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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Novartis Europharm Limited).
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/39



Afinitor (ewerolimus)

Wykaz wybranych skrotéw

ACE

Agencja/
AOTMIT

AIDS
AKL
AKS
ALT/AST
AWA
bd
BSC
ccRCC
CHMP
ChPL
cl

CR
CTCAE
DGL
EAU
EMA
EPAR
EQ-5D
ESMO
EWE
FDA
FKSI-19
HbA1c
HER2
HIV

HR
IMDC
ITT
KAB
Komparator
KRN

Lek

MD
MSKCC
mTOR
mTORCA
Mz

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Enzym konwertaza angiotensyny
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nabyty zespét niedoboru odpornosci

Analiza kliniczna

Aksytynib

Aminotransferaza alaninowa / asparaginianowa
Analiza weryfikacyjna Agencji

Brak danych

Najlepsze leczenie podtrzymujace

Rak nerkowokomorkowy typu jasnokomaérkowego
Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci

Catkowita odpowiedz na leczenie

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Departament Gospodarki Lekami

European Association of Urology

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
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Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL-5-Dimension

European Society for Medical Oncology

Ewerolimus

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19

Hemoglobina glikowana
Receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
Ludzki wirus niedoboru odpornosci

Hazard wzgledny

International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Kabozantynib

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

Krajowy Rejestr Nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz.

499)
Réznica $rednich

Memorial Sloan Kettering Cancer Center

szlak kinazy biatkowej (mammalian target of rapamycin)

Kompleks 1 kinazy mTOR

Ministerstwo Zdrowia
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National Comprehensive Cancer Network

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Number needed to harm

Number needed to treat

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Przezycie catkowite

Zapalenie pluc spowodowane Pneumocystis jirovecii (carinii)
Receptor programowanej $mierci 1

Ligand receptora programowanej $mierci 1

Przezycie wolne od progresji choroby

P-glikoproteina P

3-kinaza fosfatydyloinozytolu

Czesciowa odpowiedz na leczenie

Periodic Safety Update Report

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologi Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Jakosc¢ zycia

Rak narkowokomorkowy

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Odchylenie standardowe

Sociedad Espariola de Oncologia Médica

Stabilizacja choroby

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz.U. 2019 poz. 1373)
Tomografia komputerowa

Inhibitor kinazy tyrozynowej

Klasyfikacja zaawansowania nowotworu

Godrna granica normy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Badania ultrasonograficzne

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2019 poz. 1373)

Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
Srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajagcego:
18.07.2019 r., znak pisma: PLD.46434.3576.2019.4.SG

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
—  Afinitor (ewerolimus), tabletki a 10 mg

=  Whnioskowane wskazanie:
jasnokomorkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64).

Uwaga: z dodatkowych informacji otrzymanych od MZ wynika, ze pacjent leczony byt sunitynibem
w pierwszej linii leczenia i niwolumabem w drugiej linii leczenia.

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz
z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata
wydana co najmniej jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach,
w sprawie wniosku dotyczgcego innego swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym
wskazaniu

Wartos¢é netto wnioskowanej terapii:
I | 3 miesigce (3 opakowania x 30 tabletek 4 10 mg)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/39
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem 2z dnia 17.07.2019 r., znak PLD.46434.3576.2019.4.SG (data wplywu do AOTMIT
18.07.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Afinitor
(ewerolimus), tabletki & 10 mg, we wskazaniu: jasnokomoérkowy rak nerki w stadium rozsiewu
w Il i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Z dodatkowych informacji otrzymanych od MZ wynika, ze pacjent leczony byt sunitynibem w pierwszej
linii leczenia i niwolumabem w drugiej linii leczenia, a zatem nie jest dla niego dostepne w ramach
programu lekowego refundowane leczenie lll linii. W opracowaniu przyjeto, ze zlecenie dotyczy
ewerolimusu stosowanego w Il lub IV linii leczenia po niepowodzeniu leczenia sunitynibem
i niwolumabem.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym
sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzadéw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80—-90% wszystkich guzow nerek. Rak nerkowokomodrkowy jest
najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordéw ztosliwych nerki). Wsrod
chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem Zzycia.
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016 roku w Polsce odnotowano 5134 nowych
zachorowan (3134 u mezczyzn i 2000 u kobiet) i 2637 zgonoéw (odpowiednio, 1682 i 955)
spowodowanych RCC.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd chorych na RCC rozpoznanego w latach
1995-1999 wynidést w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia w krajach
europejskich miata wartos¢ 58%.

W opinii prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej $redni
czas przezycia chorych z niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia | i Il linii wynosi okoto 6-8
miesiecy, a ,objawy choroby w przedmiotowej sytuacji zalezg od umiejscowienia zmian (np. kosci —
bdl, ptuca — dusznosé, watroba — niewydolnosg¢)”.

Technologie alternatywne

Z wytycznych Klinicznych wynika, Zze u pacjenta po niepowodzeniu leczenia sunitynibem
i niwolumabem w Il linii nalezatoby w pierwszej kolejnosci zastosowac¢ kabozytynib, a w dalszej
kolejnosci aksytynib lub ewerolimus. Réwniez ekspert kliniczny wskazat kabozatynib i aksytynib jako
potencjalne leczenie w ocenianym wskazaniu. Jako technologie alternatywng dla ewerolimusu
w I linii przyjeto zatem kabozatynib i aksytynib, a w IV linii BSC.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wtgczono 2 badania:

e RCT METEOR, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ KAB i EWE u dorostych pacjentow
z zaawansowanym jasnokomoérkowym rakiem nerki, ktdrzy byli wczesniej leczeni min.
1 terapig systemowg VEGF;

e wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe Stukalin 2018, ktérego celem byta ocena
skuteczno$ci leczenia IV linii u pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym.
Nie odnaleziono badan poréwnujacych skutecznosé ewerolimusu z aksytynibem w Ill linii leczenia.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w dtugosci przezycia pacjentéw z grupy EWE
w porownaniu do grupy KAB w subpopulacji w =2 Ilinii leczenia oraz leczonej uprzednio
anty —PD-1/PD-L1 (r6znice takg na niekorzys¢ EWE vs KAB zaobserwowano natomiast dla populacji
ogolnej badania, HR=0,66 (95% CI: 0,53; 0,83) p=0,00026). Mediana OS w grupie EWE vs KAB
wyniosta:

e 16,3 (95% CI: 6,4; bd) miesigca vs nie osiggnieta w subpopulacji po anty —-PD-1/PD-L1;

o 16,5(95% CI: 14,7; 18,8) vs 21,4 (95% CI: 18,7; bd) miesiecy w populacji ogdlnej;

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

7/39



Afinitor (ewerolimus) 0T.422.60.2019

W IV linii leczenia w badaniu Stukalin 2018 mediana OS wyniosta 12,8 miesigca (95%Cl: 9,5; 18,5)
dla EWE.

Czas do wystgpienia progresji choroby u pacjentéw w =2 linii leczenia, a takze po uprzednim leczeniu
anty —PD-1/PD-L1 byt istotnie statystycznie krétszy w grupie EWE niz w grupie KAB (odpowiednio
HR=1,96 (1,35; 2,86) i HR=4,55 (1,54; 14,29)). Mediana PFS w grupie EWE vs KAB wyniosta:

e 4.1(95% CI: 1,9; 6,6) miesigca vs nie osiggnieta w subpopulacji po anty —PD-1/PD-L1;
o 3,9(95% CI: 3,7; 5,1) vs 7,4 (95% CI: 6,6; 9,1) miesiecy w populacji ogoélnej;

W IV linii leczenia w badaniu Stukalin 2018 mediana OS wyniosta 3,6 miesigca (95%ClI: 3,0; 4,7)
dla EWE.

Pogorszenie jakosci zycia mierzonej w badaniu METEOR za pomocg FKSI-19 nie byto istotne
klinicznie w grupie EWE, natomiast byto istotne klinicznie w grupie KAB. W badaniu wykazano istotnie
statystycznie mniejsze pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg FKSI-19 w grupie EWE
niz w grupie KAB. Rdznice miedzy badanymi grupami mierzone za pomocg kwestionariuszy EQ-5D
nie byty istotne statystycznie.

Ryzyko wystgpienia obiektywnej odpowiedzi u pacjentéw z populacji ogolnej stosujgcych ewerolimus
byto istotnie statystycznie nizsze niz u pacjentéw z grupy kabozatynibu.

Wyniki badania AXIS wykazujg, ze mediana przezycia catkowitego (OS) dla aksytynibu w II linii
leczenia przerzutowego raka nerkowokomoérkowego wyniosta 20,1 mies. (95%CIl: 16,7-23,4),
a mediana czasu do progresji choroby (PFS) osiggnefa 8,3 mies. (95%Cl: 6,7-9,2). Ocena jakosci
zycia pacjentéw stosujgcych aksytynib w badaniu AXIS przy pomocy kwestionariuszy FSKI-15, FSKI-
DRS i EQ-5D wykazata brak istotnych klinicznie zmian w trakcie leczenia oraz istotne klinicznie
pogorszenie jakosci zycia obserwowane w chwili zakonczenia leczenia, spowodowane w wiekszosci
przypadkoéw progresjg choroby. Nalezy pamietaé, ze badanie AXIS dotyczyto pacjentéw w Il linii
leczenia, a wiec z lepszym rokowaniem niz populacja oceniana.

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczy nie odnalezienia badan klinicznych poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ocenianej interwencji z aksytynibem. Dodatkowo populacja w badaniu
METEOR byta szersza niz oceniana, tj. pacjenci w 22 linii leczenia stanowili jedynie 29% pacjentow
z grupy KAB i 30% z grupy EWE. Nie podano odsetka pacjentow 23 linii leczenia. Pacjenci leczeni
uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1 (zgodnie z informacjami przekazanymi
przez MZ wniosek dotyczy pacjenta leczonego niwolumabem w ramach Il linii) stanowili 4,3%
(14 os6b) pacjentéw w ramieniu EWE i 5,4% pacjentéw w ramieniu KAB (18 osb6b). Wiekszos¢ z tych
pacjentow (12/14 osob w grupie EWE i 16/18 oséb w grupie KAB) otrzymywata anty —PD-1/PD-L1
w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Bezpieczenstwo

W badaniu METEOR odnotowano 2 zgony w grupie EWE (przyczyng byto zakazenie Aspergillus oraz
zachtystowe zapalenie ptuc) i 1 zgon zwigzany z leczeniem w grupie KAB (nie podano przyczyny).

W badaniu METEOR wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia (EWE vs KAB):
e jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia (60% vs 71%),
e nadci$nienia i biegunki w 3.-4. stopniu nasilenia (4% vs 15%),
e zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia: zmeczenia, zmniejszenia apetytu,
nudnosci, biegunki, zaparé, wymiotéw i zmniejszenia masy ciata.
W badaniu METEOR wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia (EWE vs KAB):
e anemii w 3.-4. stopniu nasilenia (17% vs 6%),

e zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia: anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki
i obrzeku obwodowego.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami 3. i 4. stopnia u pacjentéw stosujgcych EWE byty: anemia
(17%) izmeczenie (8%). W grupie KAB najcze$ciej raportowano nadcisnienie tetnicze (15%)
i biegunke (11%).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (o dowolnym stopniu nasilenia) u pacjentéw
stosujgcych ewerolimus nalezaty: zmeczenie (48%) oraz anemia (39%), natomiast w grupie pacjentéw
stosujgcych kabozantynib: biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Do dziatan niepozadanych ewerolimusu wystepujgcych wg ChPL bardzo czesto (=1/10) naleza:
zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu,
niedokrwistosé, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia, ostabienie,
Swigd, zmniejszenie wagi ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bol gtowy.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu AXIS u leczonych aksytynibem byty:
nadcisnienie tetnicze (17%), biegunka (11%) i zmeczenie (10%).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze sSrodkéw
publicznych

W obliczeniach uwzgledniono cene ewerolimusu na podstawie zlecenia MZ. Ceny kabozatynibu
i aksytynibu (wazone udziatami) przyjeto na podstawie komunikatu DGL za okres styczeh-marzec
2019. Populacje docelowg (500 pacjentéw) przyjeto na podstawie opinii eksperta.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 3 miesigce (90 dni), koszt terapii
ewerolimusem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. zt i bedzie o okoto
od kosztu terapii kabozatynibem i o okoto od terapii aksytynibem.

Miesieczny koszt terapii jednego pacjenta lekiem Ewerolimus Stada wynosi 5 148,00 zt (cena
z obwieszczenia) w poréwnaniu do |l zt w przypadku wnioskowanego leku (cena ze zlecenia).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem 2z dnia 17.07.2019 r., znak PLD.46434.3576.2019.4.SG (data wplywu do AOTMIT
18.07.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Afinitor (ewerolimus), tabletki & 10 mg,

we wskazaniu: jasnokomérkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Ill i kolejnej linii leczenia
(ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Lek Afinitor nie byt dotychczas oceniany w Agencji w przedmiotowym wskazaniu.

Zgodnie z trescig aktualnie refundowanego programu lekowego ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
ewerolimus moze by¢ zastosowany w przypadku udokumentowanego niepowodzenia wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow (sunitynibu, sorafenibu lub pazopanibu)
stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii. Jednoczes$nie
sunitynib moze by¢ stosowany wytgcznie w | linii leczenia, sorafenib wytgcznie w Il linii leczenia
(po niepowodzeniu immunoterapii z zastosowaniem interferonu alfa lub w przypadku przeciwwskazan
do jej dalszego stosowania) a pazopanib zaréwno w | jak i w Il linii leczenia (po niepowodzeniu
lub w przypadku przeciwwskazarn do interferonu alfa). Ponizej przedstawiono schemat
przedstawiajgcy $ciezki sekwencyjnego stosowania wszystkich lekow w programie lekowym
przekazany pismem Narodowego Funduszu Zdrowia z 18.05.2018 r. na potrzeby realizacji zlecenia
dotyczgcego oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym ,leczenie raka nerki”
(opracowanie 0T.4320.14.2018).

Z przedstawionego ponizej schematu wynika, ze zapisy programu lekowego dopuszczajg mozliwosé
stosowania ewerolimusu w Il linii leczenia, ale wytacznie po niepowodzeniu leczenia interferonem alfa
w pierwszej linii leczenia oraz sorafenibem lub pazopatenibem w drugiej linii leczenia. Zgodnie
z dodatkowymi informacjami otrzymanymi od MZ, pacjent, ktérego dotyczy zlecenie leczony
byt w I linii sunitynibem, a nastepnie niwolumabem, a zatem nie jest dla niego dostepne w ramach
programu lekowego refundowane leczenie Ill linii.

W opracowaniu przyjeto, ze zlecenie dotyczy ewerolimusu stosowanego w Il lub IV linii leczenia
po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i niwolumabem.

Rysunek 1. Leki w programie lekowym leczenia raka nerki (zrédlo: opracowanie OT.4320.14.2018,
korespondencja z MZ, PL B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64”))
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Podany w zleceniu kod ICD-10: C64 oznacza nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki
nerkowej.

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkdéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzadéw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Rak jasnokomoérkowy wywodzacy sie z komoérek cewek blizszych stanowi 65-75% przypadkow
w grupie nabtonkowych nowotwordow nerki.

Klasyfikacja

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacie =~ zaawansowania klinicznego raka
nerkowokomérkowegowedtug systemu TNM.

Tabela 1. 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 najwigkszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki
T1a Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki
T1b Guz o najwiekszym wymiarze > 4 cm i < 7 cm, ograniczony do nerki
T2 Guz o najwigkszym 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 zyty nerkowej lub jej duzych doptywéw segmentalnych
T3a (zawierajgcych w $cianie mie$nidwke) albo naciekajgcy tkanke tluszczowg okoto-nerkows i/lub zatoki nerki, ale bez
przekraczania powiezi Geroty

T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony
T3c quotwér z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej powyzej przepony lub naciekajacy jej
$ciane
T4 Nowotwor naciekajacy poza powiez Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggto$¢” nadnercza po stronie zajetej nerki
N Regionalne wezty chtonne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chfonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych \
N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym
N2 Przerzuty w > 1 wezle chtonnym

M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1 Obecny przerzut odlegty
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Tabela 2. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego

Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
L, T3, NO, MO

Stopien Il
T1-3, N1, MO
T4, kazde N, MO

Stopien IV Kazde T, N2, MO
Kazde T, kazde N, M1

Epidemiologia

Rak nerkowokomérkowy stanowi 2-3% nowotworéw ziosliwych. Jego najwiekszg czestosc
odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomodrkowy jest
najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wsréd
chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016 roku w Polsce odnotowano 5134 nowych
zachorowan (3134 umezczyzn 2000 ukobiet) 2637 zgondéw (odpowiednio, 1682 i955)
spowodowanych RCC.

Tabela 3. Zachorowalnos¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2016. Dane KRN

Pte¢ 1990 1995 2000 2005 2010 2013 2014 2015 2016
Mezczyzni 1511 2041 2162 2260 2736 3111 2987 3154 3134
Kobiety 1082 1409 1462 1479 1908 2032 1934 1923 2000
Ogoétem 2593 3450 3624 3739 4644 5143 4921 5077 5134

Tabela 4. Umieralnos¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2016. Dane KRN

Pteé 1990 2000 2010 2013 2014 2015 2016
Mezczyzni 1263 1416 1574 1611 1591 1704 1682
Kobiety 696 840 954 937 934 975 955
Ogoétem 1959 2256 2528 2548 2525 2679 2637

Etiologia i patogeneza

Przewazajgcg wiekszos¢ RCC stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowanych
genetycznie jako sktadnik dziedzicznych zespotéw (m.in. zespotu von Hippel-Lindau, zespotu
dziedzicznego brodawkowatego RCC). Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka
nerkowokomorkowego sa:

e palenie tytoniu,

e narazenie zawodowe na substancje chemiczne (zwtaszcza kadm, benzyne i inne produkty
ropopochodne oraz azbest),

e otylosc,

e cukrzyca,

e nadcisnienie tetnicze,

e ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne,

e nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek,

e napromienianie miednicy.
Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate,
martwica nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);
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e  Kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos$¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistos$¢ i liczba plytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa X, $rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu
VEGF, vascular endothelial growth factor).

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd chorych na RCC rozpoznanego w latach
1995-1999 wyniost w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a $rednia 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 wyniést: | — 80,9%; Il — 73,7%;
Il -53,3%; IV — 8,2%.

Tabela 5. Kategorie rokownicze wedlug Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)

Kategoria rokownicza Liczba czynnikéw Czestos¢ Mediana czasu do Mediana czasu
9 y! wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5
W opinii prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej $redni
czas przezycia chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia | i Il linii wynosi okoto 6-8
miesiecy.

Rozpoznanie

Wiele nowotworéw nerek nie powoduje objawéw. Ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe
dopiero w péznym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotworéw 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. Rosnie znaczenie biopsiji gruboigtowej przy kwalifikacji do
leczenia systemowego, ablacji lub w rozpoznawaniu nawrotéw. W 60-70% rozpoznawanych RCC,
zmiana jest ograniczona do nerki. W 10-15% przypadkéw wystepujg regionalne przerzuty do
okolicznych weztéw chtonnych i naciekanie narzadéw sasiednich np. nadnercza, a w 20-25% mozna
zaobserwowac przerzuty odlegte, najczesciej do ptuc, kosci, mézgu lub watroby. W rozpoznaniu RCC
pomocne mogg byé rowniez badania krwi. Niedokrwistos¢ wystepuje u 30-80% chorych, u 5-20%
chorych we krwi wystepuje zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych i fosfatazy zasadowej, bez
zwigzku z obecnoscig przerzutow w watrobie, natomiast u 5-15% pacjentéw, w wyniku produkcji przez
komorki nowotworowe substanciji pobudzajgcych osteoklasty, mozna zdiagnozowaé hiperkalcemie.
Rzadko bo u okoto 1-5% chorych stwierdza sie czerwienice, ktéra spowodowana jest statg nadmierng
produkcjg erytropoetyny przez komoérki rakowe.

W opinii przestanej na potrzeby opracowania OT.422.53.2019 Opdivo prof. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej podkreslit, Zze ,, objawy choroby w przedmiotowej
sytuacji zalezg od umiejscowienia zmian (np. kosci — bdl, ptuca — dusznos¢, watroba — niewydolno$c¢)”.

Zrédta: Raport OT.422.53.2019_Opdivo, Szczeklik 2017
4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie — Afinitor, tabletki, 10 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990711598
kod EAN

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna LO1XE10
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Substancja czynna Ewerolimus

Whnioskowane wskazanie | Jasnokomorkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Ill i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64)*

Dawkowanie 10 mg na dobe**

Droga podania Doustnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli 3 miesigce
leczenia

Lek ewerolimus jest selektywny inhibitorem mTOR (kinazy seroninowo-treoninowej). Ewerolimus
wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktéry hamuje dziatanie
kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). W efekcie zostaje zaburzona translacja i synteza biatek,
oraz dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1, ktére biorg udziat w cyklu
komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF), ktéry nasila wzrost i namnazanie komodrek guza, hamuje
rowniez glikolize guzow litych in vitro i in vivo.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédio: ChPL Afinitor, zlecenie MZ

*W opinii analitykéw wnioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym, zgodnie z ktorym: ,Afinitor jest
wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie
lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego)’. Kwestie ocenianych sekwencji leczenia
omaéwiono w rozdz. 3.

**Zaproponowane w zleceniu dawkowanie jest zbiezne z dawkowaniem na podstawie ChPL, zgodnie z ktorym: ,zalecana
dawka to 10 mg ewerolimusu raz na dobe. Leczenie trwa tak dlugo jak obserwowana jest korzys$¢ kliniczna albo do wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci”.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 7. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 3 sierpnia 2009 r., EMA

Rak nerkowokomérkowy

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu
Srédbtonka naczyniowego).

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych

Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet

Zarejestrowane po menopauzie bez objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy
wskazania do lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.
stosowania Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
0 przebiegu postepujgcym.

Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych
(stopien G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Status leku sierocego Nie*

Warunki dopuszczenia

do obrotu Wymagane jest przedfozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania

Zrédio: ChPL Afinitor, Union Register of medicinal products for human use
*Lek Afinitor posiadat status leku sierocego w leczeniu raka nerki w latach 2007-2011

Skroéty: VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor), HER2/neu — receptor
ludzkiego naskdrkowego czynn ka wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2)
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku oceny leku Afinitor we wskazaniu: zaawansowany rak nerki otrzymano opinie od jednego
eksperta klinicznego — prof. Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii kliniczne;.
Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W opinii
prof. Krzakowskiego lek Afinitor we wnioskowanym wskazaniu bedzie prowadzit do poprawy jakosci
zycia pacjenta bez istotnego wptywu na jego dtugosc.

Tabela 8. Istotnos$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski

e Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego

dtugosé X

W opinii prof. Krzakowskiego leczenie ewerolimusem we wnioskowanym wskazaniu przyczyni
sie do poprawy stanu pacjenta w zakresie zdolnosci poruszania sie, wykonywania zwyktych czynnosci
i redukcji nasilenia niepokoju i przygnebienia.

Opinie eksperta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia ewerolimusem.

Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
Ekspert/uzyskany stan klinicznej
= pr_zed Stan po leczeniu
leczeniem

Brak problemoéw z chodzeniem X

Zdolnos¢ poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem X

Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka
Samoopieka Jakies problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwykiych X
czynnosci
Zwykle czynnosci Jakie$ problemy z yvyk_onywamem zwyktych X
czynnosci zyciowych
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych
Brak odczuwania bélu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokoj/ przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X

Krancowy niepokoj lub przygnebienie X

Jako skutki nastepstw choroby prof. Krzakowski wskazat typowe nastepstwa zaawansowanych
nowotwordw, tj. przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekfe cierpienie lub chorobe i obnizenie jakosci zycia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/39



Afinitor (ewerolimus) 0T.422.60.2019

Tabela 10. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski
zdrowotnego Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X

Niezdolnos$¢ do pracy X

Przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba X

Obnizenie jakosci zycia X

Objawy, konsekwencje choroby najbardziej dotkliwe dla Objawy zalezg od umiejscowienia przerzutow

pacjenta (np. bol w przerzutach kostnych, duszno$é w przerzutach ptucnych)

6. Skutecznosc¢ kliniczna

6.1 Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtdérnych dotyczacych stosowania ewerolimusu
we wskazaniu: leczenie jasnokomoérkowego raka nerki (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu jako Il lub
kolejnej linii leczenia, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz
rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.08.2019 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione zatgczniku 13.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, przez dwdch analitykdw. Najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Pacjenci z rakiem jasnokomoérkowym nerki (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu w Il lub
kolejnej linii leczenia.

Interwencja: ewerolimus (EWE) w postaci tabletek, w dawce 10 mg/dobe.

Komparator: kabozatynib (KAB) lub aksytynib (AKS) w Il linii leczenia oraz najlepsze leczenie

wspomagajgce (BSC) w IV linii leczenia. Szczegoétowe wyjadnienie dotyczgce wyboru komparatora
przedstawiono w rozdziale 11.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii w analizowanej
jednostce chorobowe;j.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku ich braku,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. W przypadku braku odnalezienia badan z wyzszych
pozioméw dowoddw naukowych rozwazono mozliwos¢ wigczenia badan z nizszych poziomoéw (badan
klinicznych nierandomizowanych; badan klinicznych jednoramiennych; badan obserwacyjnych
0 najwyzszej wiarygodnosci).

nne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, publikacje petnotekstowe.

6.2 Opis badan wigczonych do przegladu

Do przegladu systematycznego wigczono 2 badania, w tym jedno czesciowo spetniajgce kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego ze wzgledu na szerszg niz oceniana populacje badang:

¢ randomizowane badanie METEOR, ktérego wyniki opisano w publikacjach Choueiri 2016,
Cella 2018, Escudier 2018, Del Vecchio 2018, Powles 2018. W badaniu tym poréwnywano
skutecznos¢ kabozatynibu i ewerolimusu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
jasnokomorkowym rakiem nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapig systemowg
VEGEF.

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe Stukalin 2018, ktdérego celem byta ocena
skutecznosci leczenia IV linii u pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomaorkowym.
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trwajace badanie obserwacyjne PAZOREAL, w ktérym oceniano

m.in. skutecznos¢ ewerolimusu w Il linii leczenia, jednak do momentu opracowania niniejszego
raportu nie opublikowano wynikéw z tego badania, a jedynie publikacje opisujgcg metodyke badania.

Ponizej przedstawiono szczegdétowg charakterystyke uwzglednionych w AKL badan.

6.1.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 11. Charakterystyka badan wiagczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
METEOR Randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
miedzynarodowe, o wiek 18 lat: koncowy:
. wieloosrodkowe, B ’ .
Zrédio « histologicznie lub cytologicznie potwierdzony | ® Przezycie wolne od

finansowania:
Exelixis Inc.

otwarte badanie fazy
11, w uktadzie grup
réwnolegtych

Okres obserwaciji,
mediana [miesigc]:
KAB: 18,7 (dla OS i
bezpieczenstwa); 11,4
(dla PFS i ORR)

EWE: 18,8 (dla OS i
bezpieczenstwa); 11,5
(dla PFS i ORR)

Typ analizy:
skutecznos¢ —

populacja ITT,
Bezpieczenstwo: -
analiza
przeprowadzona w
populacji pacjentow,
ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke
badanego leku,

taczna populacja
badania N=653.

Interwencje:
Kabozantyn b w
dawce 60 mg 1 x
dzien (w przypadku
wystgpienia dziatan
niepozgadanych
dopuszczono redukcje
dawki do 40 mg, a
nastepnie do 20 mg).

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
dla KAB

rak nerkowokomorkowy zaawansowany lub z
przerzutami z komponentem
jasnokomorkowym;

choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1;

progresja choroby (ktéra nastgpita w trakcie
leczenia lub w ciggu 6 miesiecy po otrzymaniu
ostatniej dawki inhibitora VEGF), po co
najmniej jednym z wcze$niej stosowanych
inh bitoréw receptora kinazy tyrozynowej VEGF
(np. sorafenib, sunitynib, aksytynib, pazopanib,
tiwozanib); pacjenci powinni otrzyma¢ ostatnig
dawke leku w ciggu 6 miesigcy przed datg
randomizacji do badania;

e dopuszczalne leczenie innymi terapiami
przeciwnowotworowymi: cytokinami (np.
interferon-a, interleukina-2), przeciwciatami
monoklonalnymi (np. bewacyzumab,
anty-PD-1),  chemioterapig  cytotoksyczng
(z wyjatkiem substancji wymienionych

w kryteriach wykluczenia);

stan sprawnosci wg skali Karnofsky'ego =70%;

prawidtowe funkcjonowanie narzadéw oraz
szpiku kostnego, w oparciu o spetnienie

wszystkich nastepujgcych warunkow
laboratoryjnych w ciggu 10 dni przed
randomizacjg (catkowity poziom neutrofili

21500/m3, liczba ptytek krwi 2100 000/m3,
poziom hemoglobiny =9 g/dl, AST i ALT <3 x
ULN, catkowite stgzenie 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 230 ml/min), poziom
tréjglicerydéow 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:

e wczesniejsze stosowanie ewerolimusu lub
jakiegokolwiek innego inhibitora
TORC1/PI3K/AKT  (np. temsirolimusu) lub
kabozantynibu;

e stosowanie  ktéregokolwiek z inhibitorow
receptora kinazy tyrozynowej VEGF w ciggu
dwéch tygodni przed randomizacja;

o stosowanie  ktéregokolwiek z  przeciwciat
przeciwnowotworowych w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja;

o radioterapia stosowana w celu leczenia
przerzutdw do kosci w ciggu 2 tygodni przed

progresji choroby (PFS)
Pozostate punkty koncowe:

o przezycie catkowite (OS)

o odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR), w tym
odsetek catkowitej i
czesciowej odpowiedzi na
leczenie

o stabilizacja choroby
e progresja choroby

* jakos¢ zycia

o profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

randomizacjg lub kazda inna radioterapia
zewnetrzna w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja. Systemowe leczenie z
wykorzystaniem radionukliddow w ciggu 6
tygodni przed randomizacjg; pacjenci z
klinicznie istotnymi powiktaniami po uprzednio
zastosowanej radioterapii nie kwalifikowali sie
do badania;

przerzuty do moézgu z wyjgtkiem skutecznie
leczonych radioterapig  i/lub  metodami
chirurgicznymi, o ile po leczeniu utrzymywat sie
stan bezobjawowy (przez co najmniej 3
miesigce przed randomizacjg); w czasie
randomizacji pacjenci nie powinni stosowaé
terapii kortykosteroidami;

jednoczesne leczenie przeciwkrzepliwe
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
stosowanymi w dawkach terapeutycznych (np.
warfaryna, bezposrednie inhibitory trombiny,
inh bitory czynnika Xa) lub inhibitorami plytek
krwi  (np.  klopidogrel); dozwolone byto
stosowanie niskich dawek aspiryny w celu
kardioprotekcji, niskich dawek warfaryny (<1
mg/dzien) oraz niskich dawek heparyn
niskoczgsteczkowych; heparyny
niskoczgsteczkowe stosowane w dawkach
terapeutycznych dozwolone byty u pacjentéw
bez przerzutdow do mozgu, ktorzy stosowali
stabilng dawke heparyn niskoczgsteczkowych
przez co najmniej 12 tygodni przed
randomizacjg oraz ktérzy nie mieli zadnych
pow ktan zakrzepowo—zatorowych;

leczenie kortykosteroidami lub innymi lekami
immunosupresyjnymi (z wyjgtkiem wziewnych
lub stosowanych miejscowo kortykosteroidow
lub kortykosteroidéw stosowanych w dziennej
dawce réwnej <10 mg prednizonu, jezeli
podawano je w przypadku choréb innych niz rak
nerkowokomorkowy); chorzy z przerzutami do
mozgu, wymagajgcymi systemowego leczenia
kortykosteroidami, nie kwalif kowali sie do
badania;

pacjenci z niekontrolowanymi, wspotistniejgcymi
lub niedawno przebytymi chorobami, takimi jak:
- zaburzenia uktadu sercowo—naczyniowego
(objawy zastoinowej niewydolnosci serca,
niestabilna  dtawica  piersiowa, powazne
zaburzenia rytmu serca; niekontrolowane
nadcisnienie (ciSnienie skurczowe >100 mm
Hg, cisnienie rozkurczowe >150 mm Hg,
pomimo optymalnego leczenia
przeciwnadci$nieniowego); udar (wigczajgc
przemijajgcy atak niedokrwienny), zawat
migsnia sercowego lub inne zdarzenia
niedokrwienne, lub zdarzenia zakrzepowo—
zatorowe (np. zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowo$¢ ptucna) w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacja);

- zaburzenia uktadu pokarmowego, w tym te
zwigzane z wysokim ryzykiem powstawania
perforacji lub przetoki (guzy obejmujgce
przewéd  pokarmowy, aktywna  choroba
wrzodowa, choroby zapalne jelit, zapalenie
uchytkéw, zapalenie pecherzyka zétciowego,
zapalenie drég zotciowych Ilub objawowe
zapalenie  wyrostka robaczkowego, ostre
zapalenie trzustki lub ostra niedroznosc
przewodu zotciowego lub trzustki; przetoka
powtok  brzusznych, perforacja przewodu
pokarmowego, niedroznosé jelit lub
wewnatrzbrzuszny ropien w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacjg (catkowite wyleczenie
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ropnia w jamie brzusznej musiato zostac
potwierdzone przed randomizacjg);

- istotny klinicznie krwiomocz, krwawe wymioty
lub krwioplucie >2,5 ml czerwonych krwinek lub
inne istotne krwawienie (np. krwotok ptucny) w
ciggu 3 miesiecy przed randomizacja;

- kawitacyjne uszkodzenie ptuc;

- zmiany obejmujgce gtdwne naczynia
krwionos$ne zlokalizowane w ptucach;

- pozostate, istotne klinicznie zaburzenia
(aktywne zakazenie wymagajgce leczenia
systemowego, zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru  odpornosci  (HIV) lub zespot
nabytego niedoboru  odpornosci  (AIDS),
przewlekte zapalenie watroby typu B lub C;
powazne, niegojgce sie rany/wrzody/ztamania
kosci; zespot ztego wchfaniania;
niewyréwnana/objawowa niedoczynnos¢
tarczycy; umiarkowana lub ciezka nie-
wydolno$¢ watroby; wymagana hemodializa lub
dializa otrzewnowa; przeszczepione narzady;

Liczebno$¢ grup*:
Kabozantynib N= 95
Ewerolimus N= 99

Stukalin 2018 Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: o Przezycie catkowite (OS),
Zrodio Letéospekkty\rl]vng « pacjenci z przerzutowym rakiem | e Przezycie bez progresiji
finansowania: adanie kohortowe nerkowokomérkowym uprzednio leczeni co (PFS),
Brak informacii Okres obserwaciji najmniej Jedny.m llgklem uklgrunkowanym na | Odpowiedz na leczenie
Mediana: 25,7 VEGF lub inhibitorem kinazy serynowo
miesigca** treoninowej (MTOR). Wczesniejsze leczenie

interferonem alfa lub interleuking 2 nie byto
uznawane z pierwsza lini¢ terapii

Skréty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantynib; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; OS — przezycie catkowite; PFS —
przezycie wolne od progresji choroby; ITT — populacja pacjentéw zaplanowanych do leczenia (intent to treat); ULN — gérna
granica normy; VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego; mTOR — szlak kinazy biatkowej (mammalian target of
rapamycin); RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours); AST — aminotransferaza asparaginianowa; ALT — aminotransferaza alaninowa; HbA1c — hemoglobina glikowana;
HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; AIDS — nabyty zespét niedoboru odpornosci; TORC1 - enzym target of rapamycin
complex 1; PI3K — 3-kinaza fosfatydyloinozytolu.

*Podano liczbe pacjentéw z 22 liniami leczenia. tgczna liczba pacjentéw wynosita 330 w grupie KAB i 328 w grupie EWE
**Mediana okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia IV linig.

6.1.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Do oceny jakosci randomizowanego badania METEOR wykorzystano kwestionariusz oceny ryzyka
btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny wskazujg na niskie
ryzyko btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach za wyjgtkiem domeny
"zadlepienie badaczy i pacjentéw", poniewaz w badaniu tym nie stosowano zaslepienia. Nalezy
zwrdcié uwage, ze w badaniu METEOR koncowe wyniki (progresja choroby, obiektywna odpowiedz)
byty oceniane przez niezalezny komitet do spraw radiologii. Szczegétowe wyniki oceny przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element METEOR
Metoda randomizaciji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéow wysokie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane niskie
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Oceniany element METEOR
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

e Odnaleziono badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje z jednym z dwoch
komparatorow, tj. kabozatynibem. Nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ocenianej interwencji z aksytynibem;

e Do badania METEOR wtgczani byli pacjenci po co najmniej jedne;j linii leczenia z zastosowaniem
wczesniej stosowanych inhibitorow receptora kinazy tyrozynowej VEGF (np. sorafenib, sunitynib,
aksytynib, pazopanib, tiwozanib). Pacjenci w =2 linii leczenia stanowili jedynie 29% pacjentow
z grupy KAB i 30% z grupy EWE, nie wyszczegodlniono jaki odsetek badanych stanowili pacjenci
w =3 linii leczenia. Dodatkowo w publikacjach nie wyszczegdlniono jakie doktadne sekwencje
leczenia byly stosowane u pacjentdow =3 linig leczenia, a zatem nie jest mozliwe okreslenie
w jakim stopniu populacja badana odzwierciedla populacje oceniang;

e W badaniu METEOR nie podano median czasu przezycia catkowitego i czasu bez progresji
choroby dla subpopulacji 22 linii leczenia;

o  Skutecznos¢ ewerolimusu w IV linii leczenia oceniono wylgcznie na podstawie retrospektywnego
badania kohortowego. Nie odnaleziono dowoddéw naukowych wyzszej jakosci oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo EWE w IV linii leczenia.

6.3 Wyniki

6.1.3. Analiza skutecznosci

Wyniki badania METEOR przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji,
po przeliczeniu stosunku ryzyka w grupie ewerolimusu do kabozatynibu (odwrotna kolejnosé
wzgledem podanej w publikacji). Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tam, gdzie byto to mozliwe podano wyniki dla subpopulacji pacjentéw, u ktérych zastosowano =2 linie
leczenia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci w 22 linii leczenia stanowili 29% pacjentéw z grupy
KAB i 30% z grupy EWE. Poniewaz w publikacji nie podano median czasu do wystgpienia danego
zdarzenia w ocenianej subpopulacji, w tabelach podano liczbe pacjentdéw, u ktérych ono wystgpito.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badania METEOR dla OS i PFS w subpopulacji pacjentéw
leczonych uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1 (zgodnie z informacjami
przekazanymi przez MZ wniosek dotyczy pacjenta leczonego niwolumabem w ramach Il linii), ktorzy
stanowili 4,3% (14 oso6b) pacjentow w ramieniu EWE i 5,4% pacjentow w ramieniu KAB (18 osob).
Wiekszos¢ z tych pacjentow (12/14 osob w grupie EWE i 16/18 os6b w grupie KAB) otrzymywata anty
—PD-1/PD-L1 w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Przezycie catkowite

Wyniki badania METEOR wskazujg, ze zastosowanie u pacjentéw w =2 linii leczenia ewerolimusu
w miejsce kabozatynibu wigzato sie z wiekszym ryzykiem zgonu, aczkolwiek ryzyko zgonu w grupie
EWE byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupie kabozatynibu jedynie w populacji ogdlnej
[HR=0,66 (95% CI: 0,53; 0,83) p=0,00026].

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio anty —PD-1/PD-L1 nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w diugosci przezycia catkowitego. Mediana OS w grupie EWE po anty —PD-1/PD-L1 wyniosta
16,3 miesigca (95% CI: 6,4; bd) i nie zostata osiggnieta w grupie KAB po anty —PD-1/PD-L1.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogolnej wyniosta 16,5 (95% CIl: 14,7; 18,8) miesiecy
w grupie EWE oraz 21,4 (95% CI: 18,7; bd) miesiecy w grupie otrzymujgcej KAB.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) badanie METEOR

i n*/N (%
Punkt koficowy izl bl (%) HR (95% Cl)
obserwacji [mies.] EWE KAB
Przezycie catkowite (OS) — 50/99 (51) 42/95 (44) | 1,37 (0,91;2,08)
subpopulacja 22 linii leczenia KAB:18,7 mies.
Przezycie catkowite (OS) — EWE: 18,8 mies. .
subpopulacja po anty -PD-1/PD-L1 bd bd 1,79 (0,66; 4,76)

*liczba pacjentow, u ktérych wystgpit zgon

Skroty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantynib; OS — przezycie catkowite; PD-1 — receptor programowanej $mierci komorki 1;
PD-L1 — ligand receptora programowanej Smierci komorki 1; bd. — brak danych.

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji ogoélnej (Choueiri 2016)

W retrospektywnym badaniu Stukalin 2018 ewerolimus byt najczesciej stosowanym lekiem w IV linii
leczenia (stosowato go okoto 100 osob, tj. 16,8% sposrod wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali
IV linie leczenia). Mediana OS w grupie EWE w IV linii leczenia wyniosta 12,8 miesigca
(95%CI: 9,5; 18,5).

Jako$¢ zycia
W badaniu METEOR jakos$¢ zycia zostala oceniona na podstawie kwestionariuszy EQ-5D-5L

(EuroQoL-5-Dimension-5-Level) oraz FKSI-19 (Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney
Symptom Index-19)

Kwestionariusz FKSI-19 stuzy do oceny jakosci zycia u chorych z rakiem nerki. Sktada sie z 19 pytan,
z ktérych kazde jest oceniane w skali 0—4 pkt. Wieksza wartos¢ FKSI-19 odzwierciedla lepszy stan
zdrowia, a zmiana istotna klinicznie to 3—5 punktéw (Cella 2013). Srednia warto$é poczatkowa jakosci
zycia wg. FKSI-19 wynosita 57,1 (SD=10,17) w grupie ewerolimusu i 56,7 (SD=10,51) w grupie
kabozatynibu.

EQ-5D-5L to dwucze$ciowy kwestionariusz, w ktérego sktad wchodzi czes¢ opisowa i wizualna.
W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia: ruchomos$¢, samoobstuge, zwykie
aktywnosci, bol/dyskomfort i niepokoj/depresje. Dostepna jest skala od 1 do 5 punktéw, a lepszej
sprawnosci i jakosci zycia odpowiada nizszy wynik. Ocenione w ten sposob parametry pozwalajg
na obliczenie wartosci indeksowej, gdzie wartos¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna
réznica istotna kliniczne dla tej czesci kwestionariusza to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene
jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 — najlepszy.
Minimalna istotna klinicznie réznica w czesci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 8.
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Srednia warto$é poczatkowa jakosci zycia wg. EQ-Index wynosita 0,80 (SD=0,184) w grupie
ewerolimusu i 0,77 (SD=0,240) w grupie kabozatynibu. Srednia warto$¢ poczgtkowa jakosci zycia wg.
EQ-VAS wynosita 74,1 (SD=17,50) w grupie ewerolimusu i 73,6 (SD=18,62) w grupie kabozatynibu.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentdw w badaniu METEOR zostaty opisane w publikacji
Cella 2018 i wskazujg na pogorszenie jakosci zycia w kazdym ocenianym kwestionariuszu dla obu
ramion badania.

Pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg FKSI-19 nie byto istotne klinicznie w grupie EWE,
natomiast byto istotne klinicznie w grupie KAB. W badaniu wykazano istotnie statystycznie mniejsze
pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg FKSI-19 w grupie EWE niz w grupie KAB. Rdznice
miedzy badanymi grupami mierzone za pomocg kwestionariuszy EQ-5D nie byty istotne statystycznie.

Zmiany w wynikach oceny jakosci zycia podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 14. Zmiany w ocenie jakosci zycia w badaniu METEOR

Zmiana wyniku kwestionariusza
O Mediana gkresu wzgledem wartosci poczatkowej (s
obserwacji [tyg.] Ewerolimus Kabozantynib
N=314 N=324

FKSI-19 -2,21 -3,48 1,27 (0,68; 1,86)
Jakos¢ zyciawg. | pqyas KAB:17 127 1,32 0,51 (-0,96; 1,06)
kwestionariusza EWE: 13

EQ-Index* -0,02 -0,02 0,002 (-0,014; 0,018)

*Obliczony dla krajow, w ktérych zwalidowano normy (w grupie EWE N=181, w grupie KAB N=188)

Skroty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantyn b; FKSI-19 — kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney
Symptom Index-19; EQ-VAS — wizualna czes$¢ kwestionariusza EuroQoL; EQ-Index — indeks obliczony na podstawie opisowe;j
czesci kwestionariusza EuroQoL.

Przezycie bez progresiji choroby (PFS)

Wyniki badania METEOR wskazujg, ze czas do wystgpienia progresji choroby u pacjentow w =2 linii
leczenia, a takze po uprzednim leczeniu anty —PD-1/PD-L1 byt istotnie statystycznie krétszy w grupie
EWE niz w grupie KAB.

Mediana PFS w grupie EWE po anty —PD-1/PD-L1 wyniosta 4,1 miesigca (95% CI: 1,9; 6,6)
i nie zostata osiggnieta w grupie KAB po anty —PD-1/PD-L1.

Mediana przezycia bez progresji w populacji ogélnej wyniosta 3,9 (95% CI: 3,7; 5,1) miesigca w grupie
EWE oraz 7,4 (95% CI: 6,6; 9,1) miesigca w grupie otrzymujgcej KAB.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie bez nawrotu (METEOR)

i n*IN (%
Punkt koficowy T EL e (%) HR (95% Cl)
obserwacji [mies.] EWE KAB
Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) — subpopulacja 22 59/99 (60) 49/95 (52) 1,96 (1,35; 2,86)
linii leczenia KAB:11,4 mies.
Przezycie wolne od progresji EWE: 11,5 mies.
choroby (PFS) — subpopulacja po bd bd 4,55 (1,54; 14,29)
anty —-PD-1/PD-L1

*liczba pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby

Skroty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantynib; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; PD-1 — receptor programowane;j
Smierci komorki 1; PD-L1 — ligand receptora programowanej Smierci komorki 1; bd. — brak danych.
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji ogélnej (Choueiri 2016)

W retrospektywnym badaniu Stukalin 2018 mediana PFS w grupie EWE w IV linii leczenia wyniosta
3,6 miesiaca (95%Cl: 3,0; 4,7).

Odpowiedz na leczenie

W badaniu METEOR wykazano, ze ryzyko wystgpienia obiektywnej odpowiedzi u pacjentow
z populacji ogolnej stosujgcych ewerolimus byto istotnie statystycznie nizsze niz u pacjentéw z grupy
kabozatynibu. Ryzyko wystgpienia progresji choroby byto natomiast istotnie statystycznie wieksze
w grupie EWE niz w grupie KAB. Wyniki te uzyskano w populacji ITT w ramach gtéwnej analizy ORR,
przedstawionej przez niezalezng komisje oceny danych radiologicznych. W badaniu METEOR
nie podano odrebnych wynikéw dla subpopulacji w 22 linii leczenia.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie (METEOR)

PRt Koncow Mediana okresu n/N (%) RR (95% Cl) NNT/NNH
y obserwacji [mies.] EWE CAB p (95% Cl)
Odpowiedz 0,19 (0,1; 0,36) .
obiektywna (ORR)* 11/328 (3,4) 57/330 (17,3) 5<0,001 8 (6; 11)
Odpowiedz
catkowita (CR) 0/328 (0,0) 0/330 (0,0) - -
iedz KAB:11,4 mies. 0,19 (0,1; 0,36
Odpowiedz mies 11/328 (3.4) | 57/330 (17.3) ( ) 8 (6; 11)
czesciowa (PR) EWE: 11,5 mies. p<0,001
Stabilizacja 0,95 (0,84; 1,06)
choroby (StD) 203/328 (61,9) | 216/330 (65,5) 5=0,342 -
j 2,16 (1,54; 3,03
Progresja choroby 88/328 (26,8) 41/330 (12,4) ( ) 7(5;12)
(PD) p<0,001

*pacjenci z odpowiedzig catkowitg lub czesciowa (fgcznie)

Skroéty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantynib; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; CR — catkowita odpowiedz; PR —
czesciowa odpowiedz; StD — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby

W retrospektywnym badaniu Stukalin 2018 odpowiedz na leczenie w grupie EWE w IV linii leczenia

uzyskano u:
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e Odpowiedz catkowita (CR): 0/68 (0%) pacjentow,

e Odpowiedz czesciowa (PR): 2/68 (3%) pacjentow,
e Stabilizacja choroby (StD): 27/68 (40%) pacjentow,
e Progresja choroby (PD): 39/68 (57%) pacjentow.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Zgony

W publikacji Choueiri 2016 wskazano, ze w grupie EWE odnotowano 2 zgony (przyczyng bylo zakazenie
Aspergillus oraz zachtystowe zapalenie ptuc), a w grupie KAB 1 zgon zwigzany z leczeniem (nie podano

przyczyny).

Przy interpretacji wynikow nalezy zwrdci¢é uwage na czas ekspozycji pacjentdw na leki — czas ekspozycji
na ewerolimus byt krotszy niz czas ekspozycji pacjentéw na kabozantynib o 3,9 mies.

W badaniu wystgpita konieczno$¢ zmniejszenia dawki ewerolimusu w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi
u 24% pacjentéw. Zmniejszenie dawki kabozantynibu nastagpito u 60% pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane

Dostepne wyniki wskazujg na podobng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (o dowolnym stopniu
nasilenia) w obu ramionach: EWE vs KAB 91,9% vs 92,1%.

W grupie EWE w porownaniu do grupy KAB wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki i obrzeku obwodowego. Jednoczesnie w grupie EWE w poréwnaniu
do grupy KAB wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia: zmeczenia, zmniejszenia apetytu,
nudnosci, biegunki, zapar¢, wymiotéw i zmniejszenia masy ciata.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych ewerolimus nalezaty:
zmeczenie (48%) oraz anemia (39%), natomiast w grupie pacjentow stosujgcych kabozantynib: biegunka
(75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%). Zdarzenia niepozgadane raportowane u przynajmniej 10%
pacjentow zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia — badanie METEOR

L . Ewerolimus Kabozantynib
Zdarzenie niepozadane (N=322) (N=331) RR (95% CI) NNT/NNH (95% CI)
(wszystkie stopnie) p
n (%)
Jakiekolwiek zdarzenie 296 (92) 305 (92) 1(0,95; 1,04) ;
p=0,917
: 0,81 (0,7; 0,94) .
Zmeczenie 154 (48) 195 (59) p=0,005 10 (6; 29)
. 2,12 (1,63; 2,77) .
Anemia 126 (39) 61 (18) 0<0,001 5(4; 8)
Zmniejszenie apetytu 114 (35) 156 (47) 0,75 (9’62; 0,91) 9 (6; 24)
p=0,003
1,66 (1,28; 2,16) .
Kaszel 110 (34) 68 (21) p<0,001 8 (5; 15)
-~ 1,5 (1,14; 1,97) .
Dusznosci 96 (30) 66 (20) p=0,004 11 (7; 31)
1,79 (1,33; 2,41) .
Wysypka 94 (29) 54 (16) p<0,001 8 (6; 16)
- 0,55 (0,45; 0,67) .
Nudnosci 93 (29) 173 (52) p<0,001 5(4;7)
. 0,38 (0,32; 0,46) .
Biegunka 92 (29) 249 (75) p<0,001 3(2;3)
Zapalenie jamy ustnej 78 (24) 73 (22) 11 (9’83; 1:45) -
p=0,511
2 (1,41; 2,85) .
Obrzek obwodowy 76 (24) 39 (12) p<0,001 9 (6; 17)
. . 1,19 (0,88; 1,59)
Zapalenie bton sluzowych 75 (23) 65 (20) p=0,256 -
. 0,74 (0,56; 0,98) .
Zaparcia 65 (20) 90 (27) p=0,037 15 (8; 197)
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L . Ewerolimus Kabozantynib
Zdarzenie niepozadane (N=322) (N=331) RR (95% Cl) NNT/NNH (95% CI)
(wszystkie stopnie) p
n (%)
. 0,43 (0,32; 0,58) .
Wymioty 47 (15) 113 (34) p<0,001 6 (4; 8)
. . . 0,38 (0,28; 0,52) .
Zmniejszenie masy ciata 42 (13) 114 (34) p<0,001 547)

W grupie EWE w poréwnaniu do grupy KAB wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia anemii
w 3.-4. stopniu nasilenia. Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia, a takze
nadcisnienia i biegunki w 3.-4. stopniu nasilenia byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie EWE niz w grupie
KAB.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami 3. i 4. stopnia u pacjentéw stosujgcych EWE byly: anemia (17%)
i zmeczenie (8%). W grupie KAB najczesciej raportowano nadcisnienie tetnicze (15%) i biegunke (11%).
Ponizsza tabela przedstawia zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia obserwowane u przynajmniej 2% pacjentow
leczonych ewerolimusem.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane 3.-4. stopnia — badanie METEOR

L . Ewerolimus Kabozantynib
Zdarzenie niepozadane 3.-4. (N= 322) (N= 331) RR (95% CI) NNT/NNH (95% Cl)
stopnia p
n (%)
Jakiekolwiek zdarzenie 193 (60) 235 (71) 0,84 ((_)’75; 0,95) 10 (6; 27)
p=0,003
. 2,87 (1,74; 4,73) .
Anemia 53 (17) 19 (6) p<0,001 10 (7; 17)
. 0,69 (0,42; 1,12)
Zmeczenie 24 (8) 36 (11) p=0,133 -
- 1,44 (0,65; 3,19)
Dusznosci 14 (4) 10 (3) 0=0,371 -
e 0,25 (0,14; 0,46) .
Nadcisnienie 12 (4) 49 (15) p<0,001 10 (7; 15)
) , 2,26 (0,79; 6,44)
Zapalenie bton $luzowych 11 (3) 5(2) 0=0,126 -
. 0,17 (0,08; 0,37) .
Biegunka 7(2) 43 (13) p<0,001 10 (7; 15)
o . 0,9 (0,33; 2,45)
Zapalenie jamy ustne; 7(2) 8(2) p=0,836 i

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Afinitor

Do dziatah niepozgdanych ewerolimusu wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg: zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwisto$¢, zaburzenie smaku,
zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia, ostabienie, $wigd, zmniejszenie wagi ciata,
hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bol gtowy.

Do dziatan niepozadanych stopnia 3-4 (czestos¢ wystepowania od 21/100 do <1/10) zalicza sie: zapalenie jamy
ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zakazenia, zmeczenie, biegunka, zapalenie ptuc, osfabienie,
matoptytkowosé, neutropenia, dusznosé, biatkomocz, limfopenia, krwotoki, hipofosfatemia, wysypka,
nadcisnienie, zapalenie ptuc, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT), wzrost aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej (AST) i cukrzyca (nasilenie dziatan niepozgdanych stopniowano wg. CTCAE,
wersja 3.0 4.03).

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Afinitor

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Afinitor czesto zgtaszano przypadki wystgpienia nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc (m.in. srodmigzszowego zapalenia ptuc). Niektére przypadki byty niekiedy ciezkie, a w rzadkich
przypadkach, choroba prowadzita do S$mierci. Jezeli u pacjentow wystgpig zmiany w obrazie radiologicznym
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sugerujgce nieinfekcyjne zapalenie ptuc, a jednoczes$nie wystepujg nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie
wystepujg, podawanie produktu leczniczego Afinitor mozna kontynuowa¢ bez koniecznosci zmiany
dawkowania. W przypadku wystgpienia objawéw o umiarkowanym nasileniu (2. stopnia) lub ciezkim nasileniu
(3. stopnia) wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidéw, az do momentu ustgpienia objawow klinicznych.

Zakazenia

U pacjentow przyjmujgcych Afinitor wystepowaly zakazenia miejscowe i ogoéinoustrojowe, w tym zapalenie ptuc,
inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza Iub
pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP. PCP) i zakazenia
wirusowe, w tym reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B. Niektore z wyzej wymienionych zakazen
charakteryzowat ciezki przebieg (np. wystgpienie posocznicy, niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci
watroby), a czesc¢ z nich prowadzita do $mierci.

Jezeli rozwinie sie inwazyjne zakazenie grzybicze, nalezy natychmiast przerwa¢ na state podawanie produktu
leczniczego Afinitor, a pacjentowi poda¢ odpowiednie leki przeciwgrzybicze. U pacjentéw otrzymujgcych
ewerolimus zgtaszano przypadki pneumocystozowego zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii
(carinii) (PJP, PCP), z ktdrych czes¢ zakonczyta sie zgonem pacjenta.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw stosujgcych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwosci, obejmujgce m. in. anafilaksje,
dusznos¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzek naczynioruchowy (np. obrzek drog
oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych zaburzen).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

U pacjentdw leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka z zaburzeniami uktadu oddechowego
lub bez zaburzen).

Owrzodzenie jamy ustnej

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Afinitor obserwowano owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej i zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej. W takich przypadkach zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy
jednak unika¢ stosowania ptynéw do ptukania jamy ustnej zawierajgcych alkohol, nadtlenki, jod i wyciagi
z tymianku, poniewaz mogg one zaostrza¢ objawy. Nie nalezy stosowac lekéw przeciwgrzybiczych, jezeli nie
zdiagnozowano zakazenia grzybiczego.

Przypadki niewydolnosci nerek

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Afinitor obserwowano przypadki niewydolnosci nerek (w tym
ostrg niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem smiertelnym. Nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek szczegdlnie
u pacjentow, u ktérych wystepujg inne czynniki ryzyka, ktére dodatkowo mogg zaburzaé czynnosc¢ nerek.

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Afinitor oraz okresowo w trakcie leczenia
wykonag¢ nastepujgce badania laboratoryjne:

stezenie azotu mocznikowego we krwi, stezenie biatka w moczu i kreatyniny w surowicy,
stezenie glukozy we krwi,

stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi,
morfologie krwi.

Ponadto szczegdlne srodki ostroznosci nalezy zachowaé w przypadkach:

¢ U pacjentow z hormonalnie czynnymi rakowiakami,

e U pacjentdéw z czynnikami prognostycznymi w nowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
lub ptuc,

réwnoczesnego stosowania inhibitoréw i induktorow CYP3A4 i (lub) wielolekowej pompy glikoproteiny
P (PgP),

u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
réwnoczesnego podawania zywych szczepionek,

u pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchfaniania glukozy-galaktozy,

u pacjentow w okresie okotooperacyjnym z uwagi na komplikacje zwigzane z gojeniem sie ran.
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HO

Analitycy Agencji przeszukali baze VigiAccess. Przy pomocy wyszukiwarki odnaleziono zestawienie liczby
dziatan niepozgdanych dla leku Afinitor. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (13 228 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano:
zgon (2 815 przypadkoéw), zmeczenie (2 336 przypadkow) i gorgczka (1 497 przypadkow);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (9 795 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano: zapalenie jamy
ustnej (3 120 przypadkéw), biegunke (2 263 przypadkow) i nudnosci (1 522 przypadkéw);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (7 636 przypadkéw), w tym najczesciej
raportowano: dusznos$¢, kaszel, $rédmigzszowg chorobe ptuc (kolejno: 1968, 1538,
1 466 przypadkow).

Baza ADRR

Analitycy Agencji przeszukali baze ADRR. Odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku
Afinitor (ewerolimus). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (4 233 przypadkdéw);
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (3 437 przypadkow);
¢ nowotwory ztosliwe i nieokreslone (3 184 przypadkow).
URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Afinitor na stronach URPL.
EMA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Afinitor na stronach EMA.
FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Afinitor na stronach FDA.

7.1.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnych

Zgodnie zatgcznikiem do zlecenia oraz zgodnie z ustawowg definicjg RDTL, u pacjentéw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie dostepne w Polsce terapie refundowane w ocenianym wskazaniu. Komparatorami dla
terapii ewerolimusem w Il linii leczenia sa: leczenie kabozatynibem lub aksytynibem a takze BSC w IV linii
leczenia. Leczenie niwolumabem, pomimo mozliwosci wykorzystania w Il linii, nie zostato uznane
za komparator, poniewaz pacjent, ktérego dotyczy niniejszy raport stosowat niwolumab juz jako leczenie
Il rzutu.

Wyniki dla kabozatynibu przedstawiono w rozdziatach powyzej. Ponizej przedstawiono wyniki dla drugiego
z komparatoréw, tj. dla aksytynibu.

7.1.1.1. Aksytynib

Nie odnaleziono badah na temat skutecznosci i bezpieczenstwa aksytynibu w trzeciej linii leczenia
jasnokomorkowego raka nerki. Odnaleziono badanie AXIS, ktére dotyczylo stosowania aksytynibu w drugiej linii
leczenia oraz publikacje Stukalin 2018 opisujgcg stosowanie aksytynibu jako czwartej linii.

Badanie AXIS dotyczyto poréwnania bezposredniego aksytynibu i sorafenibu w leczeniu drugiego rzutu
przerzutowego raka nerkowokomérkowego. Wyniki opublikowane w pracy Motzer 2013 wykazujg, ze mediana
przezycia catkowitego (OS) dla aksytynibu wyniosta 20,1 mies. (95%CI:16,7-23,4), a mediana czasu do
progresji choroby (PFS) osiagnefa 8,3 mies. (95%Cl: 6,7-9,2). Ocena jakosci zycia pacjentéw stosujgcych
aksytynib w badaniu AXIS przy pomocy kwestionariuszy FSKI-15, FSKI-DRS i EQ-5D wykazata brak istotnych
klinicznie zmian w trakcie leczenia oraz istotne klinicznie pogorszenie jakosci zycia obserwowane w chwili
zakonczenia leczenia, spowodowane w wigkszosci przypadkow progresjg choroby.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu AXIS u leczonych aksytynibem byly: nadcisnienie
tetnicze (17%), biegunka (11%) i zmeczenie (10%) (Motzer 2013).

Nalezy pamietaé, ze badanie AXIS dotyczyto pacjentéw w Il linii leczenia, a wiec z lepszym rokowaniem niz
populacja oceniana.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku Afinitor, w tym w leczeniu nerkowokomaérkowego raka
nerki po niepowodzeniu leczenia anty-VEGF. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie najwazniejszych

argumentoéw z decyzji EMA.

W opinii prof. Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej korzysci zdrowotne
ze stosowania ocenianej technologii w ocenianym wskazaniu sg nieznacznie wigksze wobec ryzyka.

Tabela 19. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii lekiem Afinitor w ocenianym wskazaniu przeprowadzona przez
EMA (zrédto: EPAR — Assessment report Afinitor 2009)

Korzysci Ryzyko Relacja korzysci do ryzyka stosowania
Wyn ki badania C2240 dla | CHMP zauwazyt, ze Sciste | Biorgc pod uwage dane dotyczgce jakosci,
pierwszorzgdowego punktu koncowego PFS | monitorowanie zgtoszen zdarzen | skutecznosci i bezpieczenstwa, EMA uznata,
uznano za statystycznie istotne: mediana PFS | niepozgadanych dotyczacych | ze stosunek korzysci do ryzyka ze stosowania
dla ewerolimusu wyniosta 4,90 miesigca | toksyczno$ci  nerek, niewydolnosci | ewerolimusu u pacjentéw z zaawansowanym,

w poréwnaniu z 1,87 miesigca dla placebo.
Ponadto wiekszos¢ pacjentow z grupy
placebo przeszta na ewerolimus w ramach
otwartej préby. Mediana PFS tych pacjentéw
wyniosta 5,09 miesiecy na podstawie oceny
odpowiedzi badacza.

Jednoczesnie stwierdzono, ze wzrost PFS
moze nie byc¢ istotny klinicznie, poniewaz nie
towarzyszy mu dodatkowa korzy$¢ w zakresie
danych OS, ORR, QoL.

Biorgc pod uwage opinie Naukowej Grupy
Doradczej ds. Onkologii i odpowiedzi
wnioskodawcy na obawy wyrazone podczas
procedury, CHMP uznato, ze 3-miesieczna
réznica w PFS jest istotna klinicznie dla tego
wskazania. CHMP uznato réwniez, ze profil
toksycznosci ewerolimusu jest tagodny do

umiarkowanego oraz ze  skuteczno$c
wykazana w  przypadku  ewerolimusu
przewaza nad wszelkimi obawami
dotyczacymi bezpieczenstwa w docelowej

populacji pacjentow.

serca, ciezkich zakazen, zaostrzenia
choréb podstawowych (np. zapalenie
miesnia  sercowego), hiezakaznego
zapalenia ptuc i brakujgcych danych
nalezy szczegotowo omoéwié
w przysztych raportach PSUR. Ponadto
nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage
na przyszte raporty PSUR dotyczace
stosowania niezgodnego
Z przeznaczeniem i stosowania
niezgodnego z przeznaczeniem u dzieci.
Whnioskodawca zobowigzat
sie do omowienia tych kwestii
w przysztych raportach PSUR.

nerkowokomorkowym rakiem nerki, u ktérych
doszio do progresji w trakcie
lub po zakonczeniu leczenia
ukierunkowanego na VEGF jest korzystny.

Skréty: PFS — czas przezycia wolny od progresji, EMA — Europejska Agencja Lekow, OS — przezycie catkowite, ORR — obiektywna
odpowiedz na leczenie, QoL — jako$¢ zycia, CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use, PSUR — okresowe raporty
0 bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)

Zrédto: EPAR — Assessment report Afinitor 2009
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych jako komparatory dla wnioskowanego ewerolimusu
w Il linii uznano kabozatynib i aksytynib oraz BSC w kolejnej linii. Ponizej przedstawiono poréwnanie kosztu
miesiecznej terapii ewerolimusem oraz kabozatynibem i aksytynibem.

W obliczeniach uwzgledniono cene ewerolimusu na podstawie zlecenia MZ, poniewaz jest ona - niz cena
ewerolimusu wynikajgca z DGL. Ceny kabozatynibu i aksytynibu (wazone udziatami) przyjeto na podstawie
komunikatu DGL za okres styczen-marzec 2019. Lek Cabometyx znajduje sie na liscie lekéw refundowanych
od maja 2018 roku, a zatem nie jest pewne, czy jego cena obliczona na podstawie DGL odzwierciedla
prawdziwy RSS.

Dawkowanie lekoéw przyjeto na podstawie ChPL. Ewerolimus, kabozatynib i aksytynib podawane sg doustnie,
w zwigzku z czym w obliczeniach pominieto koszt podania leku jako koszt nier6znigcy.

Z przedstawionych w ponizszej tabeli danych wynika, ze miesieczny koszt leczenia pacjenta lekiem Afinitor jest
nizszy o okoto i zt od kosztu leczenia kabozatynibem i o okoto [ nizszy od kosztu leczenia
aksytynibem.

Tabela 20. Poréwnanie kosztu leczenia 1 pacjenta lekiem Afinitor (ewerolimus) i komparatorami: lekami Cabometyx
(kabozatynib) i Inlyta (aksytynib)

Dane kosztowe Afinitor (ewerolimus) Cabometyx (kabozatynib) Inlyta (aksytynib)
Koszt 30-dniowej terapii brutto I 17 499,05 10 835,36
Koszt 90-dniowej terapii brutto [ ] 52 497,15 32 506,07
Koszt rocznej terapii brutto (365 dni) I 212 905,11 131 830,18

Warto zwrécié uwage, ze cena leku Afinitor podana w zleceniu jest [JJJl| od ceny leku Afinitor wynikajacej
z komunikatu DGL za okres styczen-marzec 2019. Jednoczesnie cena leku Afinitor podana w zleceniu jest

od cen lekéw generycznych zawierajgcych ewerolimus — Ewerolimusu Accord i Ewerolimusu Stada,
ktére od 1 maja 2018 roku sg refundowane w leczeniu raka nerki. W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie
cen lekow zawierajgcych ewerolimus 10 mg na podstawie Obwieszczenia MZ.

Miesieczny koszt terapii jednego pacjenta lekiem Ewerolimus Stada wynosi 5 148,00 zt przy uwzglednieniu
ceny z Obwieszczenia MZ i dawkowania wg ChPL.

Tabela 21. Ceny lekow zawierajgcych ewerolimus refundowany w ramach programu lekowego B.10 na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 28 czerwca 2019

S“cbz?t:::ja Nazwa, postaé i dawka leku ozpzwk;”tv‘a’zfa UCZ 1] CHB [21] WLF [21]
Everolimusum Afinitor, tabl., 10 mg 30 szt. 14 880,88 15 624,92 8 505,00
Everolimusum Everolimus Accord, tabl., 10 mg 30 szt. 8 100,00 8 505,00 8 505,00
Everolimusum Everolimus Stada, tabl., 10 mg 30 szt. 4 903,20 5 148,36 5 148,36

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej liczebno$¢ populacji pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki wymagajgcych leczenia Ill linig moze wynosi¢ okoto 500 oséb. Wptyw
na wydatki pfatnika publicznego oszacowano przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé dang
technologie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie to ma charakter maksymainy.

Koszty leku oszacowane wrozdziale 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, na podstawie zlecenia MZ
(dla ewerolimusu) i komunikatu DGL (dla kabozatynibu i niwolumabu). Uwzgledniono réwniez koszt podania
lekow. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego rocznego kosztu terapii oraz wielkosci populacji.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej beda leczeni przez 3 miesigce (90 dni), koszt terapii
ewerolimusem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. |zt i bedzie o okoto *od kosztu
terapii kabozatynibem i o okoto *od terapii aksytynibem.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, koszt terapii ewerolimusem
dla ptatnika publiczneio winiesie ok. Fz& i bedzie o okoto * od kosztu terapii
kabozatynibem i o od terapii aksytynibem.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Koszt dla populacji docelowej [min zi]
Afinitor (ewerolimus) Cabometyx (kabozatynib) Inlyta (aksytynib)
90 dni [ ] 26,25 16,25
365 dni [ ] 106,45 65,92
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na potrzeby niniejszego opracowania wykorzystano aktualizacje rekomendaciji klinicznych przeprowadzong
w opracowaniu nr: 0T.422.50.2019 (Raport dotyczgcy wskazania rak nerki (ICD-10: C64) w Ill linii leczenia,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych).

Jedocze$nie w dniu 1.08.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne na stronach organizacji i towarzystw
naukowych:

e European Association of Urology, https://uroweb.org/

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), https:/ptok.pl/

e Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO), https.//pto.med.pl/

¢ Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU), https://www.pturol.org.pl/.

Do opracowania wigczono rekomendacje dotyczgce leczenia raka nerki w stadium zaawansowanym.
Odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej: wytyczne europejskie ESMO 2019 (ang. European Society for
Medical Oncology) i EAU 2018 (ang. European Association of Urology), wytyczne amerykanskie NCCN 2019
(ang. National Comprehensive Cancer Network), wytyczne hiszpanskie SEOM 2017 (ang. Spanish Society for
Medical Oncology) oraz wytyczne polskie PTOK 2013 (Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej) i PTU 2019
(Polskiego Towarzystwa Urologicznego).

Wszystkie wytyczne wymieniajg ewerolimus jako opcje leczenia raka nerki. Polskie wytyczne PTOK 2013
rekomendujg zastosowanie ewerolimusu po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (w Il lub Il
linii leczenia). W rekomendacji ESMO 2019 wskazano, iz u pacjentéw leczonych uprzednio jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem, w pierwszej kolejnosci rekomendowane jest zastosowanie
kabozatynibu, a w dalszej aksetynibu i ewerolimusu (najnizsza sita rekomendacji spodrdd ww. trzech lekéw).
W innych europejskich wytycznych EAU 2018 wskazano, iz ewerolimus (obok aksetynibu i terapii skojarzonej
ewerolimusem z lenwatynibem) moze by¢ zastosowany u pacjentéw, dla ktorych terapia niwolumabem
lub kabozatynibem nie jest bezpieczna, tolerowana lub dostepna.

W rekomendacjach NCCN 2019 ewerolimus w monoterapii i ewerolimus w skojarzeniu z lenwatynibem
sg rekomendowane do stosowania u pacjentéw w IV stadium zaawansowania jasnokomorkowego raka nerki,
u pacjentéw z progresjg choroby po | linii leczenia, lub po nawrocie choroby. Jednakze nie stanowig one terapii
preferowanych. W wytycznych SEOM 2017 wskazano skojarzenie lenwatynibu i ewerolimusu jako wazng
terapie alternatywng dla pacjentéw z analizowanym wskazaniem. Jednoczesnie wskazano, iz ewerolimus moze
stanowi¢ akceptowalng opcje leczenia dla pacjentéw, po terapii lekami antyangiogennymi, pomimo iz nie zostat
przebadany w tym zakresie w randomizowanych badaniach klinicznych.

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

Tabela 23. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Rekomendacje polskie

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

Pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki
Leczenie tych chorych ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.

Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze by¢
cytoredukcyjna nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, kwalif kujgcych sie
do zabiegu operacyjnego.

PTU 2019 Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca miedzy innymi ipilimumab,
(Polska) niwolumab, interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywaja réwniez terapie celowane z
inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, pazopan b, axitinib, cabozantinib, lenvatinib, tivozanib) oraz
inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus).

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

Zrédfo finansowania: nie wskazano

Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad wytycznych

Sita dowodéw: nie wskazano
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Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

Wytyczne dotyczace terapii systemowej raka nerkowokomdérkowego (RNK)
I lub il linia leczenia raka jasnokomérkowego po niepowodzeniu immunoterapii:

e  Po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC,
wykorzystuje sie sorafenib, pazopanib oraz aksytynib.

e  Po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych:

o ewerolimus — 10 mg p.o. raz na dobeg; w badaniu Ill fazy po niepowodzeniu leczenia
sunitynibem i/lub sorafenibem, ewerolimus znamiennie wydtuzyt czas przezycia wolnego
od progresji (zmniejszenie ryzyka wzglednego o 67%) w poréwnaniu z placebo, jednak nie
odnotowano istotnego wptywu na czas przezycia catkowitego;

PTOK 2013 .
Polzh o aksytynib.
(Polska) Sekwencyjne stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sorafenb po
wczesniejszym leczeniu sunitynibem) nie jest elementem standardowej praktyki klinicznej.
Postepowanie w przypadku nawrotow
U chorych z nawrotem miejscowym, ktory wystepuje rzadko (ok.3%), najefektywniejszg metoda leczenia jest
zabieg operacyjny. U chorych, ktérych nie mozna podda¢ operacji, podejmuje sie probe zastosowania
paliatywnego leczenia systemowego.
Zrédfo finansowania: nie wskazano
Metodyka: nie wskazano
Sita dowodow: nie wskazano
Rekomendacje zagraniczne
Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z nerkowokomoérkowym rakiem nerki (ang. renal cell carcinoma)
Zalecenia dotyczace lll linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell
carcinoma)
Po niepowodzeniu Il linii leczenia, tam gdzie jest to mozliwe rekomendowane jest uczestnictwo pacjenta w
badaniu klinicznym. Bazujgc na wynikach ostatnich badan, mozna wskaza¢ nastepujgce zalecenia:
o] u pacjentéw leczonych dotychczas dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowe;j,
rekomendowane jest zastosowanie niwolumabu lub kabozatynibu (poziom dowodéw: I;
stopien rekomendacji: A). Jesli zadna z powyzszych opcji nie jest dostepna, akceptowalng
opcjg jest podanie ewerolimusu (poziom dowodoéw: V; stopien rekomendacji: C)
o] u pacjentow leczonych uprzednio jednym inh bitorem kinazy tyrozynowej oraz
niwolumabem, rekomendowane jest zastosowanie kabozatynbu, jesli jest on dostepny
(poziom dowodow: 1V; stopien rekomendaciji: B). W przypadku braku kabozatyn bu mozna
zastosowac aksytynib (poziom dowodéw: II; stopien rekomendacji: B) lub ewerolimus
(poziom dowodéw: V; stopien rekomendaciji: C)
o] u pacjentow leczonych uprzednio jednym inh bitorem kinazy tyrozynowej oraz
kabozatyn bem, rekomendowane jest zastosowanie niwolumabu (poziom dowodow: lI;
stopien rekomendacji: B). Réwniez w tym przypadku akceptowalne jest rozpoczecie terapii
ewerolimusem lub aksytynibem (poziom dowodoéw: V; stopien rekomendac;ji: C)
o] sorafenb wykazat aktywno$¢ w przypadku pacjentéw leczonych uprzednio lekiem
wptywajgcym na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego oraz selektywnym inhibitorem
ESMO 2019 kinazy mTOR. Dodatkowo w takiej sytuacji klinicznej mozliwe jest zastosowanie niwolumabu
(Europa) lub kabozatynibu. Ostatecznie mozna zastanowi¢ sie nad podaniem innego inhibitora kinazy

tyrozynowej lub préba ponownego leczenia inh bitorem kinazy tyrozynowej, ktory byt juz
wczesniej zastosowany u danego pacjenta (poziom dowodoéw: V; stopien rekomendacji: C).

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

Metodyka: przeglad literatury.

Sita dowodow: Poziom dowoddw: | — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego
badania kontrolowanego, o dobrej jakoSci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan
klinicznych bez heterogeniczno$ci; Il — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z
podejrzeniem popetnienia bfedu lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza badar o duzej heterogeniczno$ci;
Illl — 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
Swiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi korzy$ciami
klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane; B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczgace o
skuteczno$ci 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 nieprzewyzszajgce ryzyka lub
negatywnych skutkéw stosowania ocenianego postepowania —postepowanie opcjonalne; D — umiarkowane
dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub umiarkowane dowody
Swiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie takie nie jest rekomendowane;
E - silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.
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Zalecane postepowanie terapeutyczne

Wytyczne dotyczace zalecen w leczeniu raka nerki

U pacjentow z dominujacg komponenta jasnokomoérkowego raka nerki w IV stadium zaawansowania w
przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby:

. terapia preferowana:
o kabozantynib (kategoria 1, preferowany),
o0 niwolumab (kategoria 1, preferowany),
o ipililumab + niwolumab (kategoria 2A),
. inne technologie rekomendowane:
o aksytynib (kategoria 1),

o lenwatyn b + ewerolimus (kategoria 1),
o aksytynib + pembrolizumab (kategoria 2A),
o ewerolimus (kategoria 2A),
0 pazopanib (kategoria 2A),
NCCN 2019 it bk(t g. oA )
(Ameryka) 0 sunityn b (kategoria 2A),
o aksytynib + awelumab (kategoria 3),
. uzyteczne w szczegdlnych sytuacjach:
o0 bewacyzumab lub leki biopodobne (kategoria 2B),
o sorafenib (kategoria 2B),
o0 wysokie dawki interleukiny-2 dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B),
o temsyrolimus (kategoria 2B).
Zrédfo finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad literatury
Sita dowodow: Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus
NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe); Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na
dowodach nizszej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest
wiasciwe); Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jako$ci (konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe); Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach
Jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie danej interwencji jest wiasciwe).
Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki
Ili kolejne linie leczenia
e Jako Il. linie leczenia u pacjentéw opornych na terapie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
nalezy zastosowa¢ (VEGF-TKIs) (sita rekomendacji: staba, poziom dowodoéw: 1b);
e U pacjentéw z przerzutowym jasnokomoérkowym rakiem nerki po . lub Il. linii leczenia nalezy
zastosowac kabozatyn b (sita rekomendacji: silna, poziom dowodoéw: 1b);
e U pacjentom z jasnokomoérkowym rakiem nerki po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, u ktérych
zastosowanie niwolumabu lub kabozatyn bu nie jest bezpiecznie, tolerowane lub dostepne nalezy
zastosowac aksytyn b (poziom dowodoéw: 1b), ewerolimus (poziom dowoddéw: 1b) lub lenwatynib +
ewerolimus (poziom dowodéw: 2a) (sita rekomendacji: silna).
Zrédio finansowania: European Association of Urology (autorzy bioracy udziat w przygotowaniu wytycznych
zgtosili potencjalne konflikty intereséw).
EAU 2018 Metodyka: przeglad literatury.
(Europa) Poziom dowodéw:
1a — metaanaliza randomizowanych badan;
1b — przynajmniej jedno randomizowane badanie;
2a — poprawnie zaprojektowane badanie kliniczne bez randomizacji;
2b — przynajmniej jedno poprawnie zaprojektowane quasi-eksperymentalne badanie innego typu;
3 — poprawnie zaprojektowane badania nieeksperymentalne, takie jak badanie porownawcze, badanie korelacji,
opis przypadku;
4 — raporty lub opinie komitetow eksperckich lub doswiadczenia kliniczne uznanych autorytetéw.
Sita rekomendacji:
Sita kazdego zalecenia zalezy od réwnowagi pomiedzy pozgdanymi i niepozgdanymi konsekwencjami
zwigzanymi ze stosowaniem alternatywnych strategii leczenia, jako$ci dowodoéw i charakterystyki oraz
zZmienno$ci grup pacjentow, a takze ich preferenciji.
Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki
Wytyczne wskazuja, ze:
SEOM 2017 . . o . . .
) ) . przeprowadzenie radykalnej nefrektomii jest rekomendowane w stadium zaawansowania raka nerki
(Hiszpania) T2-4 (poziom dowodéw: 11; stopien rekomendaciji: A),

. w przypadku pacjentow z grupy wysokiego ryzyka nalezy rozwazyé terapie uzupetniajgca
sunityn bem prowadzong przez ponad rok od przeprowadzenia nefrektomii. Niemniej jednak, w
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Zalecane postepowanie terapeutyczne

dalszym ciggu nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby postepowanie takie byto zalecane jako
postepowanie rutynowe (poziom dowodéw: |l; stopien rekomendaciji: C).
Wytyczne odnosza sie¢ m.in. do leczenia pacjentéw z rakiem nerki w 1l oraz kolejnych liniach leczenia.
W rekomendaciji zamieszczono nastgpujace zalecenia:

. niwolumab oraz kabozantynib sg rekomendowane do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerki, wczesniej leczonych lekami wptywajgcymi na czynnik wzrostu s$rédbtonka naczyniowego
(poziom dowodow: |; stopien rekomendacji: A). Decyzja na temat tego, ktéry z tych lekéw powinien
byé zastosowany, powinna by¢ podjeta w oparciu o oczekiwang toksycznos¢ oraz istniejgce
przeciwwskazania do stosowania kazdego z nich, ze wzgledu na brak danych z randomizowanych
badan klinicznych (poziom dowodéw: 1V; stopieh rekomendaciji: D);

. terapia skojarzona lenwatynib + ewerolimus jest kolejng wazng alternatywg dla pacjentow
z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki (poziom dowodow: Il; stopier rekomendaciji: B);

. aksytynib i ewerolimus nie wykazaly wydtuzenia OS u pacjentéw po terapii lekami
antyangiogennymi nie powinny by¢ stosowane przed wdrozeniem takiego leczenia. Niemniej mogg
one stanowi¢ akceptowalne opcje leczenia po zastosowaniu lekéw antyangiogennych, pomimo iz nie
zostaty przebadane w tym zakresie w randomizowanych badaniach klinicznych (poziom dowodoéw: II;
stopien rekomendaciji: B).

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

Sita dowodéw: Poziom dowoddw: I — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego
badania kontrolowanego, o dobrej jako$ci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan
klinicznych bez heterogeniczno$ci; Il — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane
z podejrzeniem popetnienia btedu lub metaanaliza takich badan Iub metaanaliza badann 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
rekomendaciji: A — silne dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczeristwie ocenianego postepowania wraz
ze znacznymi korzy$ciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane; B — silne lub umiarkowane
dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania, nie mniej jednak,
z ograniczong korzy$cig kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody do
okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez dowody wskazujg na korzysci
nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego postepowania —postepowanie
opcjonalne; D — umiarkowane dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczerstwu ocenianego postepowania
lub umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie takie
nie jest rekomendowane;, E — silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$Sci i bezpieczenstwu ocenianego
postepowania lub silne dowody $wiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych -—
postepowanie takie nigdy nie bedzie rekomendowane.

Skroéty: PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; EAU — European Association of Urology; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; ESMO — European Society for Medical Oncology; SEOM — Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica; RCC, RNK — rak nerkowokomérkowy; ccRCC — rak nerkowokomérkowy typu jasnokomérkowego; VEGF —
$rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu; TKI — inh bitor kinazy tyrozynowej; RCT — randomizowane badanie kliniczne; mTOR — szlak
kinazy biatkowej (mammalian target of rapamycin); IMDC — International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 24. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert

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

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Wytyczne postepowania w zaawansowanym raku jasnokomorkowym nerki
wskazuja, ze najlepszym sposobem postgpowania Il linii jest leczenie w
ramach prospektywnych badan klinicznych. Teoretycznie w ramach Il linii
leczenia moze by¢ stosowany ewerolimus lub aksytynib w przypadku
wczesniejszego wykorzystania inhibitora wielokinazowego (sunitynb lub
pazopanib) oraz kabozantynb Iub niwolumab. W przypadku chorych
leczonych w | linii cytokinami i w Il linii inhibitorem wielokinazowym
(sunitynib, pazopanib lub sorafenib) mozliwe jest w Il linii rozwazenie
zastosowania ewrolimusu lub  aksytynibu lub  niwolumabu Iub
kabozantynibu. W postepowaniu Il linii nalezy réwniez rozwazy¢
stosowanie leczenia objawowego.

Najtansze technologie medyczne stosowane we
wnioskowanym wskazaniu

Leczenie objawowe
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Ekspert

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

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza
wsréd stosowanych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Wskazanie najskuteczniejszej metody zalezy od schematu postepowania

opisanego w punkcie nr 3. Leczenie |l linii nie posiada naukowego
uzasadnienia najwyzszego poziomu (najczesciej wyn ki retrospektywnych
analiz badan prowadzonych w | lub Il linii leczenia). Najbardziej —

stosunkowo — racjonalnym postgpowaniem jest stosowanie ewerolimusu po
wczesniejszym leczeniu inhibitorem wielokinazowym i niwolumabem.

Technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce, we
wnioskowanym wskazaniu

Wytyczne ESMO wskazujg na mozliwo$¢ rozwazenia zastosowania
ewerolimusu po wczesniejszym leczeniu inhibitorem wielokinazowym
i niwolumabem lub kabozantyn bem.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z dodatkowymi informacjami otrzymanymi od MZ, pacjent, ktérego dotyczy zlecenie leczony byt w | linii
sunitynibem, a nastepnie niwolumabem, a zatem nie jest dla niego dostepne w ramach programu lekowego
refundowane leczenie lll linii. Z wytycznych klinicznych wynika, ze w tym przypadku w Il linii nalezatoby
w pierwszej kolejnosci zastosowaé kabozytynib, a w dalszej kolejnosci aksytynib lub ewerolimus. Réwniez
ekspert kliniczny wskazat kabozatynib i aksytynib jako potencjalne leczenie w ocenianym wskazaniu.
Jako technologie alternatywng dla ewerolimusu w Il linii przyjeto zatem kabozatynib i aksytynib, a w IV linii

BSC.
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12. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Cella 2013

Cella 2018

Choueiri 2016

Del Vecchio 2018

Escudier 2018

Motzer 2013

Powles 2018

Stukalin 2018

Rekomendacje kliniczne

EAU 2018

ESMO 2019
NCCN 2019
SEOM 2017

PTOK 2013
PTU 2019
Pozostate publikacje

0T.422.53.2019
0T.422.50.2019
0T.4320.14.2018

0T.4351.11.2017
ChPL Afinitor

ChPL Everolimus
Accord

ChPL Everolimus Stada
ChPL Cabometyx
ChPL Inlyta

EPAR Afinitor

Szczeklik 2017
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Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — nowotwory uktady
moczowo-ptciowego, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, 2013
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AOTMIT. Raport Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jasnokomérkowy nerki (ICD-10: C64) w stadium
rozsiewu jako Il lub kolejna linia.

AOTMIT. Raport Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak nerki w ramach Ill linii leczenia (ICD-10: C64).

AOTMIT. Opracowanie dot. zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego: ,Leczenie raka
nerki (ICD-10 C 64)”

AWA Cabobetyx w ramach programu lekowego « Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64) »
Charakterystyka produktu leczniczego Afinitor

Charakterystyka produktu leczniczego Everolimus Accord

Charakterystyka produktu leczniczego Everolimus Stada

Charakterystyka produktu leczniczego Cabometyx

Charakterystyka produktu leczniczego Inlyta

Assessment report Afinitor (everolimus). 02/09/2009. EMEA/H/C/001038 - R/0060
Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych, red. P. Gajewski, Krakéw 2017
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 01.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search (everolimus or afinitor) 6826

2 Search ((renal cell carcinoma or kidney cancer or renal carcinoma or renal cancer)) AND (clear cell or 10 833

clear type)
3 Search metastatic 1002 437
4 Search ((metastatic) AND (((renal cell carcinoma or kidney cancer or renal c_;agrcinoma or renal cancer)) 149
AND (clear cell or clear type))) AND ((everolimus or afinitor))
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 01.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp everolimus/ 25271

2 everolimus.ab,kw,ti. 14220
3 afinitor.ab,kw,ti. 119

4 1or2or3 26810
5 renal cell carcinoma.ab,kw,ti. 48193
6 kidney cancer.ab,kw;ti. 6496

7 renal carcinoma.ab,kwiti. 5460

8 kidney neoplasm.ab,kwi,ti. 314

9 renal cancer.ab,kw,ti. 7923
10 5or6or7or8or9 59697
11 clear cell.ab,kw,ti. 24040
12 clear type.ab,kwi,ti. 57

13 110r12 24090
14 10 and 13 12400
15 4 and 14 664
16 metastatic.ab,kwi,ti. 307264
17 15 and 16 504

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 01.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 everolimus or afinitor 3695
2 renal cell carcinoma or kidney cancer or renal carcinoma or renal cancer 10688
3 clear cell or clear type 24009
4 #2 and #3 1333
#1 and #4 142
metastatic 24301
#5 and #6 101
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Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N =149 N =504

Cochrane Library
N =101

Inne zrodta
N=5

\ 4

Po usunigciu dupl katéw: 524

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 524

A\ 4

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: 50

\4

Wykluczono: 474

A

Publikacje wtgczone do analizy gtéwnej:6
1 RCT - 5 publikaciji,
1 badanie retrospektywne — 1 publikacja

Wykluczono: 7

Publikacje z referencji: 2
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