advanced Renal-
Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2015 Nov 5;373(19):1814-23

Choueiri 2016

Choueiri TK et al. Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR):
final results from a randomized, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):917-27

Charakterystyka produktu leczniczego Cabometyx pobrano
ChPL Cabometyx z http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004163/WC500214071.pdf dn. 26.07.2018 r.

ChPL Inlyta Charakterystyka produktu leczniczego Inlyta pobrano
z http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002406/WC500132188.pdf dn. 26.07.2018

ChPL Nexavar Charakterystyka produktu leczniczego Nexavar pobrano
z http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000690/WC500027704.pdf dn. 26.07.2018
Charakterystyka produktu leczniczego Opdivo pobrano

ChPL Opdivo z http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf dn. 26.07.2018

ChPL Sutent Charakterystyka produktu leczniczego Sutent pobrano
z http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000687/WC500057737.pdf dn. 26.07.2018

ChPL Votrient Charakterystyka produktu leczniczego Votrient pobrano

z http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001141/WC500094272.pdf dn. 26.07.2018

Escudier B et al.: Renal cell carcinoma: ESMO Clinical practice guidelines for diagnosis, treatment

ESMO 2016 and follow-up. European Society for Medical Oncology.(ESMO) Annals of Oncology 27 (suplement
5): v58-v68, 2016.
De Giorgi U., Carteni G., Giannarelli D. et all, Safety and efficacy of nivolumab for metastatic renal
Giorgi 2018 cell carcinoma: real-world results from an expanded access programme, BJU Int. 2018 Jun 29.
doi: 10.1111/bju.14461
Benahmed N et al.: Renal cancer in adults: diagnosis, treatment and follow-up. Good Clinical
KCE 2015 Practice (GCP) Brussels: Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE). 2015. KCE Reports 253.
D/2015/10.273/86.
NCCN 2018 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines): Kidney Cancer, Version

4.2018-April 23, 2018

Obwieszczenie MZ z dnia 29
czerwca 2018 r.

Zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-06-29 (poz. 51) Wykaz refundowanych
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych 2018-07-01

Program lekowy,,Leczenie raka
nerki (ICD-10: C 64)”

Zatgcznik B.10 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-06-29 (poz. 51), Leczenie raka
nerki (ICD-10 C 64)

PTOK 2013

Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego. Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych —2013 r.

RP_33 2017

Rekomendacja nr 33/2017 z dnia 6 czerwca 2017 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Cabometyx,
kabozantynib — tabletki, 60 mg tabl. Powl. 30 szt; Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 40 mg tabl.
Powl. 30 szt; Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 20 mg tabl. Powl. 30 szt; w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

RP_71_2016

Rekomendacja nr 72/2016 z 22 listopada 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab) koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml; Opdivo (niwolumab) koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po4 ml w ramach programu lekowego
.Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”
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Gallardo E et al.: SEOM clinical guideline for treatment of kidney cancer (2017), Clin Transl Oncol

SEOM 2017 (2018) 20:47—56

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 119/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku
SRP_119 2016 Opdivo (niwolumab) kod EAN: 5909991220501, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C64)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku
SRP_120_2016 Opdivo (niwolumab) kod EAN: 5909991220518, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C64)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku
SRP_55 2017 Cabometyx (kabozantynib), kod EAN: 3582186003947, w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku
SRP_56_2017 Cabometyx (kabozantynib), kod EAN: 3582186003954, w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku

SRP_57_2017 Cabometyx (kabozantynib), kod EAN: 3582186003961, w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)”
Szczeklik 2016 Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych, red. P. Gajewski, Krakéw 2015.
Vaishampayan UN: The role of nephrectomy for kidney cancer in the era of targeted and immune
Vaishampayan 2016 therapies, dostepne na https://meetinglibrary.asco.org/record/50906/edbook (ostatni dostep:

13.08.2018 1.)

Vitale MG, Scagliarini S, Galli L, et al. Efficacy and safety data in elderly patients with metastatic
Vitale 2018 renal cel carcinoma included in the nivolumab Expanded Access Program (EAP) in Italy. PLoS
ONE 2018; 13(7): e0199642. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199642

Strony Internetowe

https://clinicaltrials.gov/ct2/home (ostatni dostep: 06.08.2018r.)

https://www.nice.org.uk/guidance/ta463/resources/cabozantinib-for-previously-treated-advanced-renal-cell-carcinoma-pdf-
82604903877061 (ostatni dostep: 06.08.2018r.)

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7185.html (ostatni dostep: 09.08.2018 r.)
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji dla kabozantynibu

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) w dniu 31.07.2018 r.

0T.4320.14.2018

Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw
#12 Search ((("nivolumab" [Supplementary Concept]) OR (nivolumab OR opdivo))) AND 76
(("cabozantinib" [Supplementary Concept]) OR (cabozantinib OR cometriq)) Filters: English;
Polish
#11 Search ((("nivolumab" [Supplementary Concept]) OR (nivolumab OR opdivo))) AND 76
(("cabozantinib" [Supplementary Concept]) OR (cabozantinib OR cometriq)) Filters: English
#10 Search ((("nivolumab" [Supplementary Concept]) OR (nivolumab OR opdivo))) AND 83
(("cabozantinib" [Supplementary Concept]) OR (cabozantinib OR cometriq))
#9 Search ("nivolumab" [Supplementary Concept]) OR (nivolumab OR opdivo) 2397
#8 Search ("cabozantinib" [Supplementary Concept]) OR (cabozantinib OR cometriq) 542
#7 Search nivolumab OR opdivo 2397
#6 Search "nivolumab" [Supplementary Concept] 905
#3 Search cabozantin b OR cometrig 542
#2 Search "cabozantin b" [Supplementary Concept] 222
Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) w dniu 31.07.2018r.
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigiggw
1 cabozantinib/ 2273
2 (cabozantin b or cometriq or cabometyx).ab,kw,ti. 946
3 lor2 2368
4 nivolumab/ 7967
5 (nivolumab or opdivo).ab,kw,ti. 4628
6 4o0r5 8270
7 3and 6 363
8 limit 7 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish)) 319
9 remove duplicates from 8 309
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library w dniu 31.07.2018 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igiggw
#1 cabozantinib or cometriq or cabometyx 191
#2 nivolumab or Opdivo 837
#3 #1 and #2 27
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9.2. Strategie wyszukiwania publikacji dla niwolumabu

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) w dniu 03.08.2018 r.

0T.4320.14.2018

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#14

Search (((("Kidney Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR ((("Kidney
Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR (kidney neoplasm OR neoplasm,
kidney OR renal neoplasms OR neoplasm, renal OR neoplasms, renal OR renal neoplasm OR
neoplasms, kidney OR cancer of kidney OR kidney cancers OR renal cancer OR cancer, renal
OR cancers, renal OR renal cancers OR cancer of the kidney OR kidney cancer OR cancer,
kidney OR cancers, kidney OR carcinomas, renal cell OR renal cell carcinomas OR
adenocarcinoma, renal cell OR adenocarcinomas, renal cell OR renal cell adenocarcinoma OR
renal cell adenocarcinomas OR adenocarcinoma of kidney OR adenocarcinoma of kidneys OR
kidney, adenocarcinoma of OR kidneys, adenocarcinoma of OR renal cell cancer OR cancer,
renal cell OR cancers, renal cell OR renal cell cancers OR adenocarcinoma, renal OR
adenocarcinomas, renal OR renal adenocarcinoma OR renal adenocarcinomas OR nephrotic
carcinoma OR carcinoma, nephrotic OR carcinomas, nephrotic OR nephrotic carcinomas OR
renal cell carcinoma OR chromophobe renal cell carcihnoma OR sarcomatoid renal cell
carcinoma OR papillary renal cell carcinoma OR renal cell carcinoma, papillary OR chromophil
renal cell carcinoma OR clear cell renal cell carcinoma OR grawitz tumor OR tumor, grawitz OR
clear cell renal carcinoma OR carcinoma, hypernephroid OR carcinomas, hypernephroid OR
hypernephroid carcinoma OR hypernephroid carcinomas OR hypernephroma OR
hypernephromas OR collecting duct carcinoma (kidney) OR carcinoma, collecting duct (kidney)
OR carcinomas, collecting duct (kidney) OR collecting duct carcinomas (kidney) OR collecting
duct carcinoma of the kidney OR renal collecting duct carcinoma OR collecting duct carcinoma
OR carcinoma, collecting duct OR carcinomas, collecting duct OR collecting duct
carcinomas)))) AND (("nivolumab" [Supplementary Concept]) OR (nivolumab OR Opdivo))
Filters: English; Polish

316

#12

Search (((("Kidney Neoplasms'[Mesh]) OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR ((("Kidney
Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR (kidney neoplasm OR neoplasm,
kidney OR renal neoplasms OR neoplasm, renal OR neoplasms, renal OR renal neoplasm OR
neoplasms, kidney OR cancer of kidney OR kidney cancers OR renal cancer OR cancer, renal
OR cancers, renal OR renal cancers OR cancer of the kidney OR kidney cancer OR cancer,
kidney OR cancers, kidney OR carcinomas, renal cell OR renal cell carcinomas OR
adenocarcinoma, renal cell OR adenocarcinomas, renal cell OR renal cell adenocarcinoma OR
renal cell adenocarcinomas OR adenocarcinoma of kidney OR adenocarcinoma of kidneys OR
kidney, adenocarcinoma of OR kidneys, adenocarcinoma of OR renal cell cancer OR cancer,
renal cell OR cancers, renal cell OR renal cell cancers OR adenocarcinoma, renal OR
adenocarcinomas, renal OR renal adenocarcinoma OR renal adenocarcinomas OR nephrotic
carcinoma OR carcinoma, nephrotic OR carcinomas, nephrotic OR nephrotic carcinomas OR
renal cell carcinoma OR chromophobe renal cell carcihnoma OR sarcomatoid renal cell
carcinoma OR papillary renal cell carcinoma OR renal cell carcinoma, papillary OR chromophil
renal cell carcinoma OR clear cell renal cell carcinoma OR grawitz tumor OR tumor, grawitz OR
clear cell renal carcinoma OR carcinoma, hypernephroid OR carcinomas, hypernephroid OR
hypernephroid carcinoma OR hypernephroid carcinomas OR hypernephroma OR
hypernephromas OR collecting duct carcinoma (kidney) OR carcinoma, collecting duct (kidney)
OR carcinomas, collecting duct (kidney) OR collecting duct carcinomas (kidney) OR collecting
duct carcinoma of the kidney OR renal collecting duct carcinoma OR collecting duct carcinoma
OR carcinoma, collecting duct OR carcinomas, collecting duct OR collecting duct
carcinomas)))) AND (("nivolumab" [Supplementary Concept]) OR (nivolumab OR Opdivo))

347

#11

Search (("Kidney Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR ((("Kidney
Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR (kidney neoplasm OR neoplasm,
kidney OR renal neoplasms OR neoplasm, renal OR neoplasms, renal OR renal neoplasm OR
neoplasms, kidney OR cancer of kidney OR kidney cancers OR renal cancer OR cancer, renal
OR cancers, renal OR renal cancers OR cancer of the kidney OR kidney cancer OR cancer,
kidney OR cancers, kidney OR carcinomas, renal cell OR renal cell carcinomas OR
adenocarcinoma, renal cell OR adenocarcinomas, renal cell OR renal cell adenocarcinoma OR
renal cell adenocarcinomas OR adenocarcinoma of kidney OR adenocarcinoma of kidneys OR
kidney, adenocarcinoma of OR kidneys, adenocarcinoma of OR renal cell cancer OR cancer,
renal cell OR cancers, renal cell OR renal cell cancers OR adenocarcinoma, renal OR
adenocarcinomas, renal OR renal adenocarcinoma OR renal adenocarcinomas OR nephrotic
carcinoma OR carcinoma, nephrotic OR carcinomas, nephrotic OR nephrotic carcinomas OR
renal cell carcinoma OR chromophobe renal cell carcinoma OR sarcomatoid renal cell
carcinoma OR papillary renal cell carcinoma OR renal cell carcinoma, papillary OR chromophil
renal cell carcinoma OR clear cell renal cell carcinoma OR grawitz tumor OR tumor, grawitz OR
clear cell renal carcinoma OR carcinoma, hypernephroid OR carcinomas, hypernephroid OR
hypernephroid carcinoma OR hypernephroid carcinomas OR hypernephroma OR
hypernephromas OR collecting duct carcinoma (kidney) OR carcinoma, collecting duct (kidney)
OR carcinomas, collecting duct (kidney) OR collecting duct carcinomas (kidney) OR collecting
duct carcinoma of the kidney OR renal collecting duct carcinoma OR collecting duct carcinoma
OR carcinoma, collecting duct OR carcinomas, collecting duct OR collecting duct carcinomas))

128046

#10

Search ("nivolumab" [Supplementary Concept]) OR (nivolumab OR Opdivo)

2403
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0T.4320.14.2018

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordéw
#9 Search (("Kidney Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma, Renal Cell'[Mesh]) OR (kidney 128046
neoplasm OR neoplasm, kidney OR renal neoplasms OR neoplasm, renal OR neoplasms,
renal OR renal neoplasm OR neoplasms, kidney OR cancer of kidney OR kidney cancers OR
renal cancer OR cancer, renal OR cancers, renal OR renal cancers OR cancer of the kidney
OR kidney cancer OR cancer, kidney OR cancers, kidney OR carcinomas, renal cell OR renal
cell carcinomas OR adenocarcinoma, renal cell OR adenocarcinomas, renal cell OR renal cell
adenocarcinoma OR renal cell adenocarcinomas OR adenocarcinoma of kidney OR
adenocarcinoma of kidneys OR kidney, adenocarcinoma of OR kidneys, adenocarcinoma of
OR renal cell cancer OR cancer, renal cell OR cancers, renal cell OR renal cell cancers OR
adenocarcinoma, renal OR adenocarcinomas, renal OR renal adenocarcinoma OR renal
adenocarcinomas OR nephrotic carcinoma OR carcinoma, nephrotic OR carcinomas, nephrotic
OR nephrotic carcinomas OR renal cell carcinoma OR chromophobe renal cell carcinoma OR
sarcomatoid renal cell carcinoma OR papillary renal cell carcinoma OR renal cell carcinoma,
papillary OR chromophil renal cell carcinoma OR clear cell renal cell carcinoma OR grawitz
tumor OR tumor, grawitz OR clear cell renal carcinoma OR carcinoma, hypernephroid OR
carcinomas, hypernephroid OR hypernephroid carcinoma OR hypernephroid carcinomas OR
hypernephroma OR hypernephromas OR collecting duct carcinoma (kidney) OR carcinoma,
collecting duct (kidney) OR carcinomas, collecting duct (kidney) OR collecting duct carcinomas
(kidney) OR collecting duct carcinoma of the kidney OR renal collecting duct carcinoma OR
collecting duct carcinoma OR carcinoma, collecting duct OR carcinomas, collecting duct OR
collecting duct carcinomas)
#7 Search "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] 29552
#5 Search "Kidney Neoplasms"[Mesh] 68875
Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) w dniu 03.08.2018 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordéw
1 nivolumab/ 7967
2 (nivolumab or Opdivo).ab,kw,ti. 4628
3 lor2 8270
4 kidney tumor/ 24668
5 renal cell carcinoma/ 3723
(kidney tumor or kidney neoplasm or kidney neoplasms or kidney tumour or nephroma or renal
mass or renal tumor or renal tumour or reninoma or tumor,kidney or tumourkidney or
6 carcinoma, chromophobe cell kidney or carcinoma, renal cell or chromophobe cell kidney 19158
carcinoma or chromophobe renal cell carcinoma or clear cell renal cell carcinoma or kidney cell
carcinoma).ab,kw,ti.
7 4or5o0r6 38439
8 3and7 344
9 limit 8 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish)) 252
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library w dniu 03.08.2018 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda me?
rekordéw
#1 nivolumab or Opdivo 837
#2 MeSH descriptor: [Kidney Neoplasms] explode all trees 1158
#3 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cel ] explode all trees 871
#4 Kidney Neoplasm or Neoplasm, Kidney or Renal Neoplasms or Neoplasm, Renal or 8275

Neoplasms, Renal or Renal Neoplasm or Neoplasms, Kidney or Cancer of Kidney or Kidney
Cancers or Renal Cancer or Cancer, Renal or Cancers, Renal or Renal Cancers or Cancer of
the Kidney or Kidney Cancer or Cancer, Kidney or Cancers, Kidney or Carcinomas, Renal Cell
or Renal Cell Carcinomas or Adenocarcinoma, Renal Cell or Adenocarcinomas, Renal Cell or
Renal Cell Adenocarcinoma or Renal Cell Adenocarcinomas or Adenocarcinoma Of Kidney or
Adenocarcinoma Of Kidneys or Kidney, Adenocarcinoma Of or Kidneys, Adenocarcinoma Of or
Renal Cell Cancer or Cancer, Renal Cell or Cancers, Renal Cell or Renal Cell Cancers or
Adenocarcinoma, Renal or Adenocarcinomas, Renal or Renal Adenocarcinoma or Renal
Adenocarcinomas or Nephroid Carcinoma or Carcinoma, Nephroid or Carcinomas, Nephroid or
Nephroid Carcinomas or Renal Cell Carcinoma or Chromophobe Renal Cell Carcinoma or
Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma or Papillary Renal Cell Carcinoma or Renal Cell Carcinoma,
Papillary or Chromophil Renal Cell Carcinoma or Clear Cell Renal Cell Carcinoma or Grawitz
Tumor or Tumor, Grawitz or Clear Cell Renal Carcinoma or Carcinoma, Hypernephroid or
Carcinomas, Hypernephroid or Hypernephroid Carcinoma or Hypernephroid Carcinomas or
Hypernephroma or Hypernephromas or Collecting Duct Carcinoma (Kidney) or Carcinoma,
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Nr wyszukiwania Kwerenda L|C2b?
rekordéw
Collecting Duct (Kidney) or Carcinomas, Collecting Duct (Kidney) or Collecting Duct
Carcinomas (Kidney) or Collecting Duct Carcinoma of the Kidney or Renal Collecting Duct
Carcinoma or Collecting Duct Carcinoma or Carcinoma, Collecting Duct or Carcinomas,
Collecting Duct or Collecting Duct Carcinomas
#5 #2 or #3 or #4 8289
#6 #5 and #1 170
Cochrane reviews 5)
Trials 163
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