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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byt okreflenie problemu decyzyiego zwigzanego z finansowaniem
w ramach frodkdw publicanych kabozantynibu (Cabomety:®) w leczeniu weczeiniej nieleczonych
dorostych pacikentdw z zaawansowanym takiem netkowokomd kowwm z grupy poiredniego lub
niekarzystnego myzyka wedug skali IWOC Intemational Wetastatic Renal Cell Carcinoma Databa:e
Conzortium .

Problem zdrowotny

Fak ne doowakomd dooury, BHE (ang. rendl el cardroma, RCC, 20 -10: Céd - nowaturdr zho sy ne e,
z wyjgtkiem miedniczki nerkowe]l jest trzecim pod wegledem zacho rowalnoici nowaoturarem
ztoflivym ukdadu narzgddw moczowo-pdowych 1 stanowi okoto S0-90% wizwtoich guzdw nerek.
Wouriekszofci prevpedidw rozwija sie z nabtonka cewek kretych bliZzszvch | a bardeo readko z innych
strubtu r e dii.

Epidemiolbogia

Z& wzgledu na stale rosngcy zapedalnoic, utajony preebieg araz opomoid na standardowe metody
farmakoterapii, ak ne toowaoka md oo wiy jest specyficziym i waznwm problemem kliniczrvm. Rak ne v
jest trzecim na jozedcie j diagnozowanym novwotwarem ukiady moczows -phdiowego o Polsce. Z roku
na rok liczha pacikntdw z rakiem nerki zwieksza sie. Rocznie notuje sie ponad 5000 nowwch
zachomwan - wedlug damych Krajowego Fejestru Mowotwa rdw , w Polsoe w2015 roku zdiagnozowana
5077 nowych prevpadkdw raka ne ke, odnotowujge w tym samym czasie 2679 zgony. Zapadalnoid na

taka ne ki i analiza danwch KRM z ostatnich 10 lat, wikazuje, Ze roczny wzrost zapedalnodci wynosi
Hizho 3%,

Metody leczenia

schemat leczenia raka nerd w due j mie tze zaleZy od wielkoici guza oraz stopnia mzprzestrzeniznia
raka. W | linii lezenia u chowch o kotzystnym i podrednim rokowani wedtug WMEKCC stosuje sie
sunitynib lub pazopanib. W przyvpadku paciEntdw o nieko rmvstnym rokowanio wkorzystuje sie
tem sy limus.

Svtuacja refundacyina

Zaodnie z obwieszczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 26 102018 r. w sprawie wykazu e fundowanych
lekdw, frodedw spodvwczych specjalnege przeznaczenia Zyvwkniowego oraz wyrobdw medycznyvch
[Cbwieszczenie M | aktualnie w Polsce | pacjenci z zaawansowanym akiem ne ti leczenizg w mmach
programu lekowega: B0, Leczenie raka neddd (ICO-10 Ced) (B0, progam lekowy). W ramach
powyZszego programu o | linii leczen® stozowany jast:

* zunitymib
+ pazopanib;

« temsyiolimos.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyinego schemat FICO {ang. popelalon,
imenvention, mmpaAsor, oufome ) obe rioje:

+ [P populacie docelowg, ktarg stanowig nieleczeni wizeiniej paciknci = zawansowanym
takiem ne toouakomd toowym z grupy poiredniego lub niekorzystnego rvzvka wediug skali
IMOC Inte mational Metastatic Renal Cell Ca minoma Database Consortium




(1) wnioskowang inte reencie, ktdrg stanowi kabozantynib Cabomety:a®);
(C)komparatory, do ktdrvch naleZy:

o sunitimib,

o pazopanib,

o temsyralimos
(00 wnymiki zdrowrotne | ktd re obe mujg:

oz zakresu shkutecmoici klinicmej: przedvcie catowite, przeZvoie bez pmgresji
choroby, odpowiedE na leczenie, mhoid Eycia;

o dziatania niepoZzgdene w twn szczegdlnie: zdatzenia niepofgdane ogdtem, powaine
zdatzenia niepoigdane, zdarzenia nepoigdane prowadzce do przerwania udziaty
w badaniu , zdarzen® niepoigcane prowadegce do zgonu ;

(51 typ badan | tj.:

o randomizowane kontrolowane badant kliniczne .




1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie problemu decyzyinesn Zwigzanegn 2 finansowaniem w ramach
frodkdw  publiczrwch kabozantynibu (Cabomety:®) w leczeniu wezednie] niel eczonych
doroztych pacijentdw z zaawansowanym rakiem netowokomadowm 2 gnupy posredniego
lub niekorzysnego nawka weddig skali MDC Intemational Metastatic Renal Cell Carcinoma
Datab e Con=sortium,

Celem andizy problemu decyzyinego jest opizs zagadnien kontekstu klinicanego wediog
ahematy PIC2IS) (ang, populadion, intencendion, comparizon, oukames, sidy)
w odniesieniu do zaztozowania kabozantynibu w docel awej populacji chorych:

+ populacija, w khirej dana interwencia ma byd stosowana (P,
+ interwencia (],
+  komparatory (2],
« rodzaj badan kliniczrwch (5.
W oniniejz=ze] analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgdedniono nastepujace agpekhy:
+ opiz problemu 2d rowotnego,

* przegdad aktoalnych ztandardow postepowania terapeutyczneso (ang, pracdice
aided nes) wraz 2 uwzglednieniem klasy 2alecen oraz poziomu wiaryaodnosci zzodnie
z gradacjy dowodow naukowwch, a takze uwzgdednieniem pozycji analizowaneszo
preparatu w vye ] wym ienionwch wytwoznych klinicznych,

+ przegdad rekomendacii wybranwch agencii oceny technologii medycanwch  [ang.
healih technology gssesament, HTA ),

+  prezentacja analizowarego produkiu lecaniczesn,

« wybdr opoji terapeutyczrych, 2 ktdnmi nalezy pordwnac analizowany produkt
w ramach  oceny  technologii medwocaznwch, a takze  zestawienie  damwch
famakd ogicanwch dl a altematywnych opcji terapeutycansich;

+ prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanwch z leczeniem  danej  jednostki
chorobowe] i jej przebiegu oraz iztoinych z perspek by chorego,

+ prezentacja aktualnego statusy finansowania ze srodkow publicanch analizowanych
aibstancji lecaniczawch,

+ wzkazanie propozwcii spozcbu finanzowania analizowanej techndogii w ramach
srodkdw publicarych;

+ achematyczny opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schem atu PICOIS),




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak nerkowokomodowy, RME (ang, renal cell carcinoma, RCC, 1CD-10: CAd - nowobwar
Zoslimy netki, 2 owyjgtkiem miedricaki nerkowej)  jest trzecim pod  wzzledem
zachorowalnoisi no-wotworem zhod iwym uktadu narzgdom moczowo- phciowych 1 stanowi
okoto 80-90% wezystkich guzdw nerek Mzion Group 2012, Clamporcero 2015, Kata 1997].
W wigkszosci preypadkow roawija sie 2 nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko
Z innych struktar ned [aczesklik 2016].

Kl asyfikacja WHO wyrdania przynajmniej 3 ghowne typy histologiczne raka nerki (5 zczeklik
2005, EALl 2016):

+ typ jasnokomdrkowy (CROC);

*  typ brodamkowaty (pROCZ), kbdry dodatkowo obejmuje dwa podtypy, podtyp 1 oraz
cha-raktervaljacy ie gorzym rokowaniem podtvp 2;

+ typ chromofobny (chRCCZ),

Miymienione powyzszei typy histologicane odréinia sie na podstawie charak:terystyeach
cech morfologicanych, uwarnkowan genetycznych oraz molekulamych, Charakieryshke
typdw histologicznvch raka netkowokomarkowezn preedstawiono w tabel i ponize|.

Tab. 1. Charakterystyka typow hist ologicznych raka nerkovoloom orkowego.

Typ Odsetek Charakter guza Obraz histopatologiczny
przypadioinr
[

Jaznokomd ooy | B0-90 Sporadvcziy, jednostronmmy, Komarki okigete z duZg iloicig
ograniczony, bogato cytoplazmy bogate] w
unaczyn iony. Majmniej cholesteral | glikogen i lipidy.
korzystne rokowanie (EAL
2016 ).

Bro dawkooraty 10-15 Chustronny, wieloognishawy, Komdrki zawie rajgce

Ziamitwici msadochtonne lub
kwasachtonne | tworzgce
stiuktury brodawkowe [ub
cewkowe  ubogo unaczynione .

Chromofobny 4-5 Fak najlepie] roku goy. Komdrki z przezroczysty
cytoplazmg zawie ta Joo

stihtury siateczdiowate,
mik ranz czyn ia.

Frédio; SzczekBk 2015, E4Y 2096

Rzad=ze («1%) typy RMK obeimuig raka z kand ikdw zbiorczych oraz raka rdzeniastego, kidre
charakteryaujq sie zhm rokowaniem . Roznicowanie migsakowate nie stanowi odrebnego
typu hiztologicanezo, ale mo2e towarzyszyd wymienionym typom RME [Szoczekl ik 2016, PTOK
2013].




2.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia raka netki jest nieznana, RRE rozwi ja sig preewaznie u omdb starszych - najoaedcie]
chorujg ozoby pomiedzy al, a 70, rokiem 2ycia MC] 2004].

Do najwaimiejzzych caynnikéw etiologicanych RME moina zaliczyd [Szczekl ik 2006, Obuszo
20035, PTOK 20M3]:

+ obcigFenia genetyczne - w prawpadku raka newtki odziedziczone lub rodzinne
predyspozycje wystepujy 4% praypadkaw [Luca 2008, Clague 200%]. Do czyninikdw
oenetyoarwch  zalicza  sier zezpdt won Hippel-Linday, dziedziczneso  raka
brodawkowatezo ned, stwardnienie guzowate, zespot Birt-Honz-Dube;

«  cavnniki nabyte:

u}

palenie papierosdw, ktdre wym ieniane jest jao jeden z gtdwnych czynnikom
tyzy-ka) ryzyko wystapienia raka newki u osbb palaoych jest dwuokrotnie
wyEsZe niz U osob niepalaoych MO 2044];

oot 2 nadciznieniem tetmiczym , antaEzcza w 2rupie kobiet;

natazenia zawodowe - eksgpozycija na niektdre awigaki chemicane, metale
ciedie, produkty preetwarzania ropy naf towe j;

nabyta torbielowatosd nerek w praypadky chorych ze schyfowg
niewydolnoszig nerek, wymagajaowch leczenia dializami;

napromieniow anie miednicy;

ptec - rak nedi czescie] jest rozpoznawany U mezczyan niz u kobiet (1,5 1)
MICI 2014, PTOK 2013, EAL 2014].

2.3 Rozpo znawanie

i wigkszodci praypadkowm rak nerki przebiega bezobjanowo, co 0Znacza, 2e U charego nie
wystepuig dol ediwodsi bezposrednio wekaaljace na jegoo obecnodd, Akbualnie ponad potowme
przypadkom  BME  (40-60%) diagnozuje sie na podstawie wynikdw badan obrazowych
przeprowadzanych z inmwch prawezen Baczeklik 2015, PTOK 2M7].

Ponizej wwmieniono badania wykorzyshymwane w diggnozie raka netkowokomorkowego
[Ezczeklik 2015, PTOK 2013, EAL 2016, Hrab 2011]:

+ [Badania praedmiotowe - majq ograniczone naczenie w rmFpoanananiu raka nerki,

+ Badania laboratoryine - do najoczescie i wykorwwarwch badarh laboratoryinych nal ez

u}

u}

o

stezenie kreabyniny w suromicy;
wiskaznik fil tracji ktebuszkowe]j (GFR);
stezenie hemogobiny;

odczyn Biemadkiego (OB ),

aktywwnoic fosfatazy zasadowe;

aktywwnosc detydrozenazy mleczanowe]j (LOH);
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o stedenie wapnia w o surowicy ki 2 uwzglednieniem poziomuy d bumin,

+ Badania obrazome;

o ultrasonografia (USG) - poawala ocenid wielkodd guza, obecrnoid czopa
nowotworowezn w obrebie Syvky netomwej badz 2yky gtdwnej, ruchomoss guza
inerki w ztomunku do strukbur sgsiednich, obecnodd powigkszonych wezhbm
chionmych,

o tomografia komputerowa (TE) jamy braozznei i miednicy 2 uzyciem Srodka
cieniujacego - stanowi podstawows metode oceny stopnia zaawanzowania
guza nerki; poand a okredic: caynnodd nerek, wielkoid guza, poniskszenie
weztdw chéonmych, cbecnost praerzutow do watroby, jak rowniez obecnozd
nacieku nowotworowezo w 2e shhwnej dolnej lub 2de nerkomwej;

o mezonans magnetyczny (MR) - niniejsze badanie wkonuje sie najoczescie]
w razie przecinwkazan do podania jodoweszo frodka cieniujgceso; MR ma
zozegdlne  maczenie przy wenknewanio prerzutdw do nadnercza lub
bezp ot redniego naciekania nadnercza praez raka;

o arterografia nerkowa - dostarcza saczegdtovnwch informacji na temat
unaczynienia guza, co jest korzvstne w pravpadku planowania resskoji dizego
2uza lub embolizacji tetnicy nerkowej w celu anniejzzenia masy QUz23

o urografia  klazycana - obecnie  jest  stosowana  rzadko, uwidacznia
mieksztatcenie ukiadu kielichowo-miednicakowegn z suzowatymi cieniami
w netkach,

+ FBadania obrazowe v rozsianym raku nerki

o rentgenografia (RTG) lub TE klatki piersiowej oraz TE mazgowia - powyesze
badania stuzg do oceny zaaw ansowania choroby (posaukimwanie praerzutomn);

o aoynbygrafia - jest wykomawania wopraypadku podejrzenia praerzutdm do
ko,

* Biopsja nei - nie jest standardowg procedury stosowang pray diagnozomaniu guzdm
nerek, Jest ona wedkomawana wo pravpadku, gdy owwniki uzvskane 2 upraednio
wykonanych badar nie daty jednoznacanej diagnozy lub wykryto maty guz, khiry
prawdopodobnie da sie leczwe metody akbwwnego nadzoru, ablacjy pradem
o czestotimodci radiowej lub krioterapia (Soznowski 2014),

W wiekszosci pravpadkow (60-70%) RME zmiana jest ograniczona do nerki, Przerzuty
tegionalne (tj. praerauty do okolicanwch wezbdw chionnych) oraz naciekanie narzadow
saziednich (np. nadnercza) wyste puiz o 10-18% pacjentiw, Praerauty odlegte (najczedcie] do
phuc, kodci, mozzu, watmby i nadnerczy ) dotyczg 20-26% praypadkow [Szczeklik 2016].

2.3.1 Ocena stopnia ztosliwosci

Stopien zhodliwodasi raka nerki ocenia sie zzodnie z powszechnie pray jeta kazyfikacia wedhig
Fuhmana (Tab. 2). Ocena stopnia zbodliwosci opiera sie na badaniu podobienstwa jadra
komarki nowobworowej do jgdra zdrowej komarki ned, Mowotwory nerki zazwyczaj ocenia
sie w skali od 1 do 4 FKCA 2010],

"



Raka nerki stopnia 1. cechuje jgdro komdrkowe bardzo podobne do jadra zdrowej komarki,
Mowohbwory shopnia 1, rosng zaawyczaj powd i1 powali rogprzestrzeniajy sie do innych czaessi
ciata oraz wigzy sie z dobnm rokowaniem. Matomiast RMNE stopnia 4 wwelada inacaej niz
notmalne komarki neki oraz charakternzuje sie gorszymi prognozami. Im wyZszy shopien w
#.ali Fuhmmana, twn gorsze rokowania [KCa 2010].

Tab. ?. Skala Fuhrmana.

Stopien | Wielkos< jader Ksziak jader C hromatyna Jaderko
komarkowych [pm] | koméarkownch

1 <10 Chrggty Gesta Bardeo mate

2 15 Mieregulamy Omwbnoziamizta | Mate  niewidoczne

przy 10 divotnym
oo i b sz nid

3 20 Mieregulamy Gruboziamita Wyrazne , widoczne

przy 10 & rotnoym
pownie ksze niu

4 ¥20 Cze:sto wieloptatowy | Otwarta ak o jgde oo
Zrddto: Thou 2013

2.3.2 Ocena stopnia zaawansowania

Kl a=yfikacii zaawanzowania klinicanego RhE dokonuje sie wedtug systemu TRM PTOK 2013,
Eall 201&], sd=ie:

« T (twmor - guz) okreila zasieg guza pierwoimego, jeso wielkosd i naciekanie
saziednich straktur

« M (nedus- wezet) okreda stan regionalnych weztdw chionnych;
* W (metostess - praerzut) okresla obecnoEd lub brak przerzutow odl eghych,

Majnowsza werzja klasyfikacji ThiM 20stata opublikowana w 2009 roku [(Tab, 3) 2 dodatkiem
[=topnie zaawansowania klinicanego, Tab, 4) opublikowanym w 202 roku EaL 2014].

Tab. 3. Klasyfikacja THH wraku nerki.

Cecha | Charakerystyka

T Guz pierwotny

Tx Mie moZna ocenic guza pierwotnego

Ta Mie stwierdza ie guza pie reotnego

T Guz o najwickszym wymiarze £7 an, ograniczony do me tei

Tla Guz o najwieks zym wymiarze =4 an, ograniczony do e H

Tihb Guz o najwiekszym wymiarze 4 cm i 27 cm, ograniczony do ne Ho
T2 Guz o najwiekzzym wymiarze * 7 cm, ograniczony do neki

Tia Guz o najwiekzzym wymiarze *Tom i 210 cm, ograniczony do nea
Tihb Guz o najwiekszym wymiarze * 10 cm, o2 @niczony 9o e
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T3 Guz wrasta wduZe naczynia #yine lub nacieka thanki okotonetowe ; nie ma nacieky
nadnercza po stronie zajete jnewi i przekraczania powiezi G2 roty

Tia Guz z makroskopows stuie dzanym = jkciem fuwiatta Zyvhy ne toowe § lub je j duZvch
dophywrdw segmentalmyvch (zawie rajgovch w icianie misfnidwke) albo naciekajgoy thanke
thizzczowy ohotoneroowy iAok zatoki ned | ale bez preskraczania powisazi Geroty

Tib Mo wotwidr z makioskopowao stwie rdzanym zajeciem Swiatta Spty gtdune j dolnej ponize]
prize pany

Tic Mowatwdr z makm shopowo stwie rdeanym zajeciem fwiatta Zyvby gtiune jdolne] pouyZe j
pizepany lub nackkajgoy jej fciane

T4 Mo wotwidr naciekajgoy poza powieZ Garoty, wtym zzajedem  przez ciggtoic"
nadnercza po stronie zajete jnerki

H Regionalne wezly cilonne

P Mie moZna ocenid regionalnych weztdw chionmych

MO Mie stwierdza sie prze rzutdw w regionalnych weztach chionnwch

M1 Frze rzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym

Mz 2 Preerzuty w1 weile chonnym

M Przerzut y odlegle

i Mie stwierdza sie preerzutdw odleghich

il Obecry prze reut odleghy

Frodtn: PTOK 2083

Zdefiniomanie cech THM umodiwia zakwalifikowanie danego nowotwon do konkretnego
stopnia zaawansowania klinicznego, okreslanegn liczbami rzymskimi od | (stadium
poczatkowe) do 1Y (ztadium zaawansowane) (Tab, 4).

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

Stopien

Cecha THH

T1, MO, M0

T2, M, M0

T3, MO, M0
T1-3, N1, 0

T4, kazde W, M0
Kazde T, M2, M0
Kazde T, kazde M, i1

Fridio: PTOK 2003

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Rak nerkowokomakowy w wiskszosci praypadkow rozwija sie bezobjawowo Hrab 2011,
Szczeklik 2016, PTOK 23], Kl asyczna triada objawaw (tHada Wirchowa):
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oz wycadw d ny pd pacyinie przez powdok;
*  krwiomocs;
+  bal w okolicy ledZwiome];

wystepuje bardzo rzadko (<BX), 2awmkle w stadium zaawanzowanego raka [Fzczeklik 2016,
Eall 2014],

Do rofpoznania raka netcowokomorkowego dochodzi czesto w trakcie posadkiwania
przyczyhy 020l nego ostabienia organiamu, nagkej utraty masy ciata, wystepowania standw
podgoraczkomych, nocnych  potdw, uporcawwesn kasdu, oy cEeshych infekcji drdg
moczawych,  Cbhjawy  raka nerki mozna podzielid na wynikajagce 2 migjscowesn
Zaaman=owania  guza, obecnozci pIZE At oraz  wystepow ania ZEspohin
paranowobworowych, Cbjawy Hiniczne 1 symptomy towarzyszace praeraatom raka netki
zalezq od miejzca ich wysepowania (Tab, &),

Tab. 5. Objawy raka nerki.

Podmiotovee Prz edmiotowe
*  krwiomocz - stwierdzzmny o 32-40% * guzw jamie brzuzzne];
PeEJe It z.wykle wystepuge: +  powiekszenie wezbiw chionnych szvinwch
ok resown 1 nie towarzyszy mu bal ; i nadoba jezykowych | spowodowane preez
+ obpwyogdlne - zmniejszenie pre rzuty;
masy Ciata i-:-st:ul:uie.nie -':'h“_"EE':I1LILIEI + obrzeki konczyn dolnwch i &daki powrdzka
gorgczka = nocnymi potami; nasiennego wikutek 7 jecia wezhdwr
+ bile kostne, patologiczne zamania chtonnych zaotizewnowych oraz (radeie])
w przypadku prze reutdw do kodci; bezpoiredniego naciekania naczyt 2dnych;
*  kaszzel , krodoplucie | dusznosci * nadciznienie tetnicze (zwizzane =z
w praypadku pree rutdwr do pluc. wydrielaniem weniny przez koma s
rakowe);
& W ZEEWEnEo wanym stadiom: wyniszczenis .

Frbdto: Szezeklik 2095, Hrab 201

Przebieg naturalny i powikiani a

Rak nerki najczescie] roawija sie w biegunie (przewaznie w 2ormym ), w korze nedi. Rosnac
przyimuje kulisty ksztatt i rozprezajac migzsz nedsi uwypukla jei powierzchnie, W zalenoso
od poto@enia guza, nowobwor nacieka 2 czazem torebke nerkd, pomiej miednicake, zomy
odcinek, moczowody, tkanke Husczomg lub naczynia wneki nedd, W czedci praypadkdw (4-
168 RhK moze wytwarzac czop nowobaorowsy wrastajaoy do awiatta 2yky neroowe]j lub caoze ]
dolnej. Rak nerki rozp rzestrzenia sie droga chhonng i knwionosng, Przerzuty knwiopochodne
najczedciej manijajg sie w placach 1 kodciach, a takZe odfrodkowym uktadzie nenwowym i
watrobie [Makota 20107,

Rokowanie
W przypadku radka nerkowokomodomesn, wyrdmia sie nastepujace czynniki rokownicze
(PTOK 203, Hrah 2011):

«  caynniki anatomiczne - 23 one uwzglednione w ocenie stopnia Zaawanzowania wg
aystemu THM 1 stanowig obecnie najbardzie] pravdatny czwnnik rokowniczy;
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+« czynniki hisologiczne - stopien ztod iwodsi we Fuhrmana, podtyp raka, obecnozc
struktur miezakowatych, marbwica nowobwory oraz naciekanie uktadu kanalikdw
Zhiorczych,

« cynniki Klinicane - stan oolny chorego, obecnosd miejscowych abjawdm kliniczneh,
riedok nwiztodd 1 liczba phytek knwi, Do oceny stanu kKlinicanego pacjenta najozedcie |
wykorzystuje sie skale Karnofso ego lub sale EODG, suzacq do oceny Spramnosci
kliniczne]j pacijenta, Powyzs2e skale poawalajsg okreslic stan ogdlny oraz jakoic 2ycia
pacjentdw z choroba nowotworomws;

« czynniki molekulame - anbydraza weganowa ¥, Srddblonkowo-naczyniony czmnik
wzrosty (VMEGF), cavnnik akbwwowany miedot enieniem (HIF); jak dotad, zaden =z mich
nie pobwierdzit avojei wartodci jako wiarygodny czwnnik rokowniczy, dlategn nie
weszk one do codzienne] prakibyvki klinicane].

iocena histologiczna usanietesn guza ma duze maczenie pray okred aniu rokowania [Bzczeklik
2ME], Cbecnoid prerauton wezhowych i odleghch swiadczy o ztym rokowaniu, Obecnosd
dodatnich wezbdin chéonmych prognozuje 30% B-letnich przezvd i 6% 10-letnich praezye oraz
3-4 razy podnosi ry@yko wystgpienia przeraotiw odlieghych, Od B% do 0% pacijentdw
Z przerzutami odleglvmi praezwwa b 1 at oraz od 0% do 7% praezwea 10 [at [Makota 2010],

Miybdr optymalnej metody leczenia raka nerkowokom drkowego powinien byd dokonany
W oparciu ooceng mokowania indwwidualnego pacjienta. Uchorvch z wiglonazadoweymi
przeraatami wkorzystuje sie model prognostwczny Zaproponowany  pienwotnie praez
badaczy z Memorial Slogn-Keddering Cancer Cender (2w, klamyfikacja MEKOC wg Motzera,
Tab. &), kkory uwzglednia & czyvnnikdw klinicznych (stan sprawnosci ponizej S0 w zkali
Kamofsky ego, stezenie dehydrogenazy mleczanowe] (LDH) powyzej 1,5 x gome]j granicy
notmey, niedoknyishoss, kornggowane stezenie wapnia poveyzej 10 megfdl, czas od pienwotnes
roFpoznania krdtszy niz 12 miesiecy) PTCH 2013].

Tab. &. Kategorie rokovwni cze vwediug MSKCC.

Kategoria Liczba Czestosd Mediana czasu do | Mediana czasu
rokownicza | czynnikdwr wystepowania [%] | progresp [mies. ] przezycia [mies.]
Ko rzystna ] 18 g a0

Posrednia 1-2 [ ] 14

Mieka rzystna | 3-5 210 2.5 ]

Fradta: PTOK 2013

W zalemmosci od stadium  zaawansowania choroby, odsetek  B-letmich  przeswd jest
Zraznicowany 1 wynos od powiednio: dl a stadium | - 96%, dla stadiom |l - 88%, dla stadium 111
- Bex oraz dla stadium IV - 20% (Cohen 2005],

Wy badaniu EUROCARE-F od setek, praezyd B-letnich werdd chorych na raka nerki rozpomanegn
w | atach 19932007 wnnidst w Polsce BR%, a frednia w krajach europejskich miata warbosc
G (EURODCARE-R, Angel iz 2013).

15



US4 odsetek przesyd B-letnich u chorych na RMK rompoznanego wlatach 2004-2002,
w zd eznosci od stopnia zaawansowania choroby wynidst |- 80,95 11 - 73,75 111 - 53,3% 1
- 8,2% [PTOK 2003,

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba
Epidemiologia
Rak neddi stanowi 2-3% nowobwo rdw zhozliveych 1 jest najozest=ym typem litego nowotw o

(ok. 0% wszystkich nowobwordw 2todiwych nerki), Wandd chorych praewazaja meaczyini
{1,5: 1), a s=2czyt zachorowan obzerwuje sie miedzy &0, a 7. rokiem 2ycia [PTOK 2013].

Wedtuzg danych  Aawiatowwch, rak nerki zajmuje 12, pozycie wirdd  najbardziej
rozpow szechnionych  nowotwordw  zoslivych 1 jest 3. najozescie] diagnozowanym
novobworem ukiadu moczowo-phciomego, W 202 roku 2diagnozomano okoto 337 60 nowsych
przypadkdw raka nedd [Globocan 2012, Fed ay 2M2] . Czestodd wystepowania raka neki jest
Zraznicomwana w zalemosci od regionu geograficznesn: najwiece] praypadkow raka ned:d
odnotowuje sie w Europie, Ameryce Potnocne] i Australii, natomiast naimniej w Indiach,
Japonii, Afrvce 1 Chinach [Ljungberg 2011].

W 2012 roku w Europie odnotowano 116 262 nowywch praypadkow raa nerki [Globocan 2012,
Feday 2012], Standaryzowany wipdtczynnik zachorow d nosci (wg wieku) w przypadkuy krajow
europejskich wymidst 12,3 dlam eaczyan 1 6,9 dla kobiet na 100 00 ozdb, W przypadku k rajan
europejskich, najwyzsze wakaimniki zachorowd nodci obzenwuje sie w Europie Wachodnie],
najnizeae w Portugdii [Cyran-Chlebicka 2013, Globocan 2M2, Feday 202 - patrz rysunek
pani2ej.
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Rys. 1. Standaryzovany wspotczynnik zachorowalnodci (we wieku) w krajach
ewropejskich.

FE & B =N |
RS I

. ""W ‘@
r ¥

o -

Mowobnory zhosliwe nerek stanowig w Polsce 3,99 wszystich nowobwordw 2hod ivaech
umezczvan 12,7% u kobiet (Szczeklik 20158), Dane epidemioclogiczne opracowane na
podstawmie Krajowesn Rejestru Mowobwordw (KREM) wskazuig na trend wzrostony w liczhie
zachorowan na raka nerki (Rys. 29, £ darmwych KRM wenika, 28 w Podace w 206 roku
adiagnozomano BOTT nowych pravpadkow raka nerki (ICD-10: Cad - nowohwar zhod wy ned:d
Z wyigtkiem miedniczki nerkowejl, w tym zamym czZazie odnotowano 2679 Zgony, pray C2ym
w 1999 roku odnotowano 3520 przvpadkaw zachorowan 1 2096 zzonow (dane KRM),
Cheenuowany trend wzrostomy w 2akrese zachorowalnoici na nowotwory 2tcElive ned:i
W pEwnym  sopniy moze bwd awigzany z roawojem 1 rozpowszechnieniem  noweych,
dokiadniejzzych metod diagnostycanwch [And aaybnib].
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Rys. 2. Liczba zachorowan na raka nerki we danych KRH w lat ach 1999-21 5.
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Z damych KRM oraz z danych raportu Globocan 202 wynika, 28 zapadalnoss (wyra2ona
wartosciami AR [ang, @ze-stondarsed rades]) na nowobwory zodiwe nedki w Polzce
[ 2rupie wiekowej 0-55+) szacuje sie na 10,8-11,0,7100 000 w populacii meaczyan i 6,7-

2000

2007

I00B 2362 2010 201

2092 113 2¢M4

£,3.100 000 w populacyi kobiet (Tab, T) KEM, Globocan 2012, Feday 2MMZ].

Tab. 7. Fapadalnosc na nowotwory zioslive nerki w Polsce.

Rok Grupa wiekowa Zapadalnosc (ASR) | Liczba nowych Frodto
chorych rocznie
Populacja mezczyzn
2012 | wazysthie qrupy 11 000 Qo0 054 Globocan 2012
wrigkoure
2015 | wszysthie grupy 104 A00 000 3154 K RM
wiiekowe
Populacji kobiet
2012 | wazysthie grupy 5 2100 Qoo 21720 Globocan 2012
wigkowre
2015 | wszysthie grupy 5 17100 000 1923 KFRM
wiekowre
Ogolem
2012 wazystkie grupy 8.,17100 oo S244 Globocan 2012
wiekowre
2015 | wszysthie grupy T EsA00 goo wTr KM
uwrigkoure

W 2012 roku chormobowozé B-letnia (20053-20M2) raka nedsi wynosita 16 463, natomiast

Frodio: Globocan 2012, KEW

chorobawois 10-letnia (2003-2012) - 24 404 (Tab, 8) Do joiechowska 2014].
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Tab. 8 . Chorobowoic novwotworow ztoslivwyech nerkd w Polsce.

Chorob o ¢ 5-letnia {2008-2012} 10detnia {2003-2012)
Metczymn | & 571 13 67%
o bty £ 615 10 728
Cigéi tem 15 485 24 404

Frédtn: Wojciechowska 2014

ObciaZenie choroba

W celu pomiamg obcigzenia rakiem nedki wnkorzystano wskamik DALY (lata Eycia
fonygoimane niepenospramnoscig (ang, disabifihy aodjusted Gfe-years), ktan wyraza lata
aycia utracone wakutek preedwczesnesy zgonu bad:z uszczerbku na adrowio weowyniku

dommanego urazu lub chormby, Jeden D& LY omnacza utrate jedneso moku we 2drowio PidHO
DALy,

DALy dla raka neti okredono na podstawie badania, khirego celem byto wwenaczenie
dobdnych cboigzen dla chordb nowobworowych [Global burden of cancer in 2008,
soerjom ataram 2MZ7].

W badaniu Soerjomataram 2M2 przedstawiono wartosc DALY dla raka nerd (kody 1CD-10:
Céd-Cad) zuwzgednieniem poszczegdlnych analizowanych  regiondw, w tym Europy
Wechodniej, W prawpadku meaczwvan, rak netki pravcavnit sie do utraty 123 lat 2yvcia w
2drowid, natomiat w praypadky kobiet do utraty B0 lat Evcia w 2drowiu (Tab. 9).

Tab. 9. Wart osc wskaznika DALY dla raka nerki.

Region Wartoi ¢ DALY 00 000 osob
Mez czyzni Kobiety
Europa WiEchodniza 1213 50
Europa Fafmocna 21 a7
Europa Poludniowa | Ell]
Europa Zachodnia a0 k]

Frddte: Soerjomataram 207

Ma podztawie badania; Globgl Bunden of Disegses, injuries, and Bisk Fac fors Study 2000 [GED
Poland] wyanaczono, 28 w Polsce w 2010 roky 2 powody przedwczesnej umierd nodzi, rak
netki prayczynit sie do utraty 54 000 [at Zvcia (YLL, ang. years of Gfe (ost), pray caym w1990
roku liczha utraconych lat &wcia (YLL) dla raka netkiwynosita 37 000, zatem w zakresie YLL
dla ra.a neti odmotowano wzrost na praestrzeni 1990-2010 roku,

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Schemat leczenia raka nedd w duzej mierze zaledy od wielkoici guza oraz stopnia

rozp rzestrzenienia raka, Ponizej scharakienzowano metody wedkorzystweane w leczeniu
rak.a nerki.

Chirurgia
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Standardem fterapii miejscowo Zaawanzowanego taka nerki jest resekcja chirurgicana
[Makota 2M0]. Majozescie) wykomawwanym zabiegiem w praypadky dokalizowanego raka
netki jest nefrektomia radykalna, khira cbejmuje doszczetne uzuniecie nerki z guzem,
torebka thuszcaom g, blazzdami powiezi nerkowej, nadnerczem araz regionalnymi weztami
chtonnymi (5zczeklik 2015), Czazami, jako zabieg praygotow jacy do nefrektomii albo zabieg
paliatywny, przeprowadza sie embolizacje tetnicy neduowej, ktdrej celem jest amniejzzenie
ma=y 2uza, ustapienie kaviom ool oraz ograniczenie krazenia oboczanego, W pravpadku, gdy
dozzczetne uzuniecie tkanek nowobworowsych jest niemodivwe, a duzy guz lub masywne
przerasty =3 prycang powikian 2e strony innych narzadow, mozna mzwaze paliataung
nefrektomie [Saczeklik 2015, PTOR 20M73].

W 2rupie wybramych chorech (U pacijentdw z niewielkim guzem [do 4 cm] znajdujacym sie
w abrebie dolmego lub gédmegn bieguna nerdi bad: obwodowo w Srodkowe]j czedsi nedki)
mozna wykonad operacje nerkooszczedzajacy, khdra polega na uzunieciu 2Uza 2 marginesem
2droweych Hanek i pozostawieniu nieamienionej czesci nedd.

Leczenie operacyine raka netkowokomadiowego 2 przeragstami moze prayniess korzyac
jedynie w przypadku technicanych modiwoici usaniecia wszystkich 2Zmian p rerzubonnch,
W praypadku wigkzzodci pacjentdw leczenie chinrgiczne m a charakter pal iabywny i powinno
by skojarzone z uzupemiajacym leczeniem systemoveym [Ljungberg 2003].

Techniki m atoinwazyjne

Techniki matinwazy jne (p r2ezskarna ablacja wigzkq radiowa, krinablacja, ablacja lasermowa,
ablacja zorganizowang wigzka ultradawiekows) w ograniczonyvch praypadkach stanowig
alternatwwe dla leczenia operacyijnego, Procedury f2 stoalje sie praede wszvstkim w
przypadku chorych obci gonwch duzm rezykiem okotoperacy jnym [FTOK 2003, Hrab 2011].

Chemioterapia

W przwpadku  leczenia  raka nercowokomorkowesn, kaswcma chemioterapia  jest
niesutecma u zdecydowane] wiskszoici pacijentow  (wyijgtek stanowi rak z kand ikow
zhiorczych lub RME z roznicowaniem migsdoowatym, w preypadky kbdrgch sugemje sie
Fojarzenie dokzombicyny 1 gemcoytabiny) [Faczeklik 2015, PTOK 2013, Banumathy 2010].

Radiot erapia

Rak netki uwazany jest za umiatkowanie promieniowrad vy [DiBiaze 1997, Wronzki 1997].
Fadioterapia uaupeniajacy po zabiegy operacyimem nie jest mubynowem postepowaniem
terapeutycznym . Radioterapia przedoperacy jna moze by stosowana w praypadkach guzdw
nierezekoyinych [Peczkowski 2007,

Leczenie systemowe

Leczenie systemowe mozna zastosowad wwtacanie u chorych bedaoywch w dobrym stanie
spramnoici ogolnej bez wspdtistniejaoych istotmych oboigzen internishyczrych. dktud nie
czesto  wnkorzystuje sie leki ukierunkowane maolekulamie, augwybranych chorych
wartoéciomwa jest takze imm unoterapia interferonem o [PTOK 2013].

Immunoterapia interferonem o powinna byc stozowana jedwnie u chorych z korzystrwm
rokowaniem, po nefrektomii 1 z praegrastami ograniczonymi do ptuc, Prayczynia sie ona do
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istotnego  wydlizenia czasu preezycia iu czedci pacjentdw pozwala na  uzyskanie
dbuzothwate j catkowite]j remizji [PTOE 2013].

W zakresie lekdw ukierunkowanych molekulamie w leczenio RME wykorzystuje sie 3 grupy
lekdw: inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (ghawnie receptora dla WEGF i PDGF;
anitynib, sorafenib, pazopanib, akavtwmib), inhibitory kinazy =ryvnowo-treoninowej mTOR
(temayrolimus, eweralimus) oraz przeciwciato moncklonalne anty-%EGF  (bewacyzumab)
FTCH 2013]. W ramach leczenia zaawansow anego raka nerki, w 2016 roku uzyskaty rdwniez
rejestracie nastepujace zubstancie: wnioskowany kabozantynib [EM& kabozanbynib],
mivwolumab [EMa nivwolumab] oraz lenwatynib stozomwany w dojarzeniu z eweralimuzem [EMA
lerwatynib].

Wl linii eczenia zastozowanie andazdy sunitynib lub pazopanib, Bewacyaumab zskojarzony
z interferonem mimo opdéZnienia wystgpienia progresji, nie wpbawa na wydhzenie czasy
przezycia chorych w pordwnaniu z immunoterapia PTOK 2M3]. Powyesze substancie
stozomane =3 w praypadky leczenia chorych o korzystnivm 1 podrednim rokowaniu wedblg
MSKCC PTOK 2013]. W przypadku pacijentdw o niekorzystmym rokowanio wykorzystuje sie
emzyrd imus,

Wl lindi leczenia po nispowodzeniu immunoterapii cyvbokinami wykorzystuje sie sorafenib,
pazopanib oraz asvtynib, Matomiazt po niepowodzeniu terapii celowane] na camnik wzrostl
fradbbonka naczyniowego zastosowanie mnalazt ewerdimus, aksytynib, kabozantynmib i
nival umab.,

Ma wykrezie ponizej preedstawiono schemat leczenia zaawansowanezo jamokom drkowego

taka netki, Miniejzzy zchemat opracowano na podstawie najnowszych europejskich
wytyocaich EAL 2014].

Rys. 3. Schemat leczenia zaavansovwanego jasnokomorkoweso raka nerki.

— = bomerdoaje re podstaw e dowod Sw ko eysa 05
————— ¥ mlom=rdoaje b dowcddwr m koryza 05
— = kome rdeaje W prypadia bk dostepui myoh o paji lesenio

sunitynib :
Fazopanit Mivalumab Kabozantynib
IV linG leczent
awning shup e
Kabozantynib Miwalumah psig na I.ahc;:':lhI
ktdre mie zomtaty
wezedie]
podane,
Eweml Tmius- oWiEEEi @ na
letrnd dhzytynb nivalumabie
1 kabozantynibie
1
Evwemlimus
| linia Il linia I lint I linia
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2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Mhysalkiwanie praeprowadzono w dniach 14,09, 2018, Przesalkano nastepujgce Zrodia w celu
odnalezienia wytycznych prakivki kliniczne]:

11 Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne) (PTOK) z 23 roku PTOK 2013],;
21 Europedn Associafion of Uroloqy (EALY 2 20M5 roku [EAL 2013],;

31 European Sociedy For Medical Oncology (E5MO) 2 20106 roku ESMO 2018],;
4] Ma&onalinsfitete for Health and Clinical Excellence (MICE):

4.

b

wytyome dotyczaoe aunitynibu z 2009 roky WICE 2009a);

wybwce dotwezace bewacyzumabu,  zorafenibu,  sunitynibu
i temsyrolimusa =z 2009 roku [MICE 200%],;

wybwomne dotwozace pazopanibu z 2011 roku [MICE 2011];

wytyoe dobyczace kabozantynibu - watepny projektz 2005 roku [MICE
1018]

Rl Ma&onal Comprehenzve Cancer Mebwork (MOCZHM) z 2007 roku MCCH 2017],
&) Kidney Cancer Canada 2 216 roku OO 2006],
71 Alberdz Heallh Sendces (AHZ) 2 2017 roka [aH: 2017,

Zalecenia poztepowania terapeutycznego opizane w 7 Fidenbyfikowanych dokumentach
podaimowano w tabeli ponizej (Tab, 10].

Tab.10. Przegdad interwengi we wdyczmych prakt yki klinicznej.

Organizacja, rok

Rekomendowa ne intenwencie

{kraj/region)
FTOK 2012 1linia leczenia
{Polsha) *  |lorzytne rokowanie i przerauty og@aniczone do pluc | rak
jasnokomd doowy [ub nowotwdr z przewaZa Bovm kompanentem
jasnokomd ko po nefrektomii:
o immunoterapia oytokinami finte e ron &, IF k-
+ rokowanie ko etne 1 pofrednie, rak genokomd oy lub nowatund ¢
z ptzewaia Govm komponentem Beno komd o wy po nefrekto mii
o mona mzwaiywl Zmstosowanie sunitynibu lub pezopaniu;
bewacyzumab sko Brzony z inteHeron em , mime opdinikent
wstapien® progresii, nie wpbmwa na wyduZenie czasu
pzedyda chorych w pordunani 2 mmunoterapi;
+ rokowanie niekoyshe | roEne tyowhktologiczne RME:
o temsyrolimus jest jedynwm lekiem o udowodnione j
shutecznodci w grupie niekorzywtnego mokowant .
sekwencyine stozowanie inhibito rdw knaz tyrozynowych innych niz
akzytynib (np. ot fenib po wozeiniejzzym leczeniu sunitynibem ) nie jest
elementem standardowe j praktyli kliniczne j.
Eall 2012 Ilinia leczenia
{Europaj) W pierwsze jlind leczenia zaawansowanego preetrzutowe 3o RCC mleca sig
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+ jpilimumab w sko B rzenio z niwolumabem w leczeniu nigleczonych
wezeinie] pacintdw z przerzutownym FCC o umiarcouwanyim -
wiysakim pyzyba weg IMOC (zilne zalecenie).

+ sunitwnib lub pazopanib u nieleczomych wozeinie] pacientdw z
preerzutowym FCC o korzystnym nyzyko wg IMOC (silne zalecenie ).

* dpilimumab wsko f rreniu z niwolumabem u nileczonych weozeinie j
pacintdw z preetzutownym FCC o korzystoem nyzwku wa IMDC (stabe
zalecenie).

+ kabozantynib wlezeniu wozeinie] nieleczonvch pacintdw z
przerzutounymm FCC o poirednim i umiarkowanym ryzyvk wa IWMDC
zfabe mmlecenie).

* nie stosowad tywozanibu wleczeniy pacientdw woze inie j
nieleczonych z przerzutowym RCC (stabe zalecenie ).

ESwi 2016
(Europa)

Ilinia leczenia:

« wprypadhy pacintdw z jasnokomd tkowym B K
charakteryzujgoych ie nizkim lub przecietrym ryzyliem , zalecane
£3:

o jako termpia standardowa: Bewa oyzumab w skojarzeni 2
IMF-a, sunitynib 1 pezopanib (poziom |, stopien 4);

o jako alte matywna opc leczenia: soratenib (poziom 1,
stopien B), mite deukina -2 w wysokich dawkach (poziom (I,
stopien ), bewacyvzumab w sho Brzeniu z niskg dawkg IMF-x
(poziom I, stopien &);

o monoterapia NF - nie powinna boed du e traktowana jako
standamdowa opcja leczen® pacjentdw = FHK
charalkternzjgcych sig niskim lub precigtnym nayliem
(poziom |, stopien O;

o obechie trora badande | ktd lego celem jest unkazanis
widsmoici kabozantynibu wzdedem sunitynibu stasowanych
u pacintdw z ROC o | lindileczenia;

+ wpiypadhu pacintdw z RNE charaktenzujgosch wysokim
ryzykiem , zalecane :3;

o jako temapia standardowa: temsyrolimus fpoziom |, stopien
Al

o jako alte matywna opt g leczenia; sunitynib (poziom 11,
stopien B} lub o afenib (katego va I, poziom B);

o proypadbu niektd nich pacjentdw = RNE
charakte nzujgowch wysokim nzkiem, jedynwm wizscivwm
sposobem leczenia pozostaje na jepsze leczeni
podtreymujgce B0, ang. bea sypporfive cone ),

Kategorik dowoddw:

! - dowody o parfe ma wyrdkaoh @ o jmniei jedrego prasiciowo

ZFplarvwis rego badarie Kind Erego Z rando e &3 G | grupg Eondroleg (ub
metaanal iy pOprawRie DFZeroWadZon o Romogeniczvych badan ki e ch
& - dowody oparfe Ba WRIkaoh randomi zowanych badan ki oy ch 0 matej
ticzhie dhonych lub ng wanikadh dudych badan klinicnedh, @ do kidrnech
izniefe podejrze nie 2ej mefodologii lwh ne metaanalizie badan =

Fetern Qe PR BruDamR chongoh

M- prospe khaane badaria koforiowe

A - redrospekhpnvine bodonde Eofortowe lub badarde klind czro £orfrol e

V- hadania bez grapy kordrolneef, stadiem proypocky | 0pink ekspertdw
Poziom rekomend gl
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A - A e dowody rautkowe dnicdegm o shete croid po g powenial znocne
korayid klinicref , zde oldowerie warssdniaigoe poste powarie

G - Flre lub pofredrie dowody rawkowe Svicdoagoe o Fulecroic
postepoweRia, ale Zogror conRg ko rayiog kiini cng , o arsad Majgoe

D0 e DOVEREE

C - W dar R fgm dowody ma Fote hoicinh koragic, kdre Mie przewsFszaio
kT Lrh wisd |, 00 Gio Feale

0 - pmiarkowene dowody prredwko skefecznoid lubh pohwierd zvigm
reahnaras Wiy, g 0ot pke 57 Zale e

£ - dine dowody prreciwko sketecznoic lwb pobaderd Zajgm megahosry
Ve, Rigoly mie Zvle cone

MICE 2003-2016
iviellka Brdania )

Ilinda leczeni

*  bewacyaumab, soratenib i temsyrolimus nie 3 zalecana w | linii
leczenia chornch z zmawansowanym iAub przerzutowym BNE;

+ pazopanib zale@ny jest cho wm z zaawan sowanym RHE, karzy nie
stozowali uprzednio cyvtokin i dharkterzu | sie stopniem sprawnosci
0 lub 1 wskalisprawnosci BCOG;

*  sunitynib zale @ny jest cho m z zaawan sowanymn lub pze e oy
FME , ktdzy koralifiu | s% do Tnmunote rapii 1 charakte nzu g sie
stopniem sprawnoici 0 lub 1 w skalisprawnoici ECOG,

+ kabozantynib j:t zmlecany chorvm z RNE o umitiowanym lub
urysokim bz wg VDT,

MCCH 2017 (Stany
Zjednoczane )

Ilinda leczenia {w przypadkiu naw mtu cho wby lub nieope oy nego,
fznokamddowega B E o stadiom W

* zunitymib kategoria 1);

+  temsyrolimus (kategota 1 w przypadkiu pac jentdw stabo rokujgowch,
kategoria 2B w preypadiu pacjentdw = ninych gup nysvkal;

« bewacyaumab w sko mrzeniu z INF kategoria 1);

+ pazopanib kategoria 1),

+ ungokie dewkd inte i liny-2 w preypadku pacientdw w dabrym stanie
o taz z normalnym funke jonawaniem argandws (kategoria 247

*  aksytvnib kategorim 24);

+ zorafenib w przypadku wnbranvch pacjentdw (katego Ha 24);

* otaz najepsze leczenia podtizwniugee (BSC) (radiote rapia
paliatyuwna , metastazektomia , bisfosfon @ny [ub inh bitary ligandy
FAME [eczenie przermutdw do kosci ).

hiateqoria;

1 - rekomendega na podstowie dowody o wisokief jokoid (np.

FEndo M mwane badania klind 2ne ), powsze chng 290 do wirdd catonkdw NOC

24 - rekomendag s ra pod stowie dowody 0 Riskie] jokoid, powszechng mods
wirdd catonkdw 8O

26 - reknmends go &g podstowdke dowoddw o sskief fakoid §beak konsensusy
wirdd caonkdw WO

3 - rekomends ga ke pocstawie dowody o jokie folwiek jokoid, nwigeang 2
oy Ay rozhie oo ida s opindi

KCC 2015 (Kanads )

Ilinda leczeni:
+ wprypadbu pacientdw z niskim lub preecietrym nzwkiem, =lecane
53;
o jako terpia standardowa: sunitynib, pazopant,
bewacyzumab w skof ieniu = INF-a (poziom dowaddw 1];

o jako alte matyume opcje lecenia: wysoka dawka
interculiny -2 | soratenib (poziom dowoddw <17
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+ o prypadbu pacientdw z charakte nzu govch wysokim rymdciem,
zalecane =3;
o jako terapia standardowa: temsyrolimus fpoziom dowodd w
1,
o jako alte matywna opt @ leczenia: sunitynib i pazopanib
(poziom dowo dawr <1,

Foziom cdowo diwe:
N - przeglaoy e maiycane | me foanglizy fednoro QR o, AaRG 0 0 wisn oR
kondrolowarych badarn ki czrarch (RCT)
Tb - dobrej jokoicd RCT
2a - prreglgdy aefemahicame § me foanaltizyg jfedroro drych bada s ko Aortowch
twh prealgdy spstemahycne § metaanal ing badan BCT helerogeri czragch w
Riewielkim stopric
2h - dobrej jokoid badania kohortowe , niskief jokoid RCT
20-efekdy prac badaw oych, badanis & kolo gicane
3a - prreglgdy Aesfemahicane fedmorodnych badan klindczro fontrolnych tub
prreatqoy Arstemahycze hadan RCT hez wakora e ch metad iz
3h - dobvej jokoic badaria kiin o -kontrolne
4 - studium pragpadby, Aabef foko 20 badanig koforfowe oraz badania
klini = 4o ndrolne, pregtady arstemahyczne badan ki czno komdrol medh
Fieternge i CERA O W e wielkim sio priy
5 - opirie eksperfdw ber jedroznocref oceny krvhyare §

4HS 2017 (Kanada)

Ilinia leczenia :

* zunitymib jest dobrym rozwigzaniem w przypadhu te @ pii pieresze
linii 1 powinien by kontynuowany do czasu progres ji choraby lub
bBiaku tolerancji ze strony pacjenta;

« temzyrolimuz wopie rwsze ] lindi leczenia rekomendowany jest
zwiaszcza paciEnte m ma jdu goym sie w o gripie wysokiego nzwka

* trzecig opcigstosowang w pierwszejlind leczent jest pazopanib;
rekomendowany jest pac jentom niemogaoym stosowad terapii
sunitymibem .

2.8 Wybor populacji docelowej

Zgodnie 2z Charakierystykg Produkty Leczniczego, produki leczhiczy Cabomebyx jest

wzkazany do stosowania u wezesniej nieleczonych dorostych pacjentdw 2 Zaawansow anym

takiem netowokomadowym z g2rupy podredniego lub nigkorzystnego ryzyka wediug $ali
D, Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produkiu lecaniczego Cabometyx nie jest
toz=ame ze wadazaniem rejestracy jnym, poniew a2 jest ograniczone praez kiyteria wtaczenia
do programu lekowegn, kbire zawezajg populacie w pordwnaniu do wskazania z ChPL

(szozeodbome krytera praedstawiono w rozdziale 3.2.1).
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3 Interwencja

Decyzja Komizji Europejskiej o dopusaczeniu kabozantynibu w leczeniu zaawanzowanego
raka neri do obroty zostata wydana 21 lipca 2016 roku,

Kabozantynib w leczeniu zaawanzowanego raka nerki zostat zarejestrowany praez 1.5, Food
and Drug administration (FD&) 25 kwietnia 20M& roku,

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szozegdhowe dane dotyczace kabozantynibu, Dane dotyoczaos
and izowane] interwencii opracowano na podztawie Chardteryvstvki Produkiu Lecaniczego,
W Tab, 11, podsumowano charakterystyke ocenianego produkbs lecaniczego  [ChPL
Cabometyx].

Tab. 11. Charakt eryst yka ocenianego produktu leczniczego vwe wnioskowamam

wshkazaniu.

Hazwa handlowa, Cabome ty:0®, tabletki powlekane &0 mg, 40 mg, 20 mg, 30 sztuk EAN

postac i dawda — (3582186003961 - 60 mg; 3582186003954 - 40 mg; 3582 186003947 - 20

opakovanie — kod mg).

EAH

Kod ATC ATC LO1AERE .

Substancja czymna (=)-mbbczan kabozantynbu.

Whioskowane Wiiczeinie] nieleczeni do wili paciknci = zaawansowanym rakiem

i ka zanie ne ke owa komd feowyn 2 grupy posredniego lub niekorzwtnego rzvka
wie Hug shali IMOC.

Dawkowa nie Zalecana dawka produktu Cabome ty:aB wymozi 60 mg raz na dobe,
Leczenie naledy kontynuowad do czasu, w ktd rem pacient nie bedzie uZ
odnosic ke rzvici klinkcznwch z leczent lub do momentu wistapienia
miedopuszczalne] toksvoznodci.

Droga podania Fodewanie doustne.

Mechanizm dziafania | Kabozantynb jest matg czgsteczky, ktdra hamuje liczne wmoeptory kinaz

na podstawie ChPL tyrozyniowych (RTE) zwigzane ze wzmstem nowotword iangiogenszg ,
patologiczng przebudowg kodci, opomoicig na leki i twatzeniem prae -
Fzutdwr nowotwary.

Frodts: ChPL Cabomedyx

3.1.1 Status rejestracyiny wnioskowanej technologii

W Tab, 12, przestaniono status rejestracy jny wnioskowanego produktu lecaniczean,
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Tab. 12. $tatus rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczego.

Fozvalenie na dopuszczenie | Komisi Europe kha: 21 lipca 2016 mhu

do obrotu Amerndianskiej Agencii ds. Lekdw (FOAY 25 kudetnia 2016 roku.
Farejestrovane wskazania Produkt leczniczy jest wikazany do stosowania wleczeniu
do stosowania zaawansouwane 2o raka ne koo komdrkouwego (RCC):

* U nieleczonych wiozeiniej dorostych pacjentdw z gmpy
poiredniego lub nieko reystnego ryzyka |
+ U dorostych pacjentdw  u ktdrych uprzednio zastosowano

terapik celowang na coynnik wzrostu irddbtonka
naczyniowego WE GF ).

Status lebu sierocego Mie.
Warunki dopuszczenia do Miniejszy produkt leczniczy bedeie dodathko wo mon fto rowany.
obrotu Umadiwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o

bezpieczenstuie. Dsoby naleZgce do fachowego personelu
medycmego powinny zataszad wizelkie podejrzewane dziatania

niepozgdane .

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy jest wakazany do sosowania w |leczeniu zaawansowanego raka
nerkovwokomorkowego (RCC):

+ u nieleczonych wzesniej dorostych pacjentow z grupy posredniego b
ni ekorzystnego ryzyka,

+ U dorostych pacjentdw, uktdrech uprzednio Zastozowano terapie el owang na czymnik
wzrosty sradbhonka naczniomezo (WEGF).

3.1.3 Dawkowanie i sposob podania

falecana dawka produkby Cabomety:® wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowad do czasu, w ktdnm pacient nie bedzie juz odnosic korzwdci Klinicznych z
leczenia lub do momentu wystapienia niedopuszczd nej ok sycanosci,

Poctepowanie w razie podejrzewanego dziatania niepozadanego produkiu moze wymagac
CZasowesn przenvania podawania i (lub) Zmniejzzenia dawki produktn Cabometyx®
(szczegotowe informacie odnosnie dostosoveywania dawki przedstawiono w ChPL (ChPL
izabometyx), Jedi konieczne jest amniejszenie dawki, zaleca sie amniejszyc jg do 40 mez na
dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe, Praerwanie podawania zalecane jest w praypadku
toksyoznoici stopnia 3. lub wyZszego wg knterdw CTCAE lub tez nietd erowanej
toksycanozci shopnia 20 Zmniejszenie dawki zd ecane jest w przypadku zdarzen, ktdre
w razie praediizajacesn sie utrzymwwania, mozgtyby stac sie powazne lub nietole rowane,

W razie pominiecia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowad pominiete]
dawki, jesili do czasu przwyjecia kolejnej pozostatlo mniej niz 12 godzin,

Jednoczesni e stosovwane produlkt v lecznicze

Malezy zachowad ostromosc stosujac jednoczesnie produkty lecanicze, ktore =3 silnymi
inhibitorami izoenzymu CYP344; nalezy rdwnie2 unikad jednoczeznego, diugothwatego

stozowania produkkow lecaniczych, khare 53 silnymi induktoram i izoenzymu CYP34 4, Malezy
roRw &2y wybdr d tematywnego, jednoczemie stosowanego produkhl lecaniczego, khdryma
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minimalne dziatanie indukujgce lub hamujgoe CYWP3A4, badz nie ma na niego Zadneoo
WP L,

$zczepolne populacje
Pacgienci wpodesaym wieku

Mie zaleca sie okredlonej modyfikacii dawki w przypadky stozowania kabozantynibu u ozdb
i podesztivm wieky (2 65 [at),

Rasa

Dodawiadczenie awigzane ze stosowaniem kabozantynibu u pacjentow rasy innej niz kaukaszka
jest ograniczone,

Pagjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Malezy =zachowac ostroznoss, stoaujac kabozantynib o pacjentdw =z tagodnym  lub
umiatkowarym zaburzeniem czynnodsi nerek. Mie zdeca zie stosowania kabozantbymibu
upacjentdw  zcieskim  zaburzeniem  c@mnosci nerek, poniewaz  nie okreslono
bezpieczeristwa i skutecmnossi stosowania tego leku w tej gnipie pacjentd,

Pagenci z zaburzeniem czynnosci vwatroby

Zfalecana dawka kabozantynibu dla pacjentdw z ta2odnym lub umiarkow anym zaburzeniem
czyninodEsi watroby wynos A0 mg raz na dobe, Pacjenci powinni by obserwomani w kieanku
zdarzen niepozadanych i w razie potrzeby nalezy =modyfikowac dawke |ub czasowo
wztrzymad podawanie produkt, Mie zdeca sie zhosowania kabozantynibu o pacijentdw
z ciedim =zaburzeniem c@ynnosci waktroby, poniewaz nie okreslono  bezpieczenshaa
i skutecancdci stoeowania tego leku w tej grupie pacientw,

Pagienci z zaburzeniem czynNnNoOsci Serca

Dostepne £3 jedynie ograniczone dane na temat shozowania leku u pacjentaw z zaburzeniem
cEynnoEci senca, Mie ma konkretmych zalecen dotyczaoych dawkowania,

Dzieci | miodziez?
Mieg okredono dobychozaz bempieczenstwa stosowania ani skutecznodsi  kabozanbynibu
U dzieci i miodziezy w wieku <13 lat, Dane nie =3 dostepne.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa famm &oterapeutycana: ek przecivwnowobyorowy, inhibitor kinaz biatkowych, kod
ATC LOTHE2S,

Kabozantynib jest m atq czastecaq, khdrahamuje licane receptony kinaz by rozynowch (RTE)
Avigzane ze wzrostem nowohwon i angiogeneza, patologicang praebudom g kodci, opomoscig
na lekii tworzeniem przerzutdw nowotwong, Kabozantynib byt badany w kierunky dziatania
hamujaregn wobec sZeregy kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptordw MET
(biatka receptorowezo czynnika wzrostu hepatocytiw) oraz WVEGF (czynnika wzroztu
sradbbonka naczyn). Ponad o kabozan tynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor
GASE [(AXL), RET, ROS1, TYRIOG, MER, receptor czyninika komarek macierzystych (KIT ), TRKE,
fmz-podobna kinaze by rozvnows 3 (FLT3) i TIE-2,
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3.1.56 Przecivwwskazania

Madwrad w0 na substancje canng lub na khargkolwiek substanc je pomocnicza,
3.1.6 Przedawlkowanie

Mie ma swoistego leczenia przedawkowania kabozantynmibu, a prawdopodobne objay
przedawkowania nie zostaty okredone W preypadky podejrzewanezo przedankowania,
nalezy wstrzym ac podawanie kabozantynibu i zastosowad | eczenie pod trzymujace. Klinicane
laboratoryjne parametry metabolizmu nalezy kontrolowad co najmniej raz w tygodniu lub
tak czesto, jak bedzie to wakazane klinicznie, aby ocenic zachodzaoe =amiany. Dziatania
niepozgdane zwigzane z praedawkowaniem nalezy leczyd objamowo,

3.1.7 Dziatania niepozadane

Majczestsze powaimne dziatania niepo@gdane anigzane z kabozantynibem tobdl brzucha (3%),
wysiek ophicnowy (3%), biegunka (2%) 1 nudnozci (2%), Majozestsze dziatania niepozgdane
dowolnego shopnia (wystepujaee uco najmniej 26% pacijentdw) obe jmowaty biegunke (745,
mmeczenie (%), nudnosci (BO%), Zmniejszenie taknienia (46%), ernvtrodyzestezie dhoniowo-
podesanowg (42%), nadcimnienie tetnicze (37%), wymioty (32%), @nniejszenie masy ciata
[31%) 1 zaparcia [262%),

Tabelaryczne zest awienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione poni2e] 53 uporzadkowane zgodnie z pravieta w MedDRA
Kl asyfikacia uktaddw i narzaddw oraz czestoiciy wystepowania. 7 radem informacii jest
Chara:terystyka Produkiu Lecaniczego Cabhomet®, Podane czestoici obejmuja wazystkie
stopnie dziatan niepozadanych i 2definiowane 53 nastepujaco: bardzo czesto (= 1A0), ceesto
(= 1100 do = 1410); niezbyt czesto (= 1000 do < 1,.100), Dzisgtania niepozgdane w corebie
kazdejgrupy c2estodci wystepowania wymieniono 2godnie 28 zmniejzzajaoym sie nasileniem,

Tab.13. Dziatania ni epozadane zglaszane w Zwiazku z kabozant ynibem .

Klasyfikacja
ubaddw
i narzadow
HedDRA
ZakaZenia i - ropien
Za laEenia
paszoytnicze

Hiezbyt
czesto

Czestosc
niezZnana

Bardz o cz esto Czesto

Zaburzenia krua
i ukfadu
chiaonne go

rie o b s to s

matoptythowroid
neutropenia

lim fo p2 nia

Zaburzenia

endok hmolo2iczn
e

niedoczynno $d
tarczycy

Zaburzenia Zmnie j 7 nie achwrodnienie |
metabalizmu 1 Eknienia, hipoalbuminemia,
odZyuriania

hipom agne zemia,
hipokaliemia

hipo fosfatemia |
hipxnatremia,
hipokalcem@ |
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hipe teal iemia |
hiipe roilirubinemia,

hiipe ralike mia,
hipo gl e miz
Zaburzenia zaburzenik smaku, obwradowa drgawki incydent
uktadu bl ghory | Zaw raty neu topatia Ma CZyT o
P e SR ahowey CZUCIOWE, -Mdzgowry
Zaburzenia ucha - SZUMY UsZne -
i bednia
Zaburzenia e ca - - Zawiz
miefnia
S& HOO e 9o
Zaburzenia nadcifnienie zakrzepica 2y, -
MECZ T e tetnicze | krwotok zakrzepica tetnicza
Zaburzenia dysfonia, dusznoid, zato rowo £E plucna -
uktadu kazzel
odde chowega |
klathi
pie =10 we § i
irddpietsia
Zaburzenia biegunka, nudnoici, petfaracia zapalenie -
fnfgdhka wymioty , zapalenie przewa dy trzus thi, bl
ijelit jamy ustne j, pioka mmowego Jgzyka
zaparcie | bal preetoka | refluks:
brzucha, Zotg dho wio przedyloory
niestrawnoic, bil , Buzki
nachrzusza krurawmicze i t':-l-l i
jamie ustnej,
sucho i w jamie
ustne
Zaburzenia - encefalopa tia cholestatyczn | -
wgtrob i dig watrabowa e rapalenie
&0 tciounch urgt roboy
Zaburzenia skaty | enitrodyzestezja fwrigd | tysienie, -
1thanki dtoniowopodeszwrowa | sucho i skdny,
po skt e i trgdzikopodobne
unysypha zapalenie shd ry,
zmiana kalar
urdosd we
Zaburzenia bl korczyn skurcze migini, martwica -
migsn o - bole stawdwur koici szzeki
saielatowe i
thanki g=nej
Zaburzenia nersk | - biathomocz -
1 drdg moczowwch
Zaburzenia ZMeczenie, -

ogdlne i stany
miejscu podan @

zapalenie bion
fluzowych | astenia,
ob rzeki abwio dowe
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Bacaniz
diagnostyczne

Zmnie FEenie masy
ciata, zwisks zenie
aktywrnoici AlAT i
Lzp T wr surowicy

zwkkizenie
aktywno ici
fosfatazy
zasadowe jwe ki

zwkkszenik
steZent
tHigliceryddur
wre ki

zwkkizenie
aktywnoici GGT,
zuriekszenie
steZenia kreatynny
we ki
zwkkszenie
aktyumo ici
amylazy,
zwkkizenie
aktyumoici lpazy,
zwiehkzzenie
steZenia
cholestaralu wea
krwi, zmniejszenia
liczbny bizatych

k rurinek

Urazy, zmtucia
ataz powiktaniza
o zmbisgach

powikizania
gajenia ran

Zradio: ChP Cabomedy xE
Komunikat EMA dotyczycacy bezpieczenst vwa

W komunikacie z dnia 13,09, 2018r, zamarto informacje o przeg adzie zdarzen zakrzepowo-
zatoroweych  wykazat, 28 wypadek naczyniowo-mozgowy, Zawat miginia sercowego i
zakrzepica Zvlna oraz tetnicza weystepuje po zastosowaniu kabozantynibu w badaniu
kliniczmwm iAub po stosowaniu po wp rowad2eniu do obrotu, Informm acje o pravpadkach 33
ograniczone lub w miektdrych praypadkach wystepuig czynniki zakbcajaoe, a awigzek
prEyczynomo  skotkowy nie moze byt wykluczony, Dodatkowo literatura wskazuje na
Aaniekszone ryadko 2darzen zak rzepowych i zatorowych 2 inhibitorami VEGFR.

3.1.8 Kompetencje personelu

Produkt Cabometyx® jest preeznaczony do podawania doustnego, Tabletki nd ey potykad
w catosci, nie dzielac ich ani nie rozkmiszajas. Maledy pouczys pacjentow, by nie jedli
niczego co najmniej przez 2 godziny przed pravjeciem 1 przez 1 godzing po prayjeciu
produk by Cabomety:®,

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Chbecnie (odmaja 2018 . ) kabozantynib (Cabomety:®) jezt refundowany w leczeniu daorostych
pacijentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym, po niepowodzeniu uprzednio
zastosowane] terapii celowanej na czynnik wzrozty Sfrddbtonka nacayniowego (WVEGF).
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3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla
kabo zantynibu
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3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla

kabo zantynibu

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez ADTMIT

Ma =tronie Agencii Oceny Technologii Medvcznwch 1 Taryfikacji (AOTMIT) nie odnd eziono
zadnej rekomendacii, khdra dotyczwtaby zastosow ania kabozanbmibu w leczeniu wozeinie]
nieleczomwch dorostych pacjentin z Zaawansow anym  rakiem neowokomaddomm 2 gnpy
posredniego lub niekorzysmezo reavka wedtug sali IMDC lub MEKCC, W Tab, 15, zeztawiono
wcEeiniejsze stanowiska Agencii Oceny Technologii Medycanych i Taryfikacii dotyczace
zastosowania kabozantynibu w leczeniu raka netd bez wzgledu na szczegdbowe wakazanie,
tj. charakterystyke populacii ilinie leczenia.

Tab. 15. Wezesniejsze uchwatystanowiskafrekomendad efopinie Agendi
dotyczace terapii raka nerki przy zastosowaniu kabozantynibu.

52017 z dnia
29 maja 2017 r.
Rekomendacja
Prezesa AOTHIT
nr 332017 z

dnia 6 czensaxa
27 r.

leczniczego Cabome ty
kaboz=ntyni)

w ramach programu lekowe go
gJLleczenie mhka nedd (ICO-10 Céd)",

Hri data wydania | Wskazanie | UchvafafStanowiskofOpinia REKEF Relkomendacje
Prezesa
A THIADTHIT
Stanowisko Rady | Leczenie Stanowisko Stanowisho
Frzejrzystos ci nr rah:a.u e i Fada Przejrzystoici uznajk za zasadne | Prezes Agencji
52017, il linia objecie refundacig produkitu rebomendu je objecie
S&F2017 0 leczent) refundecg pod

W@ runkiem znacm ago
abrizenia kosztdur
terapii.

Uzazadnienie
stanowrizka:




w ramach nowej grupy limitowe] i Whmiki analizy

wydzwanie g0 bezpdamis, pod kliniczne j wikazuja
wz wnkiem wdroZenia instrumentu na obiecujgee efekty
drielenia ryzyka zapewniajgce o wleczeniu raka nei
efaktywnofd kosztowg stosowania z wykorzystaniem
leku w Polzce . Rada nie akceptu j kabwzan tynibu .

Zapho ponowanego instrumentu Analiza ekonomiczna
dzielenia nyEvka. wykamt | Fe

Rada zwraca uwage, &2 w zapisach stosowa nia

pro ektu programu lekowego brak jest | wnioskowane]
#dnoznacznego odniesienia sig do technologii

skali MEKCC , co moZe shutkowad mechczne j jest

nie jednarodng kwalifikaciy pacikntdw | kosztowa

do progtamu ; te czedd opisu programu nieefektywne |
naleZy uiciflic. Jednoczeinie, krytera | zzpdwno w wa Hancie
wiAgczenia powinny byl zaweZone do uwzgledniajgcym, jak
chorych po ne frelitomii lub z inie mstrument
udokumentowanym brakiem dzielenia nzyka.
mod v ici wykonan® ne frektomii. Osiggniete wa rofci
ICUFR. znaczn &
przektacz g ustalony
piog efektyurno il

3.5.2 Przeglad rekomendaciji refundacyinych

Ponize]

przedztawiono  przegdad  mekomendacii  refundacyinwch  dla  kabozantynibu

stozowanego w pienwzz2ej lindl leczenia raka nerki. Przeprowadzono wysalkivanie na
sronach naztepujacych agencii HTA oraz instytucii dziatajacwch w ochronie 2d rowia (data
oztatniego preesadkiwania: 13,09, 2008

Wiel ka Ervtania - http: A, nice, org uk f, http: S fgamnmm g nhs ks,
hitps F Ao yodk, ac.akcrd S oraz hitps Srhedcnlm, nibgow S

Szkocia - http: e, scottizhmedicines orguk S

W ia - http: SO, awmszg arglf

IH andia - http: £ Ao, nope.ie

Francja - hitp: £ Ao, has-zante, frf

Holandia - hitp: A, 20rginstitoutnededand.nl £

Miemcy - https: £ Awww, 2-ba.de S oraz htdps: £ igquigde S
Auztrdia - http: F fwowewe health, gow au § oraz hbdp: S Ao pbz gov.au §
Mowa Zel andia - htip: S Awwaw, pharmmac. hed th.nz/f

Kanada — htips: § fwoean, cadth.ca s

Saczeodbowe dane preedstawiono w Tab, 16,
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Tab.16. Rekomendace refundacyjne dla kabozantynibu.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasa dnienie
rok
MICE 2018 Wieze inie jnieleczony Kabozantynib jest zalecany w ramadh pozwalenia na
zaawansowany rak dopuszczenie do obwtu dla darostych z nisleczonym
neteourako mdowny zaawanso wanmn rakiem ne Hoowokomd Howym o
poirednim lub niskim myzuku.
Lek je:zt mlecany tylko wiedy, ady firma dostarczy
kabozan tynib zgodnie z po rozumieniem handlowym .
Uzazadnienie:
Obe chym leczeniem nieleczonego wozeinie]
zaawanzowanego raka nerowokomarkowego jest
zazuwycza] pazopanib lub sunitynib.
Badania kliniczne dowodzg, Ze kabozantynib wydtuza
czas do wystgpienia progresji raka w powwnaniu =
obecnym leczeniem . Dowody na to, Ze kabozantynib
wydiuZa przedycie | 53 mniej peuwne. Wydaje sig | Ze
jest co najmnie] @k zamo skutecany @k obecne
leczenie, ale nie jest fsne, jakg dodatkowg ko rzyEd
oferu je.
Szacunkowe koszty kabozantynibu w pordwnaniu z
obecnym leczeniem :3 niepewne. Dzieje i tak
dlatego, Ze dostepne 53 nieliczne dane pozwalajgce
oszacowad cathowite przedvcie, a koszty i ko rzyici
leczenia po kabozan tynibie nie odzuwierciedlajg w petni
tych w MHS. Szacunki efektywno fci kosztowe jmieszczg
sie w zakresie, ktdry MICE zunkle uwaz = optacalne
wko rzystanie zasobdw MHS | biorge pod uwage
nmiepewne szacunki. ZpowyEzych wagleddw
kabozan tynib je st =mlecany gho opc @ wleczeniu
zaawansowanego taka netoowokomddoowego w NHS.
SwC 2018 Wicze inie jnieleczony Ocena w fazie preygotowan. Sz cowany te imin
Zaawansourany rak publikacii: & pazdiemta 2018,
netcourako mad ko wny u
pacjentaw z podrednim
lub wysokim ryzykiem
wg kryteridw WOC
LNED 2018 | Wiozeinie jnieleczony Mz ztromie widnieje info rmacjza = 19 kwistn® 201812
zaawansowany rak lek zpedniz kiyteria wykluczenia ze wzgledy na acens
ne Hcowrako ma o wy u MICE. Ma t0 zmpaune zwigzek z faktem, iZ data
pacjentdw z poirednim | oficiline j publikaciioceny MICE to 3 paZdziemika 2013
lub wysokim ryzyliem 1w czasie oceny przez AWWiEG ocena MICE nie byla
Znana.
oG 2018 Wieze inie j nieleczony Kabozantynib jest zalecany dla dorostych z

zaawansowany rak
netcourako mdkowny u
pacjentdw z pofrednim
lub wryzakim ryzyhkeiem

nieleczonWwn zagawansowan ym rakiem
ne toowa komdHoowym o posrednim lub nkkim newku .
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zz2odnie z Rozporzadzeniem Ministra Zd rowia z dria 2 kwietnia 2002\ w sprwd e minimanych
Wi aaan, jakie muszg spetniad anal oy wwzalednione we wnioskach o objecie refundacig i
wstaleni ¢ urzedowef ceny Zby e oraz o podwyZszenie wizedow el ceny Zbydy leb, Srod b
SDOZNACE ER0 S0ECatn e300 DIZ EZnaCZenia Apad enioweet o, wigraby medyc zneso, ktdre ni e maja
o povd &d pikg refundowaenese wodanym wiskazaniy , porawnanie technologii wnioskomwanej
nalezy przepromadzic z co najmniej jedna refundowang technologiy opcjondng, a w
przypadku braky refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjondng, a
W praypadku braku techrologii opcjonalnej - =z naturalmym  praebiegiem  choroby,
odpowiednio dladanego stanu klinicznego we wniosdowanym wikazaniu [Rozporzadzenie M2
2m3.

Zaodnie z Wybycanymi oceny technologii medvocznwch (HTA ) Komparsforem dig ocenianej
interwencfi wopierwsz ef kol ejnoicl musi byd stniejgea faktualng) prokdsks medyczng, cagli
sposah postEpowania, Kton w prakdyce medyczne) prawdopodabnie Zostanie Zastgoiony
przez oceriang fechnologe,™ [WOTMIT 2016]

Majac na uwadze powyzze, w ponizszej tabeli przedstawiono 1 uzasadniono wybdr
techinologii opcjonalnych, ktdre w praktyce medycznej prandopodobnie zoztang zastapione
przez ocenian g techinol ogie,

Zestawienia wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem p rzedstawiono w Tab, 17,

Tab. 17. Festawienie wybranych kom parat orov.

Komparator Uzasadnienie wnios kodawcy

suntynib substanci@ obecnie stosowana w pierwsze jliniileczenia @ka ne doi w
. tamach pmgramu lekowego, wfundowana ze rododw publicanch i
pazopanib pHo2 o, P o

- zalecana w wytycznych klinicanych
temsyra limus

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zoodnie z 84 ust, 3 pkt. 1 Fomporzadzenia M z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalmych wymasgan, jakie musza spefniac analizy uwzgd ednione we wnioskach o objecie
refundacijg i ustalenie urzaedowe]j cemy 2wty oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny Zyil
leku, frodka gpozywczegn specjalnego prEeznaczenia Hwieniowezn, wyrobu medycznesn,
ktdre nie majg odpowiednika refundowanegn w danym wakazaniu: Przeglad systematyczng
badan pierwoinych zawiers pordwnanie z co pajmpiel jedng refundowang technologig
O FonRding , @ W DFEy padk brgky refund onwane] fechnolo gl opcjonainei - zinng technoiogig
apjonding.

Zandnie z obwieszczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 26010.2018 r w sprawie wykazu
refundow amech lekdn, Srodkdw spoaanczych specjalnegn praeznaczenia anwieniowegn oraz
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wyrobdw medyczrvch [Cbwieszczenie MZ], akbualnie w Polace, pacjenci 2 Zaamansomany'm
rakiem nerkileczeni 23w ram ach programu lekowego: B.10, Leczenie rakaneki (ICD-10 Céd)
(B.10. program [ ekowy ), W ramach powyzszego programu w | inii leczenia stosowany jest:

+  unitynib;
+  pazopanib,

+ temsyra imus,
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Tab.18. Sposob i poziom finansowania technologii opgjonalnych ze srodkow publiczmyych (NFZ).

Sterarea Ha2 vl Lavearuosd Lod ERH b Tefriin Ol anaea Urz g e e e a3tk Roz o WyEcH okt dopkany
ST Pt 1 ol e il TnyHod g 2l e bl 2 e i1 {1 1) g Y d Cafad [ e ] 1 Ly 48] 2dZrHa odpratnoes | S ldeniobdon:
draha 15 [an R ELa frd" b -] R = b {1 | d bneen | iAo vsard 2avwkTaiat<d 1 W
v Mool B H decyzfl El o 2aHre=
wiHZdh
obisech
reTuredaciq vl
Lo [u]
Tt
Sunrmpibam e, kaps 13 1¥PEHEMNMITT | =1t 2030 EQC ¥ nqraa, LT ft o Ftirrg il sirld.; X pramy a
s, 125 LML RE:| Sunnh 2rBA.;
mg 19- wIrbad.,;
I B RT ] wefr B33,
a7
01 Fuelr 207
-
Sunranrbum St kaps I35 1¥PFMNTIE | = 23T EQC ¥ I, 1] Ba a3 | 1daad, @3 wirld; Esax pramy a
oaas, 15 I ru2ed] g unTAh IrBA.;
my 4149- CELY R
d1 ra3rd]ed wer 133,
17
01 Fuefr 207
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Funrgpibym e, kapa 23:i 13 PXN TN wt 21 3-07 3 wxa I, 212493 a7 2314, | 1 ¥4,H wirld,; Esxpamy q
o ag, 3 I ru2ed] 9 SunTAh wde B,
™ 470
Rzopant
Fanopantim e cab. | 30 eab. 1¥PEAMTITT | 31740940 ENCF] 1, 2334,31 Elr- L 1M a4 B4, B, Esx pramy a
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

4.3.1 Sunitynib

Ponizej przedstawiono  szczegdbowe  dane  dotyczgce  zunitynibu, Dane  dotyoczace
and izawane] interwencii opracowano na podstawie Charadterystyki Produkiy Leczniczesgo,
W Tab, 19 podsumowano charakterystyke aunitynibu, bedacego jednym 2z komparatordn w
and izie [ChPL Sutent].

Tab. 19. Charakterystyka komparatordw — sunitynib.

Hazwa handlowa Sutent 12,5 mg kapsutki twa rde
postac i di!‘-"'-"a = Sutent 25 mg kapsutki twarde
?;lkumme — kod Sutent 37,5 ma kapsutki twa rde
Sutent 30 mg kapsuthi twarde
Kod ATC ATC: LO1xED4
Substancja czymna Sunitynib.
Whioskowane Fak ne thowokomdtowy z przerzutami fang. MRCC , Metastatic renal cell
v ka zanie carcinomal.

Sutent jest wikazany w leczeniu zaawansowanego raka
ne o komd teowego 1 (lub) raka netiowokomd ko wego z przerzutami
W FCC) u darostych,

Davwdooism e Zalecana dawhka produkty Sutent wymosi 50 mg raz na dabe
przyimowana doustnie przez 4 kolejne tygodnie  po czym nastepuje 2-
tygodniowa prze rwa (schemat 442, co stanowi petny cykl & tygodni.

Droga podania Focdanie doustne.

Mechanizm dziafania | Sunitynib hamuje licme recepto ry kinazy tyrozynowe j @ng. FTE,
na podstawie Ch'L receptor tyrosnie kinase), ktdre biotg udziat we wzrodcie nowo two riw,
W necangiogenazie i w rozsiewie choroby oot powe

z przerzutami. Sunitynib zostat zidentytikowany jako mhibitor
receptardw phytkowego czynnika wzrostu (FOGFRx 1 POGFRE),

rece ptardw czynnikdw wzrostu £ wdbtonka naczyniowego (WEGFRI,
WEGFRZ i WEGFR3), receptordw czynnika komd rek pria (KIT), kinazy
tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), recepto rdw coyninika
stymulu Foego powstawanie kalonii (C5F-1R) 1 recepto rdw
glejopochodnego czwinika neurotroficznego (RET) Wy testach
biochemicanych i komddowwrich podstawn wy metabalit sunitynibuo
wykazu  deiatanie podobne do sunitynibu.

Frodio: CAPL Sutent

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania

Mowobwory podécieligome przewodu pokamowesgzo (ang, GIST, Gastrointesbind stromal
umour)

Sutent jest wskazany w leczenio nowobwordw podsciel isowych przewody pokamowego
GIAT) mieoperacyinvch i (lub) z przeragtami o doroshech po niepowodzeniu leczenia
imatynibem ze wzgledu na opomozs |ub nietd erancje.

Rak netowmokomdrkowy 2 praerzutami (ang., MROC, Metastatic renal cell carcinoma)
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sutent jezt wskazany w leczeniu zaawansowanegan rakka nedoowokom drkowego 1 (lub) raka
netkowokomaowego 2 praeragtami (MROC) u dorostych,

Mowobwory neuroendokeynine tragztki (ang, pMET, Pancreatic neurcendocrine umours)

Sutent jezt wakazany w leczeniu wysoko Zroznicowanych nowotwordw neuroendoksnnych
traustki (pMET ) nieoperacyjnych lub 2 praeraatami u dorostech, u kbdrech doszto do progresii
choraby,

4.3.1.2 Dawkowanie 1 sposéb podania
Danwkowanie

Wopraypadku GIET i MROZ, zalecana danka produkty Sutent wewnosi B0 mg raz na dobe,
przyimowana doustnie praez 4 kolejne tyzodnie, po czym nastepuje 2-tyaodniowa pragnva
(achemat 452), co stanowi pedny ovkl & Tyzodni,

W praypadku pRET zalecana dawka produktu Sutent wemosi 37,5 mg raz na dobe,
przyjmowana doustnie w sposab cigzhy,

Dostozowanie davak.i
Bezpieczeretwo i tol erancia

W przypadku GIAT 1 MROC momma stopniowo dokonywad zmian dawkowania za kazdym razem
012,6mg, zd emmnie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i ta erancji, Dawka dobowa
nie pawinna byc wigksza niz 76 mgi nie powinna bywd mniejsza niz 26 mg,

W przypadku phET mo@na stopniowo dokomawad Zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5
mg, zd emnie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstna i tolerancii. Danka m dsymalna
podawana w badaniu 1l fazy dotyczaowm pMET wynosita 80 mg na dobe,

W zalemmodci od indwwidudnej oceny bempieczenstwa i tolerancii moze byd konieczne
zaztosowanie praena w podananiu produki,

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa fammakoterapeutyczna: Leki praeciwnowobyorowe, inhibitory kinazy biadoowej; kod
AT LOXEDE,

sunitynib hamuje licane receptory kinazy tyrozyvnowej (ang, RTK, receptor tyrosine kinase),
ktare biorg udziat we wzrodcie nowobwordw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby
nowooronej

Z przeradtami. Sunitynib zostat zidentyfikowany jao inhibitor receptordw phtkowego
cynnika wzrosty (PDGFRa 1 PDSFRE), receptordw  c@mnikdw  wzrostu  Srodbhonka
naczyniowego VMEGFRT,

WEGFRZ i MEGFR3), recephordm czynnika komarek pnia (K1T), kinazy tyrozynowej podobnej
do Fmz-3 (FLT3), receptordw czwnnika stymulujgoego powstawanie kolonii (CEF-1R) i
receptoriw glejopochodnezo caynnika neurotroficanezo (RET). W testach biochemicznych i
komarkowych podstaw oy m etabolit aunitynibo wetkazoje dziatanie podobne do sunitynibo,

4.3.1.4 Przeciwwskazania

Madwrad iwoss na substancje cawnng lub na khargkolwiek substancje pomocnicza,
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4.3.1.5 Przedawkowanie

Mie iztmieje zwoizta odtritka, a leczemie przedawkowania produkiem Sutent powinno
polegac na zastoeowaniu standardowsych srodkdw wspomagajacych, Oile isthiejg wskazania,
momna uzyskad eliminacje niewchionietej substancii caynnej poprzez wywokanie wymiotdw
lub piuk.anie 20tgdka,

fotazzano praypadki preed awkowania) niekkdre z nich wigzaty sie 2 wystepowaniem dziatan
niepozgdanych  poknawajgoych sie ze mamym  profilem  bezpieczenstwa  stosowania
anitynibu,

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

Podaumaowanie p rofilu bezpieczenzhwa

Majbardzie] ciedie dzigtania niepozadane awigzane zZ leczeniem  aunitynibem  fod
miewydolnosd nerek, niewydolnosé serca, zator tetnicy piucnej, perforacija przewodu
pokarmowego oraz knwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego, praewody pakarmaowego,
uza, uktadu moczowegn oraz krwotok mozgowy); niektdre z nich prowadzity do zgonu, Do
najczesciej zgtazzanych dziatan  niepozadanych o dowolnym  stopnio  nasilenia
wystepu jagoych U pacijentdw w badaniach rejestracyinwch RCC, GIST i pMET) nalezaky:
mmniejzzenie apetyhy, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie @meczenia,
zaburzenia 2e strony preewody pokamowego (takie jak biegunka, nudnodci, zapalenie jamy
ustnej, niestrawnoss i wymioty), praebanwienia skorne oraz endrodyzestezja dboniowo-
podesanona,

Masil enie tych objawdw moze sie amniejszad wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas | eczenia
mo2e rozwingt sie niedoczynnost tarczycy. Do najoczescie]  wystepu jacych  dziatan
niepozgdanych nalezy zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matophtomoEs |
niedok naiztoss), Prowadzace do zgonu zdarzenia niepozgdane inne niz wymisnione powy e j
lub ponize j, ktdrech zwigzek 28 stozowaniem zunityniby uznano za modiny, obejm owaty
miewydolnoss wielonarzadow g, mzsiane krzepniecie wewnatznacanione, kiwotok do jamy
otrzewnowe], niewydolnosd nadnerczy, odme optucnows, wstrzgs lub nagly 2oon.

Tabelanycane zestanienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozad ane zgtaszane przez pacjentow 2 GI5T, MRCC i pMET
w damych zbiorczvch obejmujgcych 716 pacjentow, czestosci wystepowania i stopnia
ciedogci (MCHCTC AE), Wiaczono rdwniez dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach
Hiniczrnwch po dopuzzczeniu produkiu lecaniczego do obrofu,

W obrebie kazdej grupy o ckreslonej czestosci wyshepowania dziatania niepozgdane s3
Wy ienione 2godnie Ze amniejszajacym e nazileniem.

CEestoss wystepowania zdefiniowano nastepujgoo: bardzo czesto (=110), czesto (od =1/100
do =1.A0), niezdbyt czesto {(od =1,11000 do =100, rzadko (od =110 000 do <1,1000), bardzo

tzadko (=110 000), czestoic nmieznana (czestosd nie moze byl okredlona na podstawie
dozteprwich danwch).

42



Tab. 20. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z sunit ynibem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Hiez byt czesto Rzadko
ukaddw
i narza dow
HedDRA
ZakaZenia i Zakaienia e rturicze
= taZania WHFL S0 zapalenie
pasoZytnicze Fakazenia uktady | powiezi
addecho we go Zakazen ia
Fopien bakteryine
Zakaienia
grzybicze
ZakaZenia drig
mio 2o wnyich
ZakaZenia skdry
Foso=znica
Zaburzenia krui Meutropenia Limfopenia Pancyto penia ik roan giopatia
i ukfadu et phythourodd zmkrzapowa
Sl Nie dok ruristadd
Leukopens@
Zaburzenia uktadu Ma dur raZl furasc Chrzek
immunologicanego naczymio ruchowny
Zaburzenia MNiedoczyninodd MNadczynnoid Zapalenie
endok wmologiczne | tarczysy tarCT iy tarCTyy
Zaburzenia Zmniejszenis Octwrodnie nie Zespat ostrego
metabalizmu i takninia Hipoalike mia rozpadu guza
od&nwriania
Zaburzenia Bezzennoid Depresfa
pevchiczne
Zaburzenia uktady | Sweoty ghowny Meuropatia K rwiotok Zospat
MiE Koo eg o Bdle ghouny o buradowa o 23 oy odwracalnej
it ERP Parestezje Udar mdzgu tylnej
smaku Miedoczulica Frzemimgcy encefalopatii
Frzeczulica napad
nie do ki raden ny
Zaburzenia oka Obrzek thansk
o=zodaty
Obrzek powiek
Zurieks zone
Zawienie
Zaburzenia semca Mie da ki Furien e Zaztainowa Miewydalnos ¢
mieZnia niewydolnoid lewo kamarowa
S8 HoOWe 9o 52 Ha F=hburzenia
Zmnie Erenia Zawatmieinia rtmu typu
frakcji SE HO e Q0 torsade de
WrYEEL Toe § Mie wrdol no £& pointes

58 ICa
Kardiomiopatia

Wsiak

o5 rdiowry
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Wiy 2 e

odete pu OT wr
EKG
Zaburzenia MNadciznienie Zakrzepica &yt Erwotok z guza
NPT YT e tetnicze gte bakich
Ude rzenia gogca
Maghe
Zaczerwiknienie
twarzy
Zaburzenia uktady | Dusznoid Zator temicy Krwatak plucny
odde chowago | Kook z noza plucnej Mie wodol no £&
klatki Kaszel Witysiak oddechowa
pie tiowe j i o pALn oy
irddpiersia Erwioplucie
Dusanass
wiysihoo wa
Edl jamy ustne ji
gardia
Miedronoid nosa
Suchoid bion
Zluzowyich noza
Zaburzenia Zapalenie bhony Chaoroba Ferforacia
Zotgdka fluzowrej jarmy reflukzowa prize wod
iRklit ustnej prze tyku prokia o we Qo
Eil brzucha Dvysfagia Zapalenie
VAT IO Ty Erwotok z trzusthi
Bie gunka prrze wio du Fizetoka odbytu
Mie st @ wmodd proba m oe 2o
Mudnofci Zapalenie
Zaparcia e t!'dfu
Wrdecie brzucha
Oyskomfort w
nadbrzuzzu

Krwotok z adbyty
Krwawienie z
dzigset
Crwrrzodzenie
jamy ustne j

Edl adbytu
Zapalenie wa g
Guzy krwawnicze
Bal jezvka

Edl w @mie
ustne j

Suchoi w amie
ustne j

Wizdecia
Cryskomfort w
jamie ustnej
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Odbignie e za
ZWFACaniem
treici Zotgdo we j
lub gazu

Zaburzenia Miewydolno ic Zapalenia
watroby i dimg wgtraby wgtro by
& toicunich Zapalenia
pache rzya
Zatciowago
Zabu rzenia
CZYTNaEC
wgtroby
Zaburzenia skare | Przebarwienia FThuszczanie sharny Fumien
1thanki shid Reakcie shime wriel o postaciowy
P b e | Faspdt Egzema Foopdt Stevena-
erytrodyzestezji | Pacherze Johnzana
oo nicwro- Fumier Fioderm@
pode szurauwe j tysienie zgo rzelinowa
l'u"'u'll,l"S'!,l'pkE Trqdrlk Wartwica
Zmiiany kolo E:uria_d taksyozno -
wgm}i 3 Hipe pigmentac ja rn:-zp-l:;.nuna
Suchoic shary shid ry nazkarka
Zmiany skdme
Rogowace nie
shd ry
Zapalenie shdry
Zabu rzenia
dotyczgce phythi
paznokciowe j
Zaburzenia Bal w Bdle miginiowa- | Martwica koici Fabdomioliza
migsnio - korficzymach szhiele towe szozeki i (ub) Miopatia
53{1'3'?'('3'“"9 i : Bile stawowe Kurcze mieini Zuchuny
thanki {zne] Bal plecdwr Bdle miesnioue Przetoka
Oztabienie mieini
Zaburzenia nerek Mie wydalno s Krwotok z drag Zespat
i drdg moczounch nerek ma czowrych M PoZ ooy
Qstra
nieundolnodd
nerek
Zmiana ba ey
moczu
Biatkomocz
Zaburzenia ogalne | Zapalenie bhon Eal w klatce Mie prauricho wny
1 stany W miejscu iluzourych piersiowrej pHCEs 20 Enia
po dan iz Uczucie Edl £ig ran
ZmeczZenia Faspit
Obrzek rZeka mog Fyponny
Gargezhka Oreszcze
Badania Zmnie gzenie Zuriekszenie
diagnoztyczne masy Ciata aktywno fci
fozfokinazy
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Zmnie Erenia krea tynowe] we

liczbnr bz tych b rurd
k""-f""' ek ; Zuiekszone
Zwrighs2anie stadenie TSH we

aktywnoicilipazy | krud
Zmnie Frenie
liczbny phytek krwi
Zmnie Frenie
steenia
hemoglobiny
Zuriekszana
aktywrno i
amylazy
Zuriskszona
aktywrno i
aminotransferazy
a5 paraginiano we j
Zuriskszona
aktyurno i
aminotransferazy
alaning we j
Zurisks zone
stedenie

krea tyniny we

ko Furi

Zuriaks zone
cifnienie tatnicze
Zuriekszone
steZenie kwasy
T C20 We g0 W
ket

4.3.1.7 Kompetencje personelu

Leczenie produktem Sutent powinien rozpoczynac lekarz doaviadoczony w podam aniu lekdm
prZecinnow otwd ey ch,

Po dopuzzczeniu produkiu lecaniczego do obroty iztotne jest zghaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych, Umodinwia to nieprzenwane monitorowanie stosunky korzysci do
tvZka stofowania produkty leczniczegn, Ceoby ndezace do fachowego persongu
medycanego  powinny  zZgtaszac  wszelkie podejrzewane  dziatania  niepozadane  za
posrednictwem krajowego aystemu 2gtaszania,

4.3.2 Pazopanib

Ponizej przedstawiono  szczegdtowe dane dotwozace pazopanibu, Dane  dotyczace
and izowane]j interwenc)i opracowano na podztawie Charaterystvki Produkiu Leczniczego,
W Tab, 19 podsumowano charakternystyke pazopanibu, bedacegn jedrwm Z komparatondw v
andizie [ChPL Wotrient].
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Tab. 2. Charad erystyia komparatordow — pazopanib.

Hazwa handlowa,
postac i dawda —
opakowvanie — kod
EAH

Viotrent 200 mg tablethi powlekane
Viotrent 400 mg tablethi powlekane

Kod ATC ATC: LO12E 1

Substancja czymna Fazopanib.

Whioskowane Fak ne thowokomdtkiowy ang. renal cell carcinoma, RCC)

v ka zanie Produkt Wotrent jest wekazany wleczeniu pie rrszego rzutu dorostych
pacintdw z Zmawansowanym takiem ne doowokomdrkowym (FCC) oraz w
leczeniu pacjentdw, u ktd rch wiozesnie jstosowano cytokinyg z pown du
zaawansowanego taka ne teowoko matkowego (FCCY.

Dawdcowa nie Zalecana dawka pazopaniby wynozi 200 mg raz na dobe.

Droga podania

Poawanie doustne.

Mechanizm dziafania
na podstawie ChPL

Fazopanib je:t podewanym doustnie silnym, o wislokie ankowym
deiataniu, inhibitorem kinazy tyrozynowe j @ ceptordyr naczyh iow -
sradbdonkowego czwnnika wzrostu (WEGFR)-1, 2,1 -3,

phythowo pochodne go czynnika wzrostu (POGFR)-o1 -B oraz recepto
coyninika komd ek mack e tych ic-KIT), z wartofciami IS wyno szgcymi
odpowiednio 10, 30, 47, 71,84 1 T4 ndh. W doiwiadczeniach
mieklinicanych pazopant hamowat w sposdb zleZny od dawki
indukowang pzez ligandy autofosfo ndack receptordw WEGFR-Z , c-Kit i
FOGFR-EB w komasach . W watrnkach in vivo pazopanib hamowat
indukowang WEGF fosfordacje WEGF R-2 w plucach myszy, angiogeneze w
badeniach na rd&nych modelach zwie rzecych 1 wzrost liznych

kzenoptze szoze pdw now b i cztowieka u myszy.

Fridio: CAPL Vbt ent

4.3.2.1 Zarejestrowane wskazania

Rak nedoowokomarkowy (ang, renal cell carzinoma, ROC)

Produkt “otrient jest wskazany w leczeniu pienwszegn r2utu dorostych pacijentimw =
Zaawanzowanym rakiem netkowokomaduowym (RO araz w | eczenio pacjentdw, u khdrych

wCEEinie]j stosowano cyhokiny z powody Zaawanzowanego raka netowokomdkowego (ROC),

Miezaki tkanek migkkich (ang, soft fizase zancoma, 5T5)

Produkt wotrient jest wakazany w leczeniu doroskech pacjentow z okredonymi podtypam i
Zaawansowanezn miesaka tkanek miekkich (5T5), ktdrzy wezednie] otrzymali chemioterapie
w leczeniu choroby rozsiane] lub u kbdrych nastapita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy
od leczenia neoad juwantowegzo i (lub) adjuwantowezo, Skutecznosd i bezpieczenzhwo
pazopaniby oceniano w poszczeed nych podtypach histol ogicamych 5TE.

4.3.2.2Dawkowanie 1 sposéb podania

Dan kowanis

Zalecana dawka pazopanibu w leczeniu RCC [ub 5T wynosi 300 mg raz na dobe,

dodyTikacja dawki
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W zaleznodici od indywidualmej tolerancii leczenia, w celu opanowania  dziatan
niepozgdanych, dawke nalezy dostosowniwac (Zm niejszys lub aviskszyc ), Zmniejszajac lub
Aaniekszajae jq stopriowo, 2a kazdym razem o 200 mg, Dawka pazopanibu nie powinna byd
wieks=za niz 300 mg.,

Sposdb podawania

Pazopanib praeznaczony jest do stosowania doustnegn. Malezy 2o pray jmowac bez jedzenia,
o naimniej jedng godzine praed positiem lub dwie godziny po posit, Tabl etk powlek.ane
nalezy pokkad w catoici, popijajac woda; nie nd ezy ich famac ani kruszyve,

4.3.2. 3Mechanizm dziatania

Garupa famakoterapeutyczna: Leki pr2eciwnomwoyorawe, pozostate leki
przeciwnow otworowe, inhibitory kinaz bistkowych, kod ATC: LXET

Pazopanib jest podawanym douzinie zilnym, o wiel ckiemunkowym dziataniu, inhibitorem
kinazy tyrozynowej recephondw naczyniowo-: rodbtonkowego czynnika wzrostu (WVEGFR)-1, -
2,1 -3, phtkowopochodnego czynnika wzrosty (PDGFR)-o i -6 oraz receptora caynnika
komarek macierzystych (c-KIT ), 2 wartodciami 120 wynoszaoymi odpow iednio 10, 30, 47, T,
841 74 nth, W doswiadczeniach nieklinicanych pazopanib hamow at w sposob zalezny od daki
indukowang przez ligandy autofosfordacie receptordw WEGFR-2, c-Kit i PDGFR-B 1w
komarkach. W warunkach in vivo pazopanib hamowat indukow ang VEGF fosford acje WEGFR-
2w phucach myszy, angiogeneze w badaniach na rdzrywch model ach awierzecych i wzrnst
licznyich ksenopraeszczepdn nowobuordn czhomiska u mys2y.

4.3.2.4Przeciwwskazania

Madwrad iwosd na substancje cawnng lub na kharagkolwiek substancje pomocnicza,
4.3.2.5Przedawkowanie

W badaniach klinicznwch oceniano dawki do 2000 mg pazopanibu, Zmeczenie 3. stopnia
(toksycanosd ograniczajaca wielkosd dawki) i nadciznienie 3. stopnia obsenwowano u 1 na
Jpacjenton przyimujacych odpowiednio 2000 meg i 1000 mgna dobe,

Mie istnieje awoista odtrutka, ktorg moma by zastosowac w przypadky praed awkowania
pazopanibu, W praypadku predawkowania nalezy zastozow ad ogd ne Srodki wapomagajace.

4.3.2.6Dziatania niepozadane

Podsumaowanie p rofilu bezpieczenshua

Cceng bezpieczenstwa stosowania i tolerancii pazopanibu u pacjentdw z  rakiem
netkowokomadomwym (catoowita liczba pacjentiw n=1149) przeprowadzono na podstawie
danych zebramych w ghdwnym badaniu u pacjentaw z rakiem neri (VEG108192, n=290),
badaniu bedacwm przediuzeniem  poprzedniego badania  (WVEGTOFRET, n=M),  ow
uaupetniajacym badaniu 1l fazy (WEGID2616, n=225) oraz w randomizowanym , otwartym
badaniu |l fazy twpu non-inferiorty preepromwadzonym metody prob  rdwnoleghych
(VEG 10384, n=kAT). Ogdng ocene bezpieczenstwa stozowania i ol erancii pazopanibu u
pacijentdw 2 5T [catkowita liczha pacjentdw n=382) przeprowadzono na podztawie danych
zebranych w ghdwnym badaniu u pacjentdw z 5T5 (VEGT0T27, n=349) oraz w uzupetniajgoym
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badaniu I fazy (WEG20002, n=142). Majwazniejsze ciedkie dzistania niepozadane
Fidentyfikowane w badaniach klinicznych u pacijentdw z ROC i 5T5 obejmowaty: praemijajaoe
napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mazad, niedokrnwienie miginia sercow oo, zawat
s2rca imozal, zaburzenia caynnosci serca, perforacije i praetoki w przewod Zie poka moweym,
wyddizenie odstepu T, zaburzenia rimu serca bpu torsade de pointes oraz knwotoki z pluc,
z przewodu pokarmowesn i do mozzu, pray c2ym ws2ystkie te dziatania niepozadane
obzerwowano U <% leczonych pacijentdw, Inne istolme ciedie dziatania niepozadane
zZidentyfikowane w badaniach u pacjentdw z 5T% obejmowaty Zylne powikiania zakrzepowo-
Zatorowe, zaburzenia caynnosci lewej komory i odme optucnomwa,

Do zdarzen prowadzgcych do zoonu, ktdre uznano za potencjd nie ani gzane ze stosowaniem
pazopanibu, ndezabs krwotok z praewodu pokammowego, knwotok z ptucdkrmioplucie,
zaburzenia caynnosci watroby, perforacia preewodu pokarmowego i udar niedok iwienny
mazgd, Do najozestszywch dzistan niepozadanwch (wystepujacych o co najmniej 0%
pacijentdw) dowolnego stopnia, cbsenwowanych w badaniach u pacjentdw z RCC i 5TS,
nalezaty: biegunka, zmiana kolom wozdw, hipopigmentacia skary, zdiszczajaca wyaypka,
nadciznienie temicze, nudnodci, bdl gowy, ucaicie @meczenia, jadbowstret, viwm oty
zaburzenia smaku, zapalenie bhony duzowej jamy ustnej, amniejszenie masy ciata, bdl,
Aaniekszenie  akbwwnoici  aminotransferazy  alaninowej i 2wiekszenie  akbywnosci
aminotranzferazy agparaginianowe].

4.3.2.7 Kompetencje personelu

Leczenie  produktem  wtdent moze byt rozpocmmane  wytacanie przez  lekarza
z doawiadczeniem w stosowaniu p raduktdw | eczniczych preecimwnowotwo o ych,

4.3.3 Temsyrelimus

Ponizej przedstawiono szczegdbowe dane dobyczgce temsyrolimusu, Dane dotyoczaoe
and izowane] interwenci opracowano na podztawie Charateryvstyvki Produkiy Leczniczego,
W Tab, 19 podsumowano chard:bervstyke tem syrolimusu, bedacegn jedrym 2 komparatondn
w analizie [ChPL Torizel].

Tab. 22. Charakterystyka kom parat orow — temsyrolimus.

Hazwa handlowa, Torizel 30 mg koncentrat i mzpuszezalnik do sporzgdkania roztwo i do
postac i davda — infuz ji

opakovanie — kod

EAH

Kod ATC ATC: LOTxEOQT

Substancja czynna Temsyralimus.

Whioskowane Fak ne toowrokom dsoory

vi ba zanie Torizel jest wikazany w leczeniu pierwszego rzutu u doroshych

pacikntdw z zaawansowanym rakiem ne toowa kom ddoourym
(RCC, ang. renal cell @rcinoma)l, u ktdrech wystepuig co najmniej trew 2
szeiciu prognostyczmvch camnikdw ryzka .

Dawdcowa nie Zalecana dawhka temsyrolimusy podawana w zaawan sowanym raku
ne o komd Hoowyn wnnosi 25 mg we wlewie doZnym trwrajgoym

od 20 do &0 minut raz w tygodniu .
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Droga podania Fodewanie dodyine.

Mechanizm dziafania | Temsyrolimus jest selektywrnym inhibito rem kinazy mTOR (ang.

na podstawie ChPL mammalian target of tapamych ). Temsvralimu s wigZe

wewn gtrzkomd towe biateo (FKBP-12), zad powstaty w ten sposdb
kompleks wigZe 1 hamu je aktyvwnoid kinazy mTOR, kontrolujgce j podziat
komarek. In witro, przy wysokim stedenio (10-20 pwil i nkeobecnaici
FEEF-12 temsyralimus moZe wigzad i hamowad mTOR. Zaobse rwrovrano
durufazowg odpowiedE na dawke hamowania wzrostu komdrek. Whysokie
steZenie powoduje catkowdte zahamowanie wz sty komdrek in witro,
podcza: gdv hamowanie za poirednictwem kompleksu FEEP-

12 temsyrolimus povwods je ogtaniczeni rozrostu komd rek o ok

50%. Hamowanie aktywnoid mTOR powods e zahamowanie wzrostu
kom arek nowotwao rowych w fazie G1 przy steZeni nanomolamym oraz
zatrzymanie wzrostu prey steZeniu mikwomaola mym, wnikajgce z
selektywnego przerwania procesu tranzlaci biatek egulu gowch coykd
komd oy, takich gk okl typu O, cmoe 1 dekarboksaza
amityniowa . Zahamowanie aktvwnoicim TOR bloku e e j zdalnoss

fosfordowania, a preez to kontrolowania aktwwnodci czynn ikdw
tranzlacii biatek (4E-EBF11 56K, oba ponige j mTOR w kazkadzie P13
kinazy AKT), ktd e kontrolujg podziat komd rek.

Oprdcz regulowania cvklu komdrowego biatek  kinaza mTOR moZe
regulowad translacie coynnikdw indukowanych hipoks g HIF-1 i HIF -2
alfa. &g to czynnki transkrvpovine regulujgce adolnodd nowo twaordw do
adaptacji do mikro i rodo wisk hipoksvinyech oraz produkcji coynnika
odpowiedzialnego za angiogeneze - naczyniowega £ radbdo nkowego
czynnika wzrostu (WEGF). Przeciwnowotworowe dziatanis temsyrolimusu
moze wczeici wynikad rdwnieZ z jego zdolnoici ebniZania poziomdw HIF
1 WEGF wnowotwo rze lub jego mikmirodowkhku, co hamuje mwzwd j
nazyh krwrionoinych .

Zradto; ChPL Torizel

4.3.3.11arejestrowane wskazania
Rak. nedoomokom drkowy

Torizel jestwdkazany w leczeniu pienvszego 20ty u dorostch pacientdw 2 Zaamansom anym
rakiem netowokomadowym (ROC, ang. renal cell carcinoma), u kkdnech wystepuig oo
najmniej tizy z s2esciu prognoztycanych czynnikdm nzyka,

izhtoniak z kom drek ptaszcza

Torzel jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajacym i (lub) opomym
chtoniakiem z komarek ptaszcza (MCL, ang, mandle cell iymphamal,

4.3.3.2Dawkowanie 1 sposéb podania
Dram kowanis

Chkodo 30 minut przed rozpoczeciem podania kazdej dawki temay rolimusal pacjenci powinni
otrzymac doadnie difenhydraming w dawce 26 mg do 60 mg (lub podobny produkt
przeciwhi stam inowe ).

Leczenie produktem Torisel ndezy kontynuowac, dopoki pacjent nie przestanie odnosic
korzyici Kliniczrych z | eczenia | ub dopdki nie wystapi gromma toksyomoss,
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Rak. nedoowokom ko

falecana dawka temsyrolimusy podamana w zadwansowanym rakl nedowokom arkomywm
w0zl 26 mg we wlewie dozdnyvm thwajgoym od 30 do &0 minut raz w tygodniu,

W praypadku podejrzenia wystgpienia reddcji niepozadanych moze zaismied koniecanosc
tymeczaowezn preenwania io(lub) amniejzzenia dawki temsyrolimusu, Jesdli podejr2emana
reakcja niepozadana nie daje sie opanowad poprzez opodnianie dawek produkta, whedy
dawka temsyralimual moze byd zmniejszana o & mgtydzier.

4.3.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa fammakoterapeutyozna: leki praeciwnowobyorome, inhibitory kinazy biatkowe], kod
AT C LM EOS,

Temszyrmlimus jest zelekbwwwnym inhibitorem kinazy mTOR (ang, mammatan frget of
rpamycing, Temsyrolimus wigge wewnat raomokomwe biatko (FKEP-121, Zas powstaty w ten
sposob kom pleks wigze i hamuje akbywnoid kinazy mTOR, kontrolujgcej podziat komarek, In
witro, pray whysokim stezenio (10-20 pt) i nieobecnoszi FEKEP-12 temsyrolimus moze wiggac
i hamowad mTOR, Zaobsenwowano dwufazowg odponied? na dawke hamowania wzrosty
komarek, Wisokie stezenie powoduje catowite zahamowanie wzrostu komarek in witmo,
podczas gdy hamowanie za posfrednictwem kompleksu FEBP-12 ftemsyral imus powoduje
ograniczenie rozroshly komoarek o ok, BO0% Hamowanie akbywnossi mTOR powoduje
Zahamaowanie w Zrosta komarek, nowobwarowsech w fazie G1 pray ste2eniu nanomaol arnym oraz
zatrzymanie wzrosty pray stezeniu mikromolamym, wwhikajace =z =lekbywnegn praenwania
procesy translacii biatek regulujaoych okl komadoowey, takich jak cykling typua D, c-myc i
dekarboksaza  omitynowa, Zahamowanie akbawwnodsi mTOR blokuje jej zdolnosd
fosfordowania, a preez to kontrolowania akbywwnosci caynnikow trand acji biatek (4E-BP1
P56, oba ponizej mTOR w kaskadzie P13 kinazy /KT, ktdre kontrol ujg podziat komdrek,,

Cprocz regul owania cyklu komarkowezo biakek, kinaza mTOR moze regulowac trand acje
czyninik.dw indukowanych hipoksjg HIF-11HIF-2 alfa. 53 to cawnniki transkrypoyine regulujaos
zdolnoEc nowotwordw do adaptacii do miknos rodowisk hipoksyinych oraz produkcji czynnika
odpowiedzialnesn za angic2eneze - naczyniowego srdbtonkowezo czynnika wzrosta (WEGF ).
Praeciwnowotworome dziatanie temsyrolimusu moze w czesci wynikad rowniez z jego
zdolno:ci obnizania poziomaw HIF 1 WEGF w nowobworze lub jego mikrosmodowiskd, co
hamuje rozwadi naczyn kavionosmych,

4.3.3.4 Przeciwwskazania

Madwrad iwost na temsyrol imus, jego metabaolity (w tym syrolimus), polizorbat 80 lub na
ktdrgkolwiek substancie pomocnicza,

4.3.3.5 Przedawkowanie

Mie istnieje specyficany sposob |eczenia przedawkowania temsyrolimusy, Podozas edy
temzyrolimus byt w bezpiecany  spozdb  podawany  pacjentom  z o rakiem  nekd
w p o tarzajacych sie dawkach dozd nych siegajacych 220 medm Ppe., to u jednego pacienta
z chiomiakiem =z komdrek praezcza dwokrotne podanie temsyrolimusu w dawce 330
megStydzien spowodowato knwawienie z odbytnicy stopnia 3. oraz biegunke stopnia 2.
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4.3.3.6 Dziatania niepozadane

Podaumowanie p rofilu bezpieczenzhwa

Majciezsze dziatania niepozadane obsenwowane w badaniach klinicanwch temswrolimusag o
teakcje nadwrad iwodzi i (lub) reakcie w trakcie wlewy (w bym redicie Zagrazajaos Seciu i
tzadkie redcie prowadzaoe do z2onu), hiperglikemia 1 (lub) nietolerancia glukozy,
zakazenia, srddmigzszowe choroby ptuc (Zapdenie pluc), hipedipidemia, knwotok
wewngtrzczasomy, niewydolnosc nerek, perforacja jelit, powiktania w 2ojeniu ran,
matophytowosd, neutropenia (w twm goracda neutropenicana), zatorowosc phiona.

Dziatania niepozadane (ws2ystkich stopni) westepujace u co najmniej 20% pacjentow =
takiem netowokomatomym i chhonidkiem z komarek ptasacza w badaniach rejestracyinych
obejmowaty: niedokrwistosd, nudnosci, wysypke (W tym wyavpke, wysypke Swigdowa,
wysypke plamizto-grudkows, wysypke krostkows), zmniejszenie apetytu, obragk, astenie,
ameczenie, matoptytkowoss, biegunke, soracae, krwawienie z nosa, zapdenie blon
duzowmych, zapdenie jamy  ushmej, wymioty, hiperdikemie, hipercholeszterol emie,
zaburzenia sm aku, Swigd, kazzel , zakazenie, zapalenie pluc, dusznodd,

Faobzerwowano praypadki zacmy u niekkorych pacjentdw otrzymujacych rownocze:snie
temzyrd imus i IFR-,

4.3.3.7Kompetencje personelu

Produkt leczniczy musi byt podawany pod nadzorem | ekarza posiadajgcezo d cswiadczenie w
stosowaniu p rzeciwnowotuoronch produktdm lecaniczywch,

Po dopuzzczeniu produkiu lecaniczeso do obroty iztotne jest zgtaszamie podejrzewanych
dziatari niepozadanych, Umodiwia to nieprzenvane monitorowanie stosunky korzysci do
twava stosowania produkity leczniczego, Cecby ndezace do fachowego personeu
medycanego  powinny  z2taszac wszelkie podejrzewane  dziatania  niepozadane  za
posrednictwem krajowego systemu zgtazzania,
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5 Efekty zdrowotne

w wyborze efekbow 2d rowotnych uwzgednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano g wyhycznymi s gencji Ooeny Technologii Medweznych i Taryfikacji [ACT MIT 2018],
zgndnie z ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, kkdre stanowi istotne
klinicznie punkty korcowe, odzrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowei w
zakresie skutecanossi | bezpieczenstva zastosowanesn leczenia,

lstotme klinicanie punkty koncowe m ajace saozegdlne maczeniadla pacjenta (ang, cinicaily
impordand endpoind, clivically relevant endpoind, padient impordand oulcome, palient-
oX ented endpoin®) to parametry lub weniki, ktdrych Zmiana pod wphawwem zashosowanesn
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docel on g grupe chorvch,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkby konoowe zawarte w and izie efekbownozci klinicanej
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa) powinny: dobwozyd ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej preebiegu, odawierciedlad medycaznie istotne aspekty problemu
dromotnegs 1 jednoczednie  umozliwiac  wykrycie  potencidnvch  rdEnic miedzy
pordwmywarnmi inte neencijami, a takze miecd zasadnicze maczenie dla podejmowania
racjonal nej decyzji (punkty krybycane danego problemu zdrowotnega),

Foodnie 2 wyhycznymiEMS EMA 2012] dotyczgoymi oceny praecivnomotwo romsich poroduk b
lecaniczych, do akcephowalnych pierwszorzedowych punktdw  koncowwch zaliczane =3
odsetek v eczen, przedyoie catkowite, przesycie wolne od progresji choroby/praesycie
wolne od choroby (ang, disedse-free sundval, OF5),

wowyigtkowych praypadkach pienwszorzedowymi punktami kofcowymi mogy byd: czaz
do progrezji choroby (ang., &me $o progression, TTP) lub cza= do niepowodzenia leczenia
fang, Hime to freqiment failure, TTF), kontrola objawdw, czas do progresii objawowe]j (ang,
Hme fosymplomaSic damour progression, TTEP) Miezd eznie od wvbor pienzz2orzedonego
punktu  konfcowego (05 lub PFR), powinny byd raportowane: odsetek  odpowiedzi
obiekbawnych (ang, objective response rote, CORR; tj. odsetek chorych, u kharych
obse rwowano catowity [ub ceesciow g od powiedz) i odsetek stabilizac ji nowobwory (np. w3
i & m-cu), Jako dodatkowe punkty kofcowe w przypadky paliatywneso leczenia, praydama
jest ocena jakosci &ycia zalemmej od zdrowia lub samooceny wynikdw leczenia praez
pacjenta.

Zandnie z zatacznikiem do wspomnmianwch wybecznwch BMA, dotwezacwch konkretmwch
nowobwordw, w o badaniach wstepnych obiekbywna odpowiedz na leczernie moze byl
akceptowalnym punktem koncowsym we wezesnej ocenie |ekuy, pomimo 2e mata czestoid
odpowiedzi na leczenie mo2ze powodowad niedoszacowanie  rEeczdwiztych  korzwsc
klinicznvch wynikajgeych ze stozow ania danego | eku, W anigzky z tym, inne punkty kofcowe
pokazd jace korzyaci klinicane oraz kontrole paliatweng (kontrola bolu, utrata masy ciata,
stan sprawnoici) powinny Zostad uwzgednione w badaniu, Prognoztyczne 1 predykcyine
matkery molekulame i mechanizmy opomosci powinny byd akbwwnie badane, W praypadku
badari podtrzymujaewch w pordwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym  punktem
koricowym jest Cf,
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foodnie 2 wytycanymi FDA 2z 2007 r, dotyczacymi weynikdw kofcowych w badaniach
klinicznych dla lekaw stosowanych w nowotworach i terapiach biologicanych, do wamych
punktéw korfcowych nd ezg [FDA 2007):

+ przexwcie cakowite (ang.  overgll  sundwgl, 0% konieczna randomizacia,
niekoniecane zad epienia badania);

« wyniki kofocowe dobwozace objawadw (sam oocena wynikaw | eczenia preez pacjenta,
ang, padi entreported oudcames, PROs badania randomizowane zadepione),

+  przezvcie wolne od choroby (ang, dizesse-free sendval, DFS; surogat, koniecana
tandomizacja, preferowane zad epienie);

+ odsetek odpowiedzi obiekbDwwnywch [zurogat, badanmia z jedmwym  analizowanym
tamieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
pordwnUjacych e terapie);

+ opdpowied? calowita (surogat, badania z jednym analizowarnym ramieniem lub
randomizow ane badania, preferowane zalepienie w badaniach pordwnujacych bame
erapie);

¢ przeawsie wolne od progresji choroby (w tym od z2onu, ang, prosression-free
sindval, PFS) lub cza do progresji (ang., fime o progresson, TTPR; aurogat,
konieczna randomizacja, preferowane zalepienie).”

Majac nauwadze ponyzsze wytyoane oraz dostepnosd damych Kl iniczrych oce ne skutecanosci
przeprowadzono w opanciu o nastepujace punkty koncowe:

*  przexvcie catkowite,
+  przezvsie wolne od progresii,
+ odpowiedz na leczenie,
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
*  arzenia niepozgdane,

Przedstawione ponyae] efekty Hiniczane (zardwno w zakresie scutecznosci klinicznei,
jak iprofilu bezpieczenstwa) =3 w spozdb jednoznacany awigzane 2 oceniang jednostky
chorobowg 1 jej przebiegiem oraz odzwienciedlajg medweanie istoine aspekty problemu
adrowotmegn, jak rdwniez poawoly na ocene efekbywnosci klinicznej pordwmawanych
schemataw leczenia,

“Preferowane PFS; TTF akceptowane w przypa diu |, g2dy wiekszo 25 zaondw jest niezwigzana = mkiem.
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6 Rodzaj i jakosc dowodow

Do analizy klinicane] wtaczono randomizowane badania klinicane z giupg kontrolng, badania
dotyczace efekbawnoici praktycanei, a takZe opracowania widme obejmujgoe praed ady
avstematvcmne i metaanalizy,
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdnm jest ocena
futecanodzi klinicanej 1 bezpieczerstwa  stozowania  kabozantynibu  (CabometyE)
w leczeniu wezesniej nieleczonych dorostych pacjentdw z  zaawansowanym  rakiem
netowokomarowym 2 gnupy posredniego lub niekorzystnego rvaka wedhig skali WMDC, a
takze ocena aspekbow ekonomicznych poprzez analize usytecznosci koszhowej oraz wpdywl
na budzet zZwigzanwch z pozytywng decyzia refundacy ing.

iCkreslony w ramach niniejszej analizy schemat PIC2(%) (ang populadion, intenvendion,
COMmpaK san, of ame, stedy) przedstawiono w Tab, 23,

Tab. 23. Kontekst kliniczmy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyla

Populacja (P} Wize inie jnieleczeni dorodli pacjend z zaawansowanym rakiem
nethowokomd oo wym z grupy poiredniego lub niekorzystnego rvzvka
wedtg skali IWMOC.

intervencja (I kabozantynib (Cabometysas)
Komparator {C) sunitynib

pazopanib

temsyralimu s
Helty zdrowwine {0 Skutecznoi

*  preefyce catiowite

*  preegyce wolne od progresii,

* odpowied na leczenie.
EBezpieczenstura:

+ zdarzenia niepoZadane.

Typ badan (%) RCT
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