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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22018 r., poz.1330 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Ipsen Poland Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Ipsen Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 ., poz.1330 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrotéw

AE

Agencja/ AOTMIT

AKL
AKS
AOTM
APD
AR
ATC
AWA
b.d.
CAB
ccRCC
CD
CHB
ChPL
Cl
CR
CZN
PD
EAN
EMA
ESMO
EWE
FDA
HTA
ICD-10
IFN-a
IL-2
IS
ITT
Komparator
KRN

Lek

mITT

mRCC
MSKCC
mTOR
MZ

n

zdarzenia niepozadane (ang.adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aksytynib

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

kabozantynib

jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. Clear Cell Renal Cel Carcinoma)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

cena zbytu netto

progresja choroby (ang. Progression Disease)

europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Society for Medical Oncology

ewerolimus

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
interferon alfa

interleukina 2

wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat analysis)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. —Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

typ analizy przeprowadzonej w zmodyfikowanej populacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.

modyfied intention-to-treat analysis)
Przerzutowy nerkowokomodrkowy rak nerki (ang. metastatic renal cel carcinoma)

ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center
kinaza biatkowa treoninowo-serynowa (ang. mammalian target of rampamycin)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
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liczebnos¢ grupy

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Cancer Institute

nie dotyczy

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

pazopanib

choroba postepujgca (ang.progressive disease)

receptor programowanej smierci 1/2 (ang. programmed death-ligand 1/2)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcome)

produkt krajowy brutto

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

pacjenci (ang. patients)

Polskie Towarzystwo Urologiczne

rak nerkowokomaorkowy (ang. renal cel carcinoma)

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg(ang.randomized controlled trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

kryteria odpowiedzi na leczenie (ang. response evaluation criteriain solid tumors)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz.
U.z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z 2012 ., poz. 388)

Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)
instrument podziatu ryzyka (ang. risk schering scheme)
choroba stabilna (ang. stable disease)

stabilizacja choroby(ang. Stable Disease)

sorafenib

sunitynib

klasyfikacja zaawansowania klinicznego nowotworow (ang. tumour, nodules, metastases)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)
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ucz urzedowa cena zbytu

UE Unia Europejska

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

SEETA® MEHEEE] zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych zesrodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510)
VEGF czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
WLF wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
16.10.2019 r., PLD.46434.5096.2019.3.AB

29.10.2019r., PLD.46434.5871.2019.AK

29.10.2019r., PLD.46434.5874.2019.AK

29.10.2019r., PLD.46434.5369.2019.3.AK

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
= Cabometyx (kabozatynib), tabletki, 60 mg
= Cabometyx (kabozatynib), tabletki, 40 mg
= Cabometyx (kabozatynib), tabletki, 20 mg

Whnioskowane wskazanie:

= Rak nerki (ICD-10: C64) w ramach lll i kolejnych linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

= Rak nerki (ICD-10: C64) w ramach [l linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

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

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
[ Z! netto (3 opakowania po 30 tab. 60 mg)
[ Z! netto (3 opakowania po 30 tab. 40 mg)
[ Z! netto (3 opakowania po 30 tab. 20 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg,
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg,
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg,

we wskazaniu: jasnokomérkowy rak nerki (ICD-10 C64) w ramach Il oraz Il i kolejnych linii leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach. Technologia lekowa, o ktérej mowa
powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

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

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

Istotnos¢ stanu klinicznego

W opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktorej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Szczegdty dotyczgce wptywu na jakos¢ zycia
pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego opracowania.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie RCT METEOR odnoszace sie do
zastosowania kabozatynibu i ewerolimusu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym jasnokomoérkowym rakiem
nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapig systemowg VEGF. Jak réwniez dwie publikacje Procopio 2018
i Bodnar 2019 opisujgce retrospektywne badania opisujgce wyniki uzyskane w praktyce klinicznej w ramach
Managed Access Program (MAP) we Wioszech oraz w Polsce, w ktérych leczono dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki, poddanych wcze$niej terapii, co najmniej | linig.

METEOR

Wyniki przedstawiono dla populacji ogdlnej oraz dla subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio =2 linii TKI
VEGEF, ktorzy stanowili 29% pacjentow z grupy KAB i 30% z grupy EWE oraz w subpopulacji pacjentéw leczonych
uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1/PD-L1 (zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ
wniosek dotyczy pacjenta leczonego niwolumabem w ramach Il linii), ktérzy stanowili 5,4% pacjentéw w ramieniu
KAB (18 os6b) i 4,3% (14 osob) pacjentéw w ramieniu EWE.

Wyniki

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio 22 liniami leczenia TKI VEGF nie wykazano IS réznicy w OS.
Mediana OS w grupie KAB wyniosta 20,8 miesigca, w grupie EWE 17,2 miesigca.

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio anty-PD-1/PD-L1 nie wykazano IS réznicy w dtugosci OS.
Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie KAB po anty-PD-1/PD-L1, natomiast w grupie EWE po anty-PD-
1/PD-L1 wyniosta 16,3 miesigca.

Mediana OS w populacji ogdlnej wyniosta 21,4 miesiecy w grupie otrzymujgcej KAB oraz 16,5 miesiecy w grupie
EWE (HR=0,66 (95% CI: 0,53- 0,83).
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W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio =2 liniami leczenia TKI VEGF mediana PFS w grupie KAB
wyniosta 7,4 miesigca, w grupie EWE 4,0 miesigca. Mediana PFS po anty-PD-1/PD-L1 nie zostata osiggnieta
w grupie KAB i wyniosta 4,1 miesigca w grupie EWE. Mediana PFS w populacji ogélnej wyniosta 7,4 miesigca
w grupie otrzymujgcej KAB oraz 3,9 miesigca w grupie EWE. Roznice we wszystkich 3 grupach byty IS.

W populacji ogdlnej odsetek pacjentéw z ORR byt IS wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcej KAB w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej EWE. Zaden z pacjentdw z nie uzyskat natomiast CR. Odsetek pacjentéw z PR byt IS
wyzszy w grupie CAB niz w grupie EWE. W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio 22 liniami leczenia TKI
VEGF uzyskano IS wyzszy odsetek ORR w grupie KAB.

Procopido 2018

Do badania wigczono 96 pacjentéw. Kabozantynib byt stosowany jako Il linia leczenia u 28 os6b (29%), jako IlI
linia leczenia leczenia u 18 0séb (19%), a jako kolejne linie leczenia u 50 0séb (52%). Uzyskana w wyniku leczenia
mediana PFS wyniosta 8 miesiecy (0,5 — 10,8), mediana dla OS nie zostata osiggnieta. Roczne OS zostato
uzyskane przez 65% pacjentéw. Odpowiedz na leczenie odnotowano u 35 osob (35%), w tym wszystkie byly to
czesciowe odpowiedzi (PR). Stabilizacje choroby (SD) uzyskato 33 pacjentéw (34%). Zadna z 96 oséb nie
osiggneta catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR).

Bodnar 2019

Do badania wtgczono 115 pacjentéw. Kabozatynib byt stosowany jako Il linia leczenia w 22% przypadkow, jako
Il linia leczenia w 54% przypadkéw, a jako kolejna linia leczenia w 24% przypadkéw. 6-, 12-, 18 — miesigczne
wskazniki ogélnego przezycia (OS) wynosity odpowiednio: 85,6% (95% ClI, 77,6-90,9%); 70,4% (95% CI, 60,2-
78,5%) oraz 65,1% (95% CI, 53,8-74,3%). Mediana PFS wyniosta 12,5 miesigca.

Czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) zaobserwowano u 19% (22/115) pacjentéw, natomiast stabilizacja
choroby uzysakno u 56% (64/115) pacjentéw. Zaden ze 115 pacjentéw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na
leczenie (CR). U pozostatych 25% (29/115) pacjentow wystgpita progresja choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

METEOR

Do najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu METEOR w przypadku grupy
pacjentdw stosujgcych kabozantynib nalezaty: biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%), natomiast
w przypadku grupy pacjentow stosujgcych ewerolimus: zmeczenie (48%) oraz anemia (39%).

U 235 pacjentéw (71%) w grupie CAB oraz u 193 pacjentéw (60%) z grupy EWE odnotowano ZN 3. | 4. Stopnia
nasilenia. Najczesciej wystepujgcymi takimi zdarzeniami byty: nadci$nienie (15% w grupie CAB vs 4% w grupie
EWE), biegunka (13% CAB vs 2% EWE), zmeczenie (11% CAB vs 7% EWE), erytrodyzestezja dfoniowo—
podeszwowa (8% vs 1%), anemia (6% vs 17%), hiperglikemia (1% vs 5%) i hipomagnezemia (5% vs 0%).

Procopido 2018

Jakiekolwiek AEs odnotowano u 94% oséb, w tym u 36% w stopniu 3 lub 4. Ws$réd naczestszych AEs
w jakimkolwiek stopniu wystapity: astenia (42%), biegunka (38%), zespdt reka—stopa (30%), zapalenie btony
Sluzowej (26%), nudnosci (21%) i nadcisnienie (21%). W stopniu 3 lub 4 najczesciej wystepowaty: biegunka (7%),
astenia (7%) i nadcisnienie (5%). Zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystgpit u 32 pacjentéw (33%).

Bodnar 2019

Zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia wystgpity w 49% przypadkow (56/115 pacjentow), wsrod najczestszych
stwierdzono: zmeczenie (23%), erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg (12%), biegunke (10%), nadcisnienie
(5%) oraz toksyczne uszkodzenie watroby (5%). Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgadanymi
dowolnego stopnia byty: zmeczenie (74%), niedoczynnosc tarczycy (67%), biegunka (61%), zmniejszenie apetytu
(58%), toksyczne uszkodzenie watroby (59%), utarta wagi (43%), erytrodestezja dtoniowo-podeszwowa (45%),
nadcisnienie (44%), zapalenie jamy ustnej (42%), anemia (33%), wysypka (29%) oraz nudnosci (22%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez EMA, w zaawansowanym raku nerki Cabometyx wydtuza czas
przezycia wczesniej leczonych pacjentéw bez nasilenia sie choroby. Skutki uboczne stosowania leku Cabometyx
sg podobne do innych inhibitorow kinazy tyrozynowej i uwaza sie je za mozliwe do opanowania. Europejska
Agencja Lekow zdecydowata zatem, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx przewyzszajg
ryzyko, i moze zosta¢ dopuszczony do stosowania w UE.
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Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze ztozonymi wnioskami koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Cabometyx 60 mg (3 opakowania po 30
tabletek) wyniesie _ z brutto, a koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Cabometyx 40 i 20 mg (3 opakowania
po 30 tabletek dla kazdej dawki) [ I z! brutto. Jesli tab. 40 i 20 mg miatyby by¢ stosowane tacznie w celu
uzyskania dawek dziennych od 20 do 60 mg to koszt 3-miesieczne;j terapii wyniéstby od | I do

zt brutto.

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowaé, ze koszty 90-dniowej terapii kabozantynibem
wynoszg 47 900,16 zt dla dawki dziennej 20 mg, 95 800,32 zt dla dawek 40 i 60 mg, ewerolimusem 15 445,08 zt
a aksytynibem 58 174,20 zt. Brak danych na temat rzeczywistych kosztéw poréwnywanych lekow.

Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W opinii prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, liczebno$¢é
populacji z ocenianym wskazaniem wynosi okoto 200 chorych rocznie. Koszty 90-dniowej terapii kabozantynibem
dla 200 pacjentéw na podstawie ztozonych wnioskéw wynosza [ d'a dawki dziennej 60 mg i h
ﬂ, jesli tab. 40 i 20 mg miatyby by¢ stosowane tacznie w celu uzyskania dawek dziennych od 20 do 60
mg. Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowac, ze koszty 90-dniowej terapii kabozantynibem
dla 200 pacjentéw wynoszg 9,58 min zt dla dawki dziennej 20 mg, 19,16 min zt dla dawek 40 i 60 mg,
ewerolimusem 3,09 min zt a aksytynibem 11,63 min z. Brak danych na temat rzeczywistych kosztéw
poréwnywanych lekow.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Na podstawie wytycznych klinicznych przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla kabozantynibu moze byé
aksytynib lub ewerolimus.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 16.10.2019 r., znak PLD.46434.2019.3.AB (data wptywu do AOTMIT 16.10.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych produktéw leczniczych:

= Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg,

we wskazaniu: jasnokomoérkowy rak nerki (ICD-10: C64) w ramach Il i kolejnych liniach leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej u pacjenta leczonego sunitynibem i niwolumabem, po ktérych nie
uzyskano remisji choroby.

Pismami z dnia 29.10.2019 r., znaki PLD.46434.5871.2019.AK, PLD.46434.5874.2019.AK, (data wptywu do
AOTMIT 29.10.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych:

= Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg,
= Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg,

we wskazaniu: jasnokomorkowy rak nerki (ICD-10: C64) w ramach [l linii leczenia w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej u pacjenta po nefrektomii lewostronnej, sunitynibie i niwolumabie, z rozsiewem do
kosci, ptuc i watroby. Planowane dawkowanie kabozantynibu w tabletkach o réznej mocy (40+20 mg) ze wzgledu
na koniecznos¢ czestej redukciji dawki leku.

Pismem z dnia 29.10.2019 r., znak PLD.46434.5869.2019.3.AK (data wptywu do AOTMIT 29.10.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych:

= Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg,

we wskazaniu: jasnokomorkowy rak nerki (ICD-10 C64) w ramach 1l i linii leczenia w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej u pacjenta po nefrektomii lewostronnej, sunitynibie i niwolumabie.

Cabometyx byt juz oceniany w Agencji we wskazaniach dotyczacych leczenia raka nerki.

W 2017 roku produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) byt przedmiotem oceny Agencji w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” leczenie w Il linii. Otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT (REK 33/2017 z dnia 6 czerwca 2017 roku) oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP 55-
57/2017).

W 2019 r. produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) byt przedmiotem oceny Agencji w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)" leczenie w | linii. Otrzymat negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci (SRP 94/2019) oraz negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (REK 92/2019 z dnia
23 pazdziernika 2019 r.).

Lek Cabometyx nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wskazaniu rak nerki w Il i kolejnych liniach leczenia.

Zgodnie z trescig aktualnie refundowanego programu lekowego ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” kabozantynib
moze byc¢ zastosowany w przypadku udokumentowanego niepowodzenia wczesniejszego leczenia
Z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu, aksytynib lub pazopanibu. Ponizej przedstawiono schemat
przedstawiajacy sciezki sekwencyjnego stosowania wszystkich lekow w programie lekowym przekazany pismem
Narodowego Funduszu Zdrowia z 18.05.2018 r. na potrzeby realizacji zlecenia dotyczgcego oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w programie lekowym ,leczenie raka nerki’ (opracowanie OT.4320.14.2018).

Z przedstawionego ponizej schematu wynika, ze zapisy programu lekowego dopuszczajg mozliwosé stosowania
kabozantynibem w Il linii leczenia, ale wytgcznie po niepowodzeniu leczenia interferonem alfa w pierwszej linii
leczenia oraz sorafenibem lub pazopatenibem w drugiej linii leczenia lub po niepowodzeniu leczenia sunitynibem
w | linii leczenia i aksytynibem w 11 linii.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami otrzymanymi od MZ, wszyscy 3 pacjenci, ktérych dotyczy zlecenie leczeni
byt w | linii sunitynibem, a nastepnie niwolumabem, a zatem nie jest dla nich dostepne w ramach programu
lekowego refundowane leczenie IlI linii.

W opracowaniu przyjeto, ze zlecenie dotyczy kabozantynibu stosowanego w Il lub kolejnych liniach leczenia
po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i niwolumabem.
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Rysunek 1. Leki w programie lekowym leczenia raka nerki (zrédto: opracowanie OT.4320.14.2018, korespondencja
z MZ, PL B.10. ,,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64”))
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny
Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: C64 — Rak nerki

Rak nerkowokomodrkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie
w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztosliwym ukfadu narzadéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

Zrédfo: Szczeklik 2018, OT.422.60.2019
Klasyfikacja

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

Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomérkowych

Odsetek przypadkow
w grupie Typowe mutacje " n
Typ nablonkowych genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki
Rak jasnokomorkowy Sporadyczny, s s
. ) Komorki okragte z duzg iloscig
wywqdzacy Slez 65-75 Zespo6t VHL Je(jnostronny, cytoplazmy bogatej w
komorek cewek ograniczony, bogato cholesteral, glikogen i lipidy
blizszych unaczyniony ’
Rak brodawkoyvaty o Komorki zawierajace
VIR 51 7 Dotyczy C-metioniny ziarnistosci zasadochtonne lub
komorek cewek (podtyp 1) lub Obustronny,
. 10-15 . - kwasochionne, tworzace
blizszych (ang. hydratazy fumaranu wieloogniskowy struktury brodawkowe Iub
chromophlllc (podtyp2) cewkowe, ubogo unaczynione
carcinoma)
Komorki z przezroczystg
(;Zk gmgmg;oht:)ntzc 5 Zespot Brit-Hogg- Rak najlepiej rokujacy cytoplazmg zawierajgce
é:arcinoma) Dube struktury siateczkowate,
mikro-naczynia
Onocytoma 5 ZeSPOEEEZHOQg_ Rak dobrze rokujgcy Komorki kwasochtonne

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

Zrédfo: PTOK 2013

Ocena Zaawansowania

Tabela 2. Klasyfikacje zaawansowania klinicznego RCC wedtug sytemu TNM

T Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego

T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki

Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki

T1lb Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i< 7 cm, ograniczony do nerki

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

T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm i < 10 cm, ograniczony do nerki

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

T3 Guz wrasta w duze_ na_iczynia zylne lub nacieka tkanki okoto-nerkowe; nie ma nacieku nadnercza po stronie zajetej nerki i
przekraczania powiezi Geroty
Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem swiatta zyly nerkowej lub jej duzych doptywoéw segmentalnych (zawierajacych

T3a w Scianie miesnidwke) albo naciekajgcy tkanke ttuszczowg okoto-nerkowa i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi
Geroty

T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony

T3c Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej powyzej przepony lub naciekajacy jej Sciane

T4 Nowotwor naciekajgcy poza powiez Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggtos¢” nadnercza po stronie zajetej nerki

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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N Regionalne wezly chtonne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

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

N2 Przerzuty w > 1 wezle chtonnym

M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1 Obecny przerzut odlegty

Zrédfo: PTOK 2013

Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomaérkowego

Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
. T3, NO, MO
Stopien lll T1.3, N1, MO
T4, kazde N, MO
Stopien IV Kazde T, N2, MO
Kazde T, kazde N, M1

Zrédfo: PTOK 2013
Epidemiologia

Standardowy wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 os6b na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (gtdwnie
zachorowania na raka nerkowokomoérkowego, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej) w 2012 r. w Polsce wynidst
10,3 dla mezczyzn i 5,3 dla kobiet. W 2014 r. nowotwory ztoSliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich
nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 2,4% u kobiet. RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet,
najczesciej po 40. rz., a sredni wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat.

Rak nerkowokomodrkowy stanowi 2—-3% nowotworow ztosliwych. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). W$réd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2016
roku w Polsce odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134 u mezczyzn i2000 u kobiet) 12637 zgondw
(odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych RCC.

Zrédio: Szczeklik 2018, PTOK 2013

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

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

Tabela 5. Umieralno$é na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2016. Dane KRN

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

Zrédfo: OT.422.60.2019
Etiologia i patogeneza

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

e palenie tytoniu,

e narazenie zawodowe na substancje chemiczne (zwlaszcza kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne

oraz azbest),
e otylosc,
e cukrzyca,
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nadcisnienie tetnicze,

ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne,

nabyta torbielowatosé nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,
napromienianie miednicy.

Zrédfo: OT.422.60.2019

Rokowanie

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:

e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

e histologiczne (stopien zilosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie ukfadu kanalikéw zbiorczych);

e Kkliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawdw Kklinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistos$¢ i liczba plytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, $rédbfonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).

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

Tabela 6. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC

. . . oo Czestos¢ Mediana czasu do Mediana czasu
Kategoria rokownicza Liczba czynnikéw T P Lo A
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 25 5

Zrédito: OT.422.60.2019

W opinii Profesora Macieja Krzakowskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Rokowanie
chorych z progresjg nowotworu w przedmiotowym wskazaniu jest zte (Srednie prezycie — okoto 6 miesiecy)”.

Rozpoznanie

U 40-60% przypadkéw RCC rozpoznaje sie przypadkowo na podstawie badan obrazowych wykonywanych
z innych przyczyn. Obecnos¢ w nerce ogniskowej litej zmiany, ktérej nie mozna jednoznacznie rozpoznac jako
nieztosliwej, jest wskazaniem do wusuniecia catej nerki lub jej czesci (nefrektomia Ilub operacja
nerkooszczedzajgca). W przypadku obrazu klinicznego wskazujgcego na obecnos¢ guza nerki z przerzutami do
innych narzagdéw mozna pobraé materiat tkankowy do badania histologicznego z ogniska przerzutowego, co
pozwoli rozpozna¢ raka nerki jako punkt wyjscia rozsiewu nowotworowego. W 60-70% rozpoznanych RCC
zmiana jest ograniczona do nerki, w 10-15% przypadkdéw wystepujg regionalne przerzuty (tzn. do okolicznych
weztéw chtonnych) i naciekanie narzadéw sgsiednich (np. nadnercza), a w 20-25% przerzuty odlegte (najczesciej
do ptuc, kosci, mézgu, watroby i nadnerczy.

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

Zrédfo: Szczeklik 2018, raport OT.422.53.2019_Opdivo
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4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961
Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961
Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961

Kod ATC

LO1XE26

Substancja czynna

kabozantynib

Whnioskowane wskazanie

11l i kolejne linie leczenia raka nerki (ICD-10 C64)
Il linia leczenia raka nerki (ICD-10 C64)

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC i HCC wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych z leczenia lub do
momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania niepozgdanego produktu moze wymagac czasowego
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki produktu CABOMETYX. Jesli konieczne jest
zmniejszenie dawki, zaleca sie¢ zmniejszy¢ jg do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.
Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego wg kryteriéw
CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane jest w przypadku
zdarzen, ktére w razie przediuzajgcego sie utrzymywania, mogtyby sta¢ sie powazne Ilub
nietolerowane.

Droga podania

Doustna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabozantynib jest matg czgsteczka, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane
ze wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologiczng przebudowg kosci, opornoscig na leki i
tworzeniem przerzutéw nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec
szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET (biatka receptorowego czynnika
wzrostu hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika wzrostu $rédblonka naczyn). Ponadto kabozantynb
hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor
czynnika komoérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowa 3 (FLT3) i TIE-2.

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniami MZ, wnioskowana terapia dotyczy leczenia

- pacjenta z jasnokomérkowym rakiem nerki, po leczeniu sunitynibem i nivolumabem, bez remisji choroby.

- 2 pacjentow z jasnokomoérkowym rakiem nerki, po nefrektomii lewostronnej, leczeniu sunitynibem

i nivolumabem.

Zrédto: ChPL Cabometyx, zlecenie MZ

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/45



Cabometyx (kabozantynib)

0T.422.89.2019, OT.422.97.2019

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

9.09.2016 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e  Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC):

- u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka

- u dorostych pacjentéw, u ktorych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
Srodbtonka naczyniowego (VEGF).

. Rak watrobowokomaorkowy (HCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomodrkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafen bem.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

+_Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

+ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
moga istotnie wplyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizaciji
ryzyka.

Zrédto: ChPL Cabometyx.
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Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Istotnos$é stanu kliniczneqo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 9. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotno$¢ wnioskowanej technologii
medycznej

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

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugosc

Tabela 10. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

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

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolnos$¢ do pracy X X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X

Obnizenie jako$ci zycia

Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 11. Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Stan pacjenta

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

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Zdolnos¢ poruszania sie

Jakies problemy z chodzeniem

Jakies problemy z chodzeniem

Samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Jakies$ problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwykiych
czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bél / dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Niepokdj / przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Jakos$é zycia pacjentéw po leczeniu

Tabela 12. Jakos$¢ zycia pacjentéw po leczeniu
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Stan pacjenta

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

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Zdolnos¢ poruszania sie

Jakie$ problemy z chodzeniem

Jakie$ problemy z chodzeniem

Samoopieka

Brak probleméw z samoopiekg

Jakie$ problemy z samoopieka

Zwykfe czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bol / dyskomfort

Umiarkowany bol i dyskomfort

Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu

Niepokoj / przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Brak niepokoju i przygnebienia
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6. Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych zastosowania kabozantynibu w leczeni raka nerki
w ramach Il linii dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The Cochrane Library, Embase via
Ovid i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje bibliograficzne w odnalezionych publikacjach.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.10.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 13. Zafgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby doroste (wiek =18 lat) z rakiem nerki, poddane uprzedniej terapii (sunitynibem,
niwolumabem)

Interwencja: kabozantynib stosowany jako Il linia leczenia
Komparator: ewerolimus lub aksytynib stosowany jako Ill linia leczenia
Punkty koncowe: wykluczano badania, w ktorych dostepne byly jedynie wyniki badanh laboratoryjnych

Typ badan: dowody z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa

Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Do przegladu systematycznego wigczono 3 badania:

e randomizowane badanie METEOR, ktérego wyniki opisano w publikacjach Choueiri 2016, Cella 2018,
Powles 2018. W badaniu tym poréwnywano skutecznos¢ kabozatynibu i ewerolimusu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym jasnokomodrkowym rakiem nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni min.
1 terapig systemowg VEGF.

e Retrospektywne badanie Procopio 2018 wykorzystujgce wyniki uzyskane w praktyce klinicznej w ramach
Managed Access Program (MAP) we Wioszech, w ktérym leczono dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki, poddanych wczes$niej terapii, co najmniej | linig.

e Retrospektywne badanie Bodnar 2019 wykorzystujgce wyniki uzyskane w praktyce klinicznej w ramach
Managed Access Program (MAP) w Polsce, w ktérym leczono dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki, poddanych wczes$niej terapii, co najmniej | linig.

6.1.2 Opis badan wigczonych do przegladu

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, Kryteria wigczenia: w
METEOR | migdzynarodowe, o wiek 218 lat; punkt korcowy e od
i 3 ) . . . ¢ przezycie wolne o
(Choueiri gg:ﬁiser?glz(;\ﬁ?’vst&?ggzie . hlstologlcznlg lub cytologicznie potwierdzony rak ‘ progresji choroby
2015, . leat ! h nerkowokomorkowy zaawansowany lub z przerzutami z
Choueiri grup rownoleg yci komponentem jasnokomoérkowym; Pozostate punkty
2016, Cella w ) e choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1; kOLOV‘{e: )
2018) Mbe diana _ czasu ctjrlzNaglg e progresja choroby (ktéra nastgpita w trakcie leczenia lub w * E;Tlfsxi:tls
Zr6dh 0 ser\/\;_allcu V\éprzypa ’ut ciggu 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki inhibitora e odsetek
fi rodio . ! pro.l u ezpn.aczens wa VEGF), po co najmniej jednym z wczes$niej stosowanych obiektvwnvch
inansowania. | wynosita 18,7 mies. ('Q_R inhibitorow receptora kinazy tyrozynowej VEGF (np. od ow)i,évdzyi W tvm
Exelixis Inc. 16,1-21,1) w grupie sorafenib, sunitynib, aksytyn b, pazopanib, tiwozanib); dp K catk ym
otrzymujacej kabozantynib odsetek catkowite
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bd

Interwencja: kabozantynib
w dawce 60 mg/dzien w 28-
dniowych cyklach.

(Zmniejszona dawka
poczgtkowa 40 mg zostata
przepisana pacjentom w
gorszych stanach
klinicznych, zwigkszano
dawki do 60 mg, jesli
leczenie byto dobrze
tolerowane.

Mozliwo$¢ zmniejszenia
dawki z60 mgdo40mgiz
40 mg do 20 mg w celu
kontroli zdarzen
niepozgdanych.)

Liczba osrodkow: 24
(Wtochy)

Okres: wrzesien-grudzien
2016

Liczebnosé: n=96
Mediana leczenia:
wyniosta 7,4 miesigca

¢ mierzalne zmiany, w tym przerzuty do mézgu;

* co najmniej jedna wczesniejsza terapia inhibitorem
receptora kinazy tyrozynowej (TKI) lub przeciwciatami
monoklonalnymi (w tym te przeciwko czynn kowi VEGF)
lub przeciwciatem anty-PD-1 i anty-PD-L1,;

* stopien sprawnosci w skali ECOG 0-2;

 czas od zakonczenia poprzedniego leczenia, co najmniej
28 dni

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

(mediana czasu leczenia: pacjenci powinni otrzymac ostatnig dawke leku w ciggu 6 i czesciowej

8,3 mies.), mediana okresu miesiecy przed datg randomizacji do badania; odpowiedzi na

obserwacji 18,8 mies. (16,0- | o gopuszczalne leczenie innymi terapiami Ieczgnle )

21,2) e_werollmu*s 4,4 mies.). przeciwnowotworowymi: cytokinami (np. interferon-a, * stabilizacja

Badanie w toku™. interleukina-2), przeciwciatami monoklonalnymi (np. choroby

Typ analizy: skuteczno$¢ — bewacyzumab, anty-PD-1), chemioterapig cy-totoksyczng | ¢ Progresja c_horoby

populacja ITT, (z wyjatkiem substancji wy-mienionych w kryteriach * jakosc zycia

Bezpieczenstwo: - analiza wykluczenia); o profil

przeprowadzonaw « stan sprawnosci wg skali Karnofsky’ego 270%; bezpieczenstwa

populacji pacjentéw, ktorzy idt funkei . dé ik

otrzymali co najmniej jedna * prawidtowe funkcjonowanie narzadow oraz szpiku

kostnego, w oparciu o spetnienie wszystkich
dawke badanego leku, ) , . . .
N=653. nastepujacych warunkoéw laboratoryjnych w ciggu 10 dni
. przed randomizacja (catkowity poziom neutrofili

Interwencje: 21500/m3, liczba ptytek krwi 2100 000/m3, poziom

Kabozantynib w dawce 60 hemoglobiny 29 g/dl, AST i ALT <3 x ULN, catkowite

mg 1 x dzien (w przypadku stezenie bilirubiny 1,5 x ULN (w przypadku pacjentéw z

wystgpienia dziatan choroba Gilberta <3 mg/dl), stezenie kreatyniny w

niepozgadanych surowicy <2 x ULN (lub wyliczony [réwnanie Cockroft

dopuszczono redukcje Gault] klirens kreatyniny =30 ml/min), poziom

dawki do 40 mg, a trojglicerydéw w surowicy krwi (badanie na czczo) 2,5 x

nastepnie do 20 mg). ULN, catkowity cholesterol <300 mg/dl, HbA1c < 8%,

Ewerolimus w dawce 10 mg stosunek biatka do kreatyniny w moczu < 1'mg/mg (=

1 x dzien (w przypadku 113,2 mg/mmol) Il(ll'ea'tymny Iup biatko w prébce moczu

wystapienia dziatan pozyskanej ze zbiérki dobowej <1 g;

niepozgdanych ¢ stosowanie medycznie akceptowalnych metod

dopuszczono redukcje antykoncepcji przez osoby aktywne seksualnie.

dawki do 5 mg, a nastepnie Kryteria wytgczenia:

do 2,5 mg) Szczegbtowo opisane w publikacji Choueiri 2015 .

Hipoteza: superiority Liczebno$¢ grup:

Kabozantyn b N=330
Ewerolimus N=328

Badanie: Badanie obserwacyjne z Kryteria wiaczenia: « przezycie catkowite
Procopio wykor_zystaniem wynikéw . wiek 218 r.2., (0S)
2018 uzyskiwanych w praktyce « zaawansowany lub przerzutowy nerkowokomorkowy rak * czas do progresji
.. klinicznej w ramach nerki (ang. metastatic renal cell carcinoma, mRCC), z choroby (PFS)
Zrodlo _ Managed Access Program komponentem jasnokomérkowym lub innym niz o obiektywny
finansowania: (MAP) we Wtoszech jasnokomérkowy: wskaznik

odpowiedzi (ang.
objective response
rate, ORR) wg
kryteriow RECIST
version 1.1.

¢ bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie:
Bodnar 2019

Zrodio

bd

finansowania:

Badanie obserwacyjne z
wykorzystaniem wynikéw
uzyskiwanych w praktyce
klicznej w ramach Managed
Access Program (MAP) w
Polsce.

Interwencja: kabozantynib
w dawce 60mg/dzien p.o. w
28-dniowych cyklach
Mozliwo$¢ zmniejszenia
dawki z60 mgdo40mgiz
40 mg do 20 mg w celu
kontroli zdarzen
niepozgdanych.

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z.,

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

nawrét choroby po co najmniej jednej uprzedniej terapii
lekiem antyangiogennym;

osoby wigczone do badania mogty by¢ réwniez po
leczeniu inhibitorem mTOR, cytokinami (np. interleukina-
2, interferon), immunoterapia, lekami cytotoksycznymi,
inh bitorami punktu kontrolnego PD-1;

nie ograniczano liczby wcze$niejszych terapii, ktére
przeszedt pacjent,

* stan sprawnosci (PS) wg ECOG 0-2;
e czas od zakonczenia poprzedniego leczenia, co najmniej

czas do progresji
choroby (PFS);
przezycie
catkowite (OS);
czesciowa
odpowiedz na
leczenie (PR);

stabilizacja
choroby (SD)
progresja choroby
(PD)

profil
bezpieczenstwa

Liczba osrodkéw: 4 28 dni;
(Polska):; * do badania mogli by¢ rowniez wigczeni pacjenci z

. . niejasnokomoérkowym nerkowokomorkowym rakiem
Okres: czerwiec 2016 r. — nerki.

marzec 2018 r.;
Liczebnosé: n=115
pacjentéw (27% kobiet i
73% mezczyzn);
Mediana wieku: 64 lata
(zakres 36-78);
Mediana leczenia: 12,6
miesigca

6.1.3 Ocena jakosci

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

Tabela 14. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element METEOR
Metoda randomizaciji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie
Zaslepienie oceny efektéw niskie
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgceograniczenia badania METEOR:

e Odnaleziono badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje z jednym z dwdoch komparatordow, tj.
kabozatynibem. Nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ocenianej interwencji z aksytynibem;

e Do badania METEOR wtgczani byli pacjenci po co najmniej jednej linii leczenia z zastosowaniem wczesniej
stosowanych inhibitoréw receptora kinazy tyrozynowej VEGF (np. sorafenib, sunitynib, aksytynib, pazopanib,
tiwozanib). Pacjenci w 22 linii leczenia stanowili jedynie 29% pacjentéw z grupy KAB i 30% z grupy EWE, nie
wyszczegolniono jaki odsetek badanych stanowili pacjenci w 23 linii leczenia. Dodatkowo w publikacjach nie
wyszczegdlniono jakie doktadne sekwencje leczenia byty stosowane u pacjentéw 23 linig leczenia, a zatem
nie jest mozliwe okreslenie w jakim stopniu populacja badana odzwierciedla populacje oceniang;

Zrédto: OT.422.60.2019

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgceograniczenia badan retrospektywnych:
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Procopio 2018 i Bodnar 2019 to badana jednoramienne bez grupy kontrolnej charakteryzujgce sie nizszg jakoscig
od badania RCT. Liczebnos$¢ ocenianych grupy byta ograniczona. Dodatkowo dla czesci pacjentéow kabozantynib
byt stosowany jako Il linia leczenia (19-22%).

6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznosci

METEOR
Wyniki badania METEOR przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.

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

Dodatkowo przedstawiono wyniki badania METEOR dla OS i PFS w subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio
przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1/PD-L1 (zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ wniosek
dotyczy pacjenta leczonego niwolumabem w ramach Il linii), ktérzy stanowili 5,4% pacjentéw w ramieniu KAB (18
0so6b) i 4,3% (14 osbb) pacjentéw w ramieniu EWE. Wiekszos¢ z tych pacjentéw (12/14 oséb w grupie EWE
i 16/18 osob w grupie KAB) otrzymywata anty-PD-1/PD-L1 w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Przezycie catkowite

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio =2 liniami leczenia TKI VEGF nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w dtugosci przezycia catkowitego. Mediana OS w grupie KAB wyniosta 20,8 miesigca, w grupie EWE 17,2
miesigca.

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio anty-PD-1/PD-L1 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w dtugosci przezycia catkowitego. Mediana OS nie zostala osiggnieta w grupie KAB po anty-PD-1/PD-L1,
natomiast w grupie EWE po anty-PD-1/PD-L1 wyniosta 16,3 miesigca.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogdlnej wyniosta 21,4 (95% CI: 18,7; bd) miesiecy w grupie
otrzymujgcej KAB oraz 16,5 (95% CI: 14,7; 18,8) miesiecy w grupie EWE (HR=0,66 (95% CI: 0,53- 0,83)

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) badanie METEOR

mediana (miesigce)

Punkt koncowy T ENE HR (95% CI)
Przezycie catkT’\eNci;ngiC;ST)}zl iluEbglgpulacja 22 linii 20,8 17,2 0,73 (0,48 — 1,10)
Przezycie calkowiteP(DC?f/)P—Dil_propuIacja po anty- Nie osiagnieto 16,3 0.56 (0.21-1.52)
Polpulacja ogélna 21,4 16,5 0,66 (0,53 - 0,83)

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/45



Cabometyx (kabozantynib)

0T.422.89.2019, OT.422.97.2019

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji ogoélnej (Choueiri 2016)
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Przezycie bez progresji choroby (PES)

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

EWE.

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio =2 liniami leczenia TKI VEGF mediana PFS w grupie KAB

wyniosta 7,4 miesigca, w grupie EWE 4,0 miesigca.

Mediana PFS po anty-PD-1/PD-L1 nie zostata osiggnieta w grupie KAB i wyniosta 4,1 miesigca w grupie EWE.

Mediana przezycia bez progresji w populacji ogolnej wyniosta 7,4 (95% CI: 6,6; 9,1) miesigca w grupie
otrzymujgcej KAB oraz 3,9 (95% CI: 3,7; 5,1) miesigca w grupie EWE (HR=0,66 (95% CI: 0,53; 0,83)).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie bez nawrotu (METEOR)

Mediana [miesigce]

Punkt koncowy

HR (95% Cl)

KAB EWE
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) —
subpopulacja 22 linii leczenia TKI VEGF 74 4.0 051(0,35-0.74)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — . — =
subpopulacja po anty-PD-1/PD-L1 Nie osiggnigto 41 0.22(0,07-0,65)
Polpulacja ogélna 7,4 3,9 0,66 (0,53; 0,83)

Skréty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantynib; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; PD-1 — receptor programowanej $mierci

komorki 1; PD-L1 — ligand receptora programowanej Smierci komorki 1; bd. — brak danych.
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji ogélnej (Choueiri 2016)
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Odpowiedz na leczenie

W badaniu METEOR wykazano, Ze w populacji ogélnej odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie
byt IS wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcej kabozantynib w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej ewerolimus.
Zaden z pacjentéw z grupy kabozantynibu oraz ewerolimusu nie uzyskat natomiast odpowiedzi catkowite;j.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig czesciowa byt IS wyzszy w grupie CAB niz w grupie EWE Wyniki te uzyskano
w populacji ITT w ramach gtéwnej analizy ORR, przedstawionej przez niezalezng komisje oceny danych

radiologicznych.

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio 22 liniami leczenia TKI VEGF uzyskano IS wyzszy odsetek ORR

w grupie KAB.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie (METEOR)

n/N (%)
Punkt koncowy ‘

CAB EWE

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Populacja ogélna

Odpowiedz obiektywna (ORR*) 57/330 (17,3) 11/328 (3,4)

6,02 (3,09; 11,71)

0,14 (0,09; 0,18)

Odpowiedz catkowita (CR) 0/330 (0,0) 0/328 (0,0)

Odpowiedz czesciowa (PR) 57/330 (17,3) 11/328 (3,4)

6,02 (3,09; 11,71)

0,14 (0,09; 0,18)

Stabilizacja choroby (SD) 216/330 (65,5) 203/328 (61,9)

1,17 (0,85; 1,60)

3,56 (-3,78; 10,91)

Progresja choroby (PD) 41/330 (12,4) 88/328 (26,8)

0,39 (0,26; 0,58)

-14,41 (-20,38; -
8,43)

Subpopulacja 22 linii leczenia TKI VEGF

Odpowiedz obiektywna (ORR) ‘ 16/95 (17) ‘ 4/99 (4) ‘ 4,81 (1,55: 14,97) ‘ 0,13 (0,04; 0,21)
Subpopulacja po anty-PD-1/PD-L1
Odpowiedz obiektywna (ORR) ‘ 4/18 (22) ‘ 0/14 (0) ‘ 9,00 (0,44; 182,78) ‘ 7,11 (0,41; 121,88)

*pacjenci z odpowiedzig catkowitg lub czesciowa (tgcznie)
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Skroéty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantynib; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; CR — catkowita odpowiedz; PR — czesciowa
odpowiedz; StD — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby

Zrédfo: OT.4351.11.2017

Jako$¢ zycia

W badaniu METEOR jakos$¢ zycia zostata oceniona na podstawie kwestionariuszy EQ-5D-5L (EuroQoL-5-
Dimension-5-Level) oraz FKSI-19 (Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19).

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

EQ-5D-5L to dwuczesciowy kwestionariusz, w ktérego sktad wchodzi cze$¢ opisowa i wizualna. W czeéci
opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia: ruchomos¢, samoobstuge, zwykte aktywnosci, bol/dyskomfort
i niepokdj/depresje. Dostepna jest skala od 1 do 5 punktdw, a lepszej sprawno$ci i jako$ci zycia odpowiada nizszy
wynik. Ocenione w ten sposéb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci indeksowej, gdzie wartos¢ 1,000 jest
najwyzszag z mozliwych. Minimalna réznica istotna kliniczne dla tej czesci kwestionariusza to 0,06. Skala wizualna
pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 —
najlepszy. Minimalna istotna klinicznie réznica w czesci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 8.

Srednia warto$é poczatkowa jakosci zycia wg. EQ-Index wynosita 0,77 (SD=0,240) w grupie kabozatynibu i 0,80
(SD=0,184) w grupie ewerolimusu. Srednia warto$¢ poczgtkowa jakosci zycia wg. EQ-VAS wynosita 73,6
(SD=18,62) w grupie kabozatynibu i 74,1 (SD=17,50) w grupie ewerolimusu.

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

W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksze pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg FKSI-19
w grupie KAB niz w grupie EWE. Réznice miedzy badanymi grupami mierzone za pomoca kwestionariuszy EQ-
5D nie byly istotne statystycznie.

Zmiany w wynikach oceny jakosci zycia podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 18. Zmiany w ocenie jakosci zycia w badaniu METEOR

Zmiana wyniku kwestionariusza
PO Mediana gkresu wzgledem wartosci poczatkowej e
obserwacji [tyg.] Kabozantynib Ewerolimus
N=324 N=314

FKSI-19 -3,48 -2,21 -1,27 (0,68; 1,86)
Jakosc¢ zycia wg. EQ-VAS KAB:17 1,32 1,27 -0,51 (-0,96; 1,06)
kwestionariusza EWE: 13

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

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

Skréty: EWE — ewerolimus; KAB — kabozantynib; FKSI-19 — kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom
Index-19; EQ-VAS — wizualna czg$¢ kwestionariusza EuroQoL; EQ-Index — indeks obliczony na podstawie opisowej czgsci kwestionariusza
EuroQoL.

Procopido 2018

Do retrospektywnego badania Procopido 2018 wigczono 96 pacjentéow. Kabozantynib byt stosowany jako Il linia
leczenia u 28 osbb (29%), jako lll linia leczenia leczenia u 18 0séb (19%), a jako kolejne linie leczenia u 50 os6b
(52%). 66 pacjentow (69%) otrzymywato CAB w maksymalnej dawce 60 mg. Ze wzgledu na stan kliniczy 29 (30%)
osobom zredukowano dawke do 40 mg i jednej do 20 mg. Tylko dwém pacjentom zwiekszono dawke do
maksymalnej po uzyskaniu dobrej toleracji na leczenie. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 7,4 miesigca.

Skutecznosé

Uzyskana w wyniku leczenia mediana PFS wyniosta 8 miesiecy (0,5 — 10,8), mediana dla OS nie zostata
osiggnieta. Roczne OS zostato uzyskane przez 65% pacjentéw.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci (mediana PFS, OS)

B Mediana (zakres)
Punkt koncowy .
[miesiace]
PFS 8,03 (0,5 -10,8)
oS Nie osiggnieto

Radiologiczng odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST v.1.1 odnotowano u 35 oséb (35%), w tym wszystkie
byty to czesciowe odpowiedzi (PR). Stabilizacje choroby (SD) uzyskato 33 pacjentéw (34%). Zadna z 96 oso6b nie
osiggneta catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6 miesiecy.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci (odpowiedz na leczenie - ORR)

Punkt koncowy n/N (%)
Odpowiedz obiektywna (ORR*) 35/96 (35)

Odpowiedz catkowita (CR) 0/96 (0)
Odpowiedz czesciowa (PR) 35/96 (35)
Stabilizacja choroby (SD) 33/96 (34)
Progresja choroby (PD) 28/96 (28)

*pacjenci z odpowiedzig catkowitg lub czesciowa (tgcznie)

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

Dodatkowo w analizie jednoczynnikowej jedynym czynnikiem prognostycznym istotnie wpltywajgcym na wyniki
PFS i OS byta liczba wczesniejszych terapii. Pacjenci, ktérzy zaczeli stosowa¢ kabozantynib jako trzecia lub
wiecej liniach mieli zmniejszone ryzyko progresji (p = 0,0062) i zgonu (p = 0,014). Dane te zostaty potwierdzone
w analizie wieloczynnikowej (analogicznie p=0,0043 i p=0,0017).

Bodnar 2019

Do retrospektywnego badania Bodnar 2019 wigczono 115 pacjentow (27% kobiet i 73% mezczyzn). Mediana
wieku analizowanej grupy pacjentéw wynosita 64 lata (zakres: 36-78). Kabozatynib byt stosowany jako Il linia
leczenia w 22% przypadkow, jako Il linia leczenia w 54% przypadkéw, a jako kolejna linia leczenia w 24%
przypadkow. Mediana czasu obserwacji wyniosta 12,6 miesigca.

Skutecznosé

Oceny odpowiedzi na leczenie byly dostepne dla 105 (91%) sposréd 115 wigczonych pacjentéw. Czesciowg
odpowiedz na leczenie (PR) zaobserwowano u 19% (22/115) pacjentow, natomiast stabilizacja choroby uzysakno
u 56% (64/115) pacjentow. Zaden ze 115 pacjentéw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR).
U pozostatych 25% (29/115) pacjentéw wystgpita progresja choroby. Wskaznik korzysci klinicznych
(CBR=CR+PR+SD) dla ogdlnej populacji wyniost 75%.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci (odpowiedz na leczenie)
Punkt koncowy n/N (%)

Dla pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomaérkowym (N=115)

Progresja choroby (PD) 19/115 (17)

Stabilizacja choroby (SD) 64/115 (56)

Odpowiedz czesciowa (PR) 22/115 (19)

Wskaznik korzysci klinicznych (CBR=CR+PR+SD) 86/115 (75)
Nie oceniono 10/115 (9)

Dla pacjentéw z rakiem niejasnokomérkowym (N=5)

Progresja choroby (PD) 3/5 (60)
Stablizacja choroby (SD) 0
Odpowiedz czesciowa (PR) 2/5 (40)
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6-, 12-, 18 — miesieczne wskazniki ogélnego przezycia (OS) wynosity odpowiednio: 85,6% (95% Cl, 77,6-90,9%);
70,4% (95% Cl, 60,2-78,5%) oraz 65,1% (95% Cl, 53,8-74,3%). Mediana PFS wyniosta 12,5 miesiaca.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci (OS, PFS)

Punkt koncowy Wynik
6 miesiecy 85,6% (95%Cl, 77,6-90,9%)
0os 12 miesiecy 70,4% (95%Cl, 60,2-78,5%)
18 miesiecy 65,1% (95%ClI, 53,8-74,3%)
PFS Mediana 12,5 miesigca

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej raportowanych zdarzenh (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu METEOR w przypadku grupy
pacjentéw stosujgcych kabozantynib nalezaty: biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%), natomiast
w przypadku grupy pacjentow stosujgcych ewerolimus: zmeczenie (48%) oraz anemia (39%).

U 235 pacjentéw (71%) w grupie CAB oraz u 193 pacjentéw (60%) z grupy EWE odnotowano ZN 3. | 4. Stopnia
nasilenia. Najczes$ciej wystepujgcymi takimi zdarzeniami byty: nadcisnienie (15% w grupie CAB vs 4% w grupie
EWE), biegunka (13% CAB vs 2% EWE), zmeczenie (11% CAB vs 7% EWE), erytrodyzestezja dfoniowo—
podeszwowa (8% vs 1%), anemia (6% vs 17%), hiperglikemia (1% vs 5%) i hipomagnezemia (5% vs 0%).

W grupie stosujgcej kabozanbtynib zaraportowano 130 przypadkow (39%) powaznych zdarzen niepozadanych
w stopniu 23 oraz 129 (40%) w grupie ewerolimusu. Wsrod najczesciej wystepujgcych wskazano bdl brzucha (3%
w grupie CAB vs 1% w grupie EWE), wysiek optucnowy (2% vs 2%), zapalenie ptuc (2% vs 4%). W tabeli ponizej
przedstawiono wybrane wyniki dla zdarzen niepozadanych (wystepujace u =220% pacjentow w ktorejkolwiek
Z grup).

W publikacji Choueiri 2016 wskazano, ze w grupie CAB odnotowano 1 zgon zwigzany z leczeniem (zgon; nie
okreslono inaczej), oraz 2 zgony w grupie EWE (przyczyna: zakazenie Aspergillus oraz zachtystowe zapalenie
ptuc).

Przy interpretacji wynikéw nalezy zwréci¢ uwage na czas ekspozycji pacjentéw na leki — czas ekspozycji na
kabozantynib byt diuzszy wzgledem czasu ekspozycji pacjentéw na ewerolimus (réznica 3,9 miesiecy).

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane — badanie METEOR

Ao ooy oy Kabozantynib, N= 331 Ewerolimus, N= 322 OR/ Peto OR [95% 2
Zdarzenie niepozadane n (%) n (%) CI] RD [95% CI]
Jakiekolwiek S:tgcla_p?e.h 235 (71,0) 193 (59,9) 1,64 (1,18; 2,27) 0,11 (0,04; 0,18)

ZN
wszystkie 331 (100) 321 (99,7) 3,09 (0,13; 76,21) 0,00 (-0,01; 0,01)
3.-4.
S 43 (13,0 72,2 6,72 (2,98; 15,17 0,11 (0,07; 0,15
Bisgunka Stopie (130 2.2) ( ) ( )
wszystkie 249 (75,2) 92 (28,6) 7,59 (5,36; 10,75) 0,47 (0,40; 0,53)
3.-4.
S 36 (10,9 24 (7,5 1,52 (0,88; 2,60 0,03 (-0,01; 0,08
Zmeczenie Stopien (10,9 (7.5) ( ) ( )
wszystkie 195 (58,9) 154 (47,8) 1,56 (1,15; 2,13) 0,11 (0,03; 0,19)
3.-4.
S 15 (4,5 1(0,3 15,24 (2,00; 116,04 0,04 (0,02; 0,07
Nudnode Stopie (4.5) 0.3) ( ) ( )
wszystkie 173 (52,3) 93 (28,9) 2,70 (1,95; 3,73) 0,23 (0,16; 0,31)
3.-4.
Zmniejszenie | stopien 10 (3,0) 3(0,9) 3,31 (0,90; 12,15) 0,02 (-0,00; 0,04)
apetytu
FE wszystkie 156 (47,1) 114 (35,4) 1,63 (1,19; 2,23) 0,12 (0,04; 0,19)
Erytrodyze- 3.-4. . .
stezia Stopien 27 (8,2) 3(0,9) 9,44 (2,84; 31,45) 0,07 (0,04; 0,10)
dioniowo— -
podeszwowa | Wszystkie 142 (42,9) 19 (5,9) 11,98 (7,18; 19,99) 0,37 (0,31; 0,43)
. 3.-4. . .
Wymioty Stopien 7(2.1) 3(0,9) 2,30 (0,59; 8,96) 0,01 (-0,01; 0,03)
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Zdarzenie niepozadane

Kabozantynib, N= 331

Ewerolimus, N= 322

OR/ Peto OR [95%

RD [95% ClI]

n (%) n (%) Cl]
wszystkie 113 (34,1) 47 (14,6) 3,03 (2,07; 4,45) 0,20 (0,13; 0,26)
3.-4. Peto OR= 7;37 (1,98; .
Zmniejszenie | sopion 9(2.7) 0(0) Sram 0,03 (0,01; 0,05)
masy ciata :
wszystkie 114 (34,4) 42 (13,0) 3,50 (2,36; 5,20) 0,21 (0,15; 0,28)
3.-4. Peto OR= 0,97 (0,06; )
Zaparcia Stopien 1(0,3) 1(0,3) 15,58) -0,00 (-0,01; 0,01)
wszystkie 90 (27,2) 65 (20,2) 1,48 (1,03; 2,13) 0,07 (0,01; 0,13)
. 3.-4. Peto OR niemozliwy .
Zaburzkenla Stopien 009 000 do obliczenia 0,00 (-:0,01;0,01)
smaku
wszystkie 80 (24,2) 30 (9,3) 3,10 (1,97; 4,88) 0,15 (0,09; 0,20)
3.-4. Peto OR=0;13 (0;00; .
Niedoczyn- Stopien 0(0,0) 1(0,3) 6:63) ( -0,00 (-0,01; 0,01)
nos¢ tarczycy :
wszystkie 76 (23,0) 2 (0,6) 47,69 (11,60; 196,03) 0,22 (0,18; 0,27)
3.-4.
L 49 (14,8 12 (3,7 4,49 (2,34, 8,61 0,11 (0,07; 0,15
Nadcisnienie Stopien (14.8) @7 ( : ( )
wszystkie 122 (36,9) 26 (8,1) 6,65 (4,20; 10,52) 0,29 (0,23; 0,35)
3.-4. Peto OR=7;21 (0;45; .
Chiypka Staplen 2 (0,6) 0 (0,0) 115:59) 0,01 (-0,00; 0,02)
wszystkie 70 (21,1) 16 (5,0) 5,13 (2,91; 9,05) 0,16 (0,11; 0,21)
3.-4.
S 1(0,3 3(0,9 0,32 (0,03; 3,11 -0,01 (-0,02; 0,01
Cacrel Stopie 0:3) 0,9) ( ) ( )
wszystkie 68 (20,5) 110 (34,2) 0,50 (0,35; 0,71) -0,14 (-0,20; -0,07)
zapalenie | sepien 8 2.4) 72 1,11 (0,40; 3,11) 0,00 (-0,02; 0,03)
jamy ustnej :
wszystkie 73 (22,1) 78 (24,2) 0,89 (0,62; 1,27) -0,02 (-0,09; 0,04)
Zapalenie 3.-4. . ] 004
Ft))’fon Stopieh 5(1,5) 11 (3,4) 0,43 (0,15; 1,26) 0,02 (-0,04; 0,00)
$luzowych wszystkie 65 (19,6) 75 (23,3) 0,80 (0,55; 1,17) -0,04 (-0,10; 0,03)
3.-4.
S 10 (3,0 14 (4,3 0,69 (0,30; 1,57 -0,01 (-0,04; 0,02
Dusznosci Stopien 69 “3) ¢ ) ( :
wszystkie 66 (19,9) 96 (29,8) 0,59 (0,41; 0,84) -0,10 (-0,16; -0,03)
3.-4.
S 19 (5,7 53 (16,5 0,31 (0,18; 0,54 -0,11 (-0,15; -0,06
Anemia Stopie 5.7) (16,5) ( ) ( )
wszystkie 61 (18,4) 126 (39,1) 0,35 (0,25; 0,50) -0,21 (-0,27; -0,14)
3.-4. Peto OR=0;13 (0;03; .
Obrzek Stopieft 0(0,0) 6 (1,9) 0:65) -0,02 (-0,03; -0,00)
obwodowy :
wszystkie 39 (11,8) 76 (23,6) 0,43 (0,28; 0,66) -0,12 (-0,18; -0,06)
3.-4.
S 2(0,6 2(0,6 0,97 (0,14; 6,95 -0,00 (-0,01; 0,01
T Stopie 06) 06) ( ) ( )
wszystkie 54 (16,3) 94 (29,2) 0,47 (0,32; 0,69) -0,13 (-0,19; -0,07)

Zrédto: OT.4351.11.2017

Procopido 2018

Redukcje dawki, z powodu wystgpienia AEs zastosowano u 40 (42%) pacjentéow. Tylko 5 (5%) pacjentow nie
kontynuowato terapii z powodu wystgpienia AEs (zatorowo$¢ piucna, ciezkie krwawienie z przewodu
pokarmowedo, biegunka i zmeczenie). Jakiekolwiek AEs odnotowano u 94% osob, w tym u 36% w stopniu 3 lub
4. Wsrod naczestszych AEs w jakimkolwiek stopniu wystgpity: astenia (42%), biegunka (38%), zespot reka—stopa
(30%), zapalenie btony sluzowej (26%), nudnosci (21%) i nadcisnienie (21%). W stopniu 3 lub 4 najczesciej
wystepowaty: biegunka (7%), astenia (7%) i nadcisnienie (5%). Zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystapit u 32

pacjentow (33%).
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Tabela 24. Zdarzenia niepozadane - Procopido 2018

Zsdarzenie niepozadane Ogoétem W stopniu 3 lub 4
AEs n (%) n (%)
Wszystkie 90 (94) 35 (36)
Astenia 40 (42) 7(7)
Biegunka 37 (38) 7(7)
Zespot reka-stopa 29 (30) 2(2)
Zapalenie btony $luzowej 25 (26) 3(3)
Nudnosci 21 (21) 1(2)
Nadcisnienie 20 (21) 5(5)
Niedoczynnos¢ tarczycy 20 (21) 1(1)
Inne objawy ze strony uktadu 10 (10) 0
pokarmowego

Wymioty 8(8) 1(2)
Spadek apetytu 8(8) 0
Reakcje skorne 8(8) 0
Zator ptucny 4(4) 4(4)
Zapalenie ptuc 22 2(2)
Krwawienie 2(2) 1(1)
Bol stawdw 22 0
Inne 10 (10) 2(2)
Zwiekszona aktywnos$é 17 (18) 2(2)
aminotransferazy

Anemia 11 (112) 0
Leukopenia 7(7) 1(1)
Hipomagnezemia 2(2) 1(1)
Trombocytopenia 3(3) 0
Hipokaliemia 1(1) 1(1)
Hipokalcemia 1(1) 1(1)
Biatkomocz 1(1) 1(1)

Bodnar 2019

Ogodlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych niezaleznie od zwigzku przyczynowego wyniosta 100%.
Zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia wystgpity w 49% przypadkdéw (56/115 pacjentéw), wsréd najczestszych
stwierdzono: zmeczenie (23%), erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg (12%), biegunke (10%), nadcisnienie
(5%) oraz toksyczne uszkodzenie watroby (5%). Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi
dowolnego stopnia byty: zmeczenie (74%), niedoczynno$¢ tarczycy (67%), biegunka (61%), zmniejszenie apetytu
(58%), toksyczne uszkodzenie watroby (59%), utarta wagi (43%), erytrodestezja dtoniowo-podeszwowa (45%),
nadcisnienie (44%), zapalenie jamy ustnej (42%), anemia (33%), wysypka (29%) oraz nudnosci (22%). Zdarzenia
niepozgdane uznane byly za mozliwe do opanowania. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.
Redukcje dawki, z powodu wystapienia dziatan niepozadanych zastosowano u 79 pacjentéw (69%). U wigkszosci
z nich, tj. 68 pacjentow (59%) zmniejszono dawke poczatkowg z 60 do 40 mg. Tylko 5 (4%) pacjentow przerwato
leczenia z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych. Zestawienie zdarzen niepozgdanych, jakie wystapity
u pacjentow w ramach przeprowadzonego badania przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Zdarzenia niepozadane — badanie Bodnar 2019

0T.422.89.2019, OT.422.97.2019

kreatyniny we krwi

Zdarzenia Ogotem W stopniu 3 lub 4
niepozadane AEs n (%) n (%)
Wszystkie 115 (100) 56 (49)
Biegunka 70 (61) 11 (10)
Zmeczenie 85 (74) 26 (23)
Nudnosci 26 (22) 0
Wymioty 8(7) 0
Zmniejszenie apetytu 66 (58) 2(2)
Wysypka 50 (43) 5(4)
Egjt;c;gﬁ\?vga dfoniowo- 33 (29) 14 (12)
Nadcisnienie 52 (45) 6 (5)
Zapalenie jamy ustnej 48 (42) 2(2)
Zapalenie ptuc 5(5) 1(1)
Niedoczynnos¢ tarczycy 77 (67) 0
gxIiﬁlf)?rzaonnsafearztgvv\\l/g?rz%owych 68 (59) 6(5)
Anemia 38 (33) 4 (3)
Leukopenia 20 (17) 2(2)
Neutropenia 21 (18) 2(2)
Limfopenia 14 (12) 1(1)
Trombocytopenia 24 (21) 1(2)
Hiperglikemia 36 (31) 0
Zwiekszone stezenie 38 (33) 0
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6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cabometyx

Zgodnie z informacjami

zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cabometyx dziataniami
wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sa:

Tabela 26. Dziatania niepozadane leku (ang. ADRs) zgtaszane w zwiazku z zastosowaniem kabozantynibu
u pacjentéw z zaawansowanym RCC wg ChPL Cabometyx

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA

ADRs zgtaszane bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niedokrwistos¢, limfopenia, neutropenia, matoptytkowos$¢é

Zaburzenia endokrynologiczne

niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

odwodnienie, zmniejszenie faknienia, hiperglikemia, hipoglikemia, hipofosfatemia,
hipoalbuminemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hipokaliemia, hiperkaliemia,
hipokalcemia, hiperbilirubinemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenie smaku, bol gtowy, zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia  uktadu  oddechowego, klatki | dysfonia, dusznos$é, kaszel

piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, zaparcie, bol brzucha, niestrawnosé, bol w jamie ustnej, sucho$¢ bton
$luzowych jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskomnej Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, tradzikopodobne
zapalenie skory, wysypka, wysypka grudkowoplamista, sucho$é skéry, tysienie,
zmiana koloru wtoséw

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki | bdl konczyn, skurcze miesni, bdle stawow

tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

biatkomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia

Badania diagnostyczne

zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT i ALP w surowicy,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie
stezenia trigliceryddw, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zwigkszenie aktywnosci
GGT, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zwiekszenie aktywnosci lipazy

Dnia 23.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéow dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Nie zidentyfikowano ostrzezen innych niz zawarte w ChPL Cabometyx.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie MZ dotyczy raka nerki w ramach Il i kolejnych linii leczenia. Zgodnie z ChPL
lek_Cabometyx w monoterapii jest zarejestrowany do stosowania w zaawansowanym raku nerkowokomaérkowym
u nieleczonych wczeséniej dorostych pacjentdwm oraz u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano
terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez EMA, w zaawansowanym raku nerki Cabometyx wydtuza czas
przezycia wczesniej leczonych pacjentéw bez nasilenia sie choroby. Skutki uboczne stosowania leku Cabometyx
sg podobne do innych inhibitorow kinazy tyrozynowej i uwaza sie je za mozliwe do opanowania. Europejska
Agencja Lekéw zdecydowata zatem, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx przewyzszajg
ryzyko, i moze zosta¢ dopuszczony do stosowania w UE.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zidentyfikowano produkt leczniczy Cometriq (kabozantynib) w postaci kapsutek twardych, zarejestrowany
w leczeniu pacjentow dorostych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy. W ChPL Cabometyx zaznaczono, ze produkty lecznicze Cabometyx w tabletkach
i Cometriq w kapsutkach nie sg rownowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowaé zamiennie. Podmiotem
odpowiedzialnym dla obu produktéw leczniczych jest Ipsen Pharma.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartosciach netto wnioskowanych terapii albo cykli leczenia wskazanych we wnioskach
Swiadczeniodawcow.

Tabela 27. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [z}]

Planowany okres Koszt netto Koszt brutto (netto +
. WIS . wnioskowanej 8% VAT)

Nr zlecenia terapii lub Ilcgba Opakowanie terapii albo cykli whnioskowanej terapii

eyl e leczenia albo cykli leczenia
. 3 opakowania po 30

PLD.46434.5096.2019.3.AB 3 miesigce tabletek 60 mg [ ] [ ]
PLD.46434.5369.5369.2019.3.AK 3 miesigce 90 tabletek 60 mg (3 op.) I I
PLD.46434.5874.2019.AK 3 miesigce 90 tabletek 40 mg (3 op.) [ [
PLD.46434.5871.2019.AK 3 miesigce 90 tabletek 20 mg (3 op.) [ [ ]

Zgodnie ze ztozonymi wnioskami koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Cabometyx 60 mg (3 opakowania po 30
tabletek) wyniesie h zt brutto, a koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Cabometyx 40 i 20 mg (3 opakowania
po 30 tabletek dla kazdej dawki) [ z! brutto. Jesli tab. 40 i 20 mg miatyby by¢ stosowane tacznie w celu
uzyskania dawek dziennych od 20 do 60 mg to koszt 3-miesiecznej terapii wyniéstby od | I do

zt brutto.

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze komparatorami dla kabozantynibu we wnioskowanym
wskazaniu bedzie stosowanie ewerolimusu lub aksytynibu. Na podstawie ChPL okreslono dzienng dawke
kabozantynibu na 60 mg dziennie a aksytynibu i ewerolimusu na 10 mg dziennie. W tabeli ponizej
zaprezentowano oszacowanie kosztow 90-dniowej terapii na podstawie aktualnej listy lekéw refundowanych.
W przypadku ewerolimusu do obliczen wykorzystano cene najtanszego refundowanego leku, tj. Everolimus
Stada.

Tabela 28. Poréwnanie kosztow 90-dniowej terapii wnioskowanym lekiem i komparatorami [zi]

Kabozantynib — koszty na podstawie Kabozantynib — koszty na
whnioskow podstawie listy refundacyjnej Ewerolimus Aksytynib
(w zaleznosci od dawki dziennej) (w zaleznosci od dawki dziennej)
60 mo: INGINR 20 mg: 47 900,16*
40160 mg: 95 800,32 15 445,08 58 174,20
20-60 mo: N

* Koszt opakowania leku Cabometyx jest staty, tj. nie zalezy od dawki. Nizszy koszt terapii 20 mg wynika z mechanizmu grupy limitowe;j.

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowaé, ze koszty 90-dniowej terapii kabozantynibem
wynoszg 47 900,16 zt dla dawki dziennej 20 mg, 95 800,32 zt dla dawek 40 i 60 mg, ewerolimusem 15 445,08 z
a aksytynibem 58 174,20 zt. Brak danych na temat rzeczywistych kosztéw poréwnywanych lekow.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 34/45



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.89.2019, OT.422.97.2019

9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W opinii prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, liczebnosc¢
populacji z ocenianym wskazaniem wynosi okoto 200 chorych rocznie. Ponizej zaprezentowano koszty 90-
dniowej terapii dla tej wielkosci populacii.

Tabela 29. Poréwnanie kosztéw 90-dniowej terapii wnioskowanym lekiem i komparatorami dla 200 pacjentéw
[min zf]

Kabozantynib — koszty na podstawie Kabozantynib — koszty na
whniosku podstawie listy refundacyjnej Ewerolimus Aksytynib
(w zaleznosci od dawki dziennej) (w zaleznosci od dawki dziennej)

60 mg: 20 mg: 9,58*
20-60 mg: L 40 60 mg: 19,16 3.09 11,63
* Koszt opakowania leku Cabometyx jest staty, tj. nie zalezy od dawki. Nizszy koszt terapii 20 mg wynika z mechanizmu grupy limitowe;j.

Koszty 90-dniowej terapii kabozantynibem dla 200 pacjentéw na podstawie ziozonych wnioskéw wynoszg
ﬂ dla dawki dziennej 60 mg i ﬂ jesli tab. 40 i 20 mg miatyby by¢ stosowane tacznie
w celu uzyskania dawek dziennych od 20 do 60 mg. Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowac,
ze koszty 90-dniowej terapii kabozantynibem dla 200 pacjentéw wynoszg 9,58 min zt dla dawki dziennej 20 mg,

19,16 min zt dla dawek 40 i 60 mg, ewerolimusem 3,09 min zt a aksytynibem 11,63 min zt. Brak danych na temat
rzeczywistych kosztow poréwnywanych lekéw.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 21.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki klinicznej.

W tym celu przeszukano nastepujace zrédta:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO);
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU);
e European Society for Medical Oncology (ESMO);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
e Spanish Society for Medical Oncology (SEOM);
¢ Kidney Cancer Association (KCA);

e International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Do opracowania wigczono rekomendacje dotyczagce leczenia raka nerki w stadium zaawansowanym.
Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej: wytyczne europejskie ESMO 2019 (ang. European Society for
Medical Oncology), wytyczne amerykanskie NCCN 2019 (ang. National Comprehensive Cancer Network),
wytyczne hiszpanskie SEOM 2017 (ang. Spanish Society for Medical Oncology) oraz wytyczne polskie: PTU 2019
(Polskiego Towarzystwa Urologicznego) oraz PTOK 2013 (Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej).

Odnalezione wytyczne (za wyjgtkiem PTOK 2013, ktére zostaly opublikowane przed wprowadzeniem
kabozantynibu na rynek polski) wymieniajg kabozantynib jako jedng z mozliwych opcji do zastosowania
w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego. W wytycznych ESMO 2019 wskazano, ze u pacjentéw
leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem zalecane jest stosowanie
kabozantynibu (poziom dowoddw: 1V; stopien rekomendacji B). W przypadku braku mozliwosci jego zastosowania
zalecany jest aksytynib (poziom dowodow: Il; stopien rekomendacji B) lub ewerolimus (poziom dowodéw: V;
stopieh rekomendacji: C). W rekomendacjach NCCN 2019 u pacjentow w IV stadium zaawansowania
jasnokomorkowego nerki w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby
kabozantynib zostat wskazany jako preferowana opcja leczenia (kategoria 1), zas wskazane przez Analitykow
Agencji mozliwe do zastosowania w omawianym przypadku komparatory (ewerolimus, aksytynib), opisane
zostaty jako inne rekomendowane technologie (kategoria 1). W przypadku wytycznych hiszpanskich SEOM 2017
kabozantynib rekomendowany jest w Il i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaérkowym, wczesniej leczonych lekami wptywajgcymi na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego.
Kabozantynib uzyskat ponadto pozytywng rekomendacje Polskiego Towarzystwa Urologicznego (2019)

Tabela 30. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Rekomendacje polskie

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

Pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki

Leczenie tych chorych ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.

Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze by¢
PTU 2019 cytoredukcyjna nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, kwalif kujgcych sie
(Polska) do zabiegu operacyjnego.

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

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

Zalecane postepowanie terapeutyczne

Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad wytycznych
Sita dowodéw: nie wskazano

Wytyczne dotyczace terapii systemowej raka nerkowokomérkowego (RNK)
Il lub lll linia leczenia raka jasnokomoérkowego po niepowodzeniu immunoterapii:

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

. Po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych:

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

PTOK 2013 o aksytynb.
(Polska) Sekwencyjne stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sorafenib po
wczesniejszym leczeniu sunityn bem) nie jest elementem standardowej praktyki klinicznej.
Postepowanie w przypadku nawrotéow
U chorych z nawrotem miejscowym, ktéry wystepuje rzadko (ok.3%), najefektywniejszg metodg leczenia jest
zabieg operacyjny. U chorych, ktérych nie mozna podda¢ operacji, podejmuje sie probe zastosowania
paliatywnego leczenia systemowego.
Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: nie wskazano
Sita dowodoéw: nie wskazano
Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotycza leczenia pacjentéw z nerkowokomdérkowym rakiem nerki (ang. renal cell carcinoma)
Zalecenia dotyczace lll linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell
carcinoma)
Po niepowodzeniu Il linii leczenia, tam gdzie jest to mozliwe rekomendowane jest uczestnictwo pacjenta w
badaniu klinicznym. Bazujgc na wyn kach ostatnich badan, mozna wskaza¢ nastgpujace zalecenia:

o u pacjentbw leczonych dotychczas dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej,
rekomendowane jest zastosowanie niwolumabu lub kabozantynibu (poziom dowodéw: [;
stopien rekomendaciji: A). Jesli zadna z powyzszych opc;ji nie jest dostepna, akceptowalng
opcjg jest podanie ewerolimusu (poziom dowodow: V; stopien rekomendaciji: C)

o u pacjentdéw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz
niwolumabem, rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu, jesli jest on dostepny
(poziom dowoddw: |V; stopien rekomendaciji: B). W przypadku braku kabozatynibu mozna
zastosowac¢ aksytynib (poziom dowodoéw: II; stopien rekomendacji: B) lub ewerolimus
(poziom dowoddw: V; stopien rekomendaciji: C)

o u pacjentow leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz
kabozantynibem, rekomendowane jest zastosowanie niwolumabu (poziom dowodoéw: II;
stopien rekomendaciji: B). Réwniez w tym przypadku akceptowalne jest rozpoczecie terapii
ewerolimusem lub aksytyn bem (poziom dowodéw: V; stopien rekomendaciji: C)

o sorafenib wykazat aktywno$¢ w przypadku pacjentdw leczonych uprzednio lekiem

ESMO 2019 . . " ) . .
wptywajgcym na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego oraz selektywnym inh bitorem
(Europa) kinazy mTOR. Dodatkowo w takiej sytuacji klinicznej mozliwe jest zastosowanie

niwolumabu lub kabozatyn bu. Ostatecznie mozna zastanowi¢ sie nad podaniem innego
inhibitora kinazy tyrozynowej lub probg ponownego leczenia inhibitorem kinazy
tyrozynowej, ktéry byt juz wczesniej zastosowany u danego pacjenta (poziom dowodow: V;
stopien rekomendaciji: C).

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy biorgcy udziat w przygotowaniu wytycznych zgtosili potencjalne
konfl kty interesow).

Metodyka: przeglad literatury.
Sita dowodow:
Poziom dowodow

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

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

Il —prospektywne badania kohortowe

IV —retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
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Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

V —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Stopien rekomendacji

A —silne dowody $wiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane;

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

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

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

E-silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczehnstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
$wiadczace o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.

NCCN 2019
(Ameryka)

Wytyczne dotyczace zalecen w leczeniu raka nerki

U pacjentéw z dominujgcg komponentg jasnokomérkowego raka nerki w IV stadium zaawansowania w
przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby:

e terapia preferowana:
o kabozantynib (kategoria 1, preferowany),
o  niwolumab (kategoria 1, preferowany),
o ipililumab + niwolumab (kategoria 2A),
e inne technologie rekomendowane:
o  aksytynib (kategoria 1),
lenwatynib + ewerolimus (kategoria 1),
aksytynib + pembrolizumab (kategoria 2A),
ewerolimus (kategoria 2A),
pazopanib (kategoria 2A),
sunitynib (kategoria 2A),
o  aksytynib + awelumab (kategoria 3),
e uzyteczne w szczegdlnych sytuacjach:
o  bewacyzumab lub leki biopodobne (kategoria 2B),
o  sorafenib (kategoria 2B),
o  wysokie dawki interleukiny-2 dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B),
o temsyrolimus (kategoria 2B).

O O O O o©o

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

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

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwenciji jest wtasciwe);

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwenc;ji jest wtasciwe);

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wtasciwe).

SEOM 2017
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki
Wytyczne wskazujg, ze:

e  przeprowadzenie radykalnej nefrektomii jest rekomendowane w stadium zaawansowania raka nerki
T2-4 (poziom dowodéw: |lI; stopien rekomendac;ji: A),

e wprzypadku pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ terapie uzupetniajgcg sunitynibem
prowadzong przez ponad rok od przeprowadzenia nefrektomii. Niemniej jednak, w dalszym ciggu nie
ma wystarczajgcych dowodow, aby postepowanie takie byto zalecane jako postepowanie rutynowe
(poziom dowodow: |l; stopien rekomendacji: C).

Wytyczne odnoszg sie m.in. do leczenia pacjentow z rakiem nerki w |l oraz kolejnych liniach leczenia.
W rekomendacji zamieszczono nastepujace zalecenia:
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Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

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

e terapia skojarzona lenwatynib + ewerolimus jest kolejng wazng alternatywg dla pacjentow
z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki (poziom dowodow: 1l; stopien rekomendaciji: B);

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

Zrodto finansowania: nie wskazano (autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw)

Metodyka: przeglad literatury i opinie ekspertéw

Sita dowodow:

Poziom dowodéw

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
jakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci
Il — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem btedu systematycznego
(badanie o nizszej jakosci metodologicznej)lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza badan o duzej
heterogenicznosci

Il — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertéw

Stopien rekomendacji

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

B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
ale z ograniczong korzy$cig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane;

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

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

E- silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczace o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postgpowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 31. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Dr n. med. Beata Jagielska

stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii | Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
klinicznej onkologii klinicznej
,Obecne zapisy programu lekowego | ,W przypadku, w ktorej wyczerpano u
wykluczajg stosowanie leczenia 3. linii | danego $wiadczeniobiorcy wszystkie
chorych na zaawansowanego raka | mozliwe do zastosowania w tym
nerkowokomaorkowego (rak | wskazaniu dostepne technologie
T . jasnokomoérkowy) po  wczesniejszym | medyczne finansowane ze $rodkéw
echnologie medyczne

wykorzystaniu inhibitora wielokinazowego
(np. sunitynib) w 1. linii leczenia oraz
immunoterapii niwolumabem w 2. linii
leczenia. Praktycznie jedyng mozliwoscig
leczenia jest stosowanie paliatywnej
radioterapii w przypadku wskazan oraz
tzw. najlepszej opieki objawowej.”

publicznych mozliwe jest do wdrozenia
wylgcznie leczenie paliatywne — najlepsze
leczenie wspomagajgce”.

Najtansze technologie medyczne
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu

,Leczenie objawowe”

,Leczenie objawowe — prowadzone w
warunkach domowych”.

Technologia medyczna uwazana

»(...) leczenie kabozantynibem jest
mozliwe w sytuacji udokumentowanego
niepowodzenia wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem terapii celowanej na
czynnik wzrostu Srodbtonka
naczyniowego (VEGF) stosowanej jako

wskazaniu

: . - jedyne leczenie albo jako leczenie
za najskuteczniejszg  wsrod . . » P
,Kabozantynib lub ewerolimus poprzedzone wczesniejszg
stosowanych w Polsce we : . . . .
) . immunoterapig cytoking. (...) jedynie
wnioskowanym wskazaniu b .
skuteczne leczenie jest to to leczenie
kabozantynibem. Zgodnie z kryteriami
wigczenia dot programu lekowego nie jest
mozliwe leczenie w Il linii po leczeniu
sutitynibem w 1 linii i nivolumabem w I
linii”.
~Wytyczne ESMO (European Society of | ,Zgodnie z zaleceniami ESMO (...) po
Medical Oncology Guidelines — Urogenital | leczeniu w | linii TKI oraz w drugiej
Cancers) wskazujg na mozliwosé | nivolumabem zasadne jest wdrozenie w
zastosowania kabozantynibu w ramach 3. | Il linii leczenia kabozantynibem”
Technologia  rekomendowana | linii leczenia chorych na
w wytycznych postepowania | zaawansowanego raka
klinicznego uznawanych | nerkowokomaorkowego (rak
w Polsce, we wnioskowanym | jasnokomérkowy) po  wczesniejszym

wykorzystaniu inhibitora wielokinazowego
(np. sunitynib) i immunoterapii
niwolumabem. Alternatywnymi metodami
jest — wedlug wytycznych ESMO -
stosowanie aksytynibu lub ewerolimusu.”
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11. PiSmiennictwo

EAU 2019

SEOM 2017

PTOK 2013

NCCN 2020

ESMO 2019

PTU 2019

Powles 2018

Cella 2013

Cella 2018

Choueiri 2016

Procopio 2018

Bodnar 2019

ChPL Cabometyx
0T.4351.11.2017
0T.422.60.2019

Szczeklik 2017

The European Association of Urology (EAU) Renal Cell Cancer (RCC) Guidelines,
https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/ (dostep na dzien 7.10.2019)

Gelardo E. at al., SEOM clinical guideline for treatment of kidney cancer (2017), Clin. Transl. Oncol
(2018) 20:47-56

Stelmach A, Potemski P (red.), Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego [w:] Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology. Kidney Cancer,
version 2.20, https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf (dostep na dzien
7.10.2019)

Renal cel carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals
ofOncology 27(Supplement5): v58-v68,2016 https://www.esmo.org/Guidelines/Genitourinary-
Cancers/Renal-Cell-Carcinoma (dostep na dzien 7.10.2019)

Raport ,Nowotwér zlosliwy nerki — rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem”
http://www.pturol.org.pl/Image/files/Raport-nowotwo%CC%81r-nerki%20(1).pdf

Powles T., Motzer RJ., et al. Outcomes based on prior therapy in the phase 3 METEOR trial of cabozantinib
versus everolimus in advanced renal cell carcinoma, British Journal of Cancer (2018) 119:663—669.

Cella D, Escudier B, Rini B, Chen C, Bhattacharyya H, Tarazi J, Rosbrook B, Kim S, Motzer R. Patient-
reported outcomes for axitin b vs sorafenib in metastatic renal cell carcinoma: phase Il (AXIS) trial. Br J
Cancer. 2013 Apr 30;108(8):1571-8

Cella D., Escudier B, et al. Quality of Life Outcomes for Cabozantinib Versus Everolimus in Patients With
Metastatic Renal Cell Carcinoma: METEOR Phase Ill Randomized Trial, Journal of Clinical Oncology,
2018, 36(8): 757-768.

Choueiri TK, Escudier B, Powles T, et al. Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma

(METEOR): final results from a 41landomized, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):917-
27.

Procopio G. et al. Safety and efficacy of Cabozantinib in metastatic renal cell carcinoma: real world data
from an Italian Managed Access Program (MAP), Clin Genitourin Cancer. 2018 Aug;16(4)

Bodnar L. et al., Real-world Experience of Cabozantinib as Second- or Subsequent Line Treatment in
Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma: Data From the Polish Managed Access Program., Clin
Genitourin Cancer. 2019 Jun;17(3)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cabometyx, https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2018/20180508140931/anx 140931 pl.pdf (dostep na dzier 30.10.2019)

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

Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: jasnokomérkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii
leczenia (ICD-10: C64). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Interna Szczeklika. Podreczn k choréb wewnetrznych, red. P. Gajewski, Krakéw 2017
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12. Zataczniki

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2019r.)

13.1 Strategie wyszukiwania publikacji

#20

Search ((((((((Cometrig OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-
907351)) OR "cabozantinib" [Supplementary Concept])) AND (((AG$013736 or Inlyta)) OR
"Axitinib"[Mesh]))) OR (((((Cometriq OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR
BMS907351 OR BMS-907351)) OR "cabozantinib" [Supplementary Concept])) AND (((SDZ$RAD OR 40-O-
(2-hydroxyethyl) rapamycin OR RAD$001 OR afinitor OR Certican)) OR "Everolimus"[Mesh])))) AND
((((,Kidney Neoplasms”[Mesh]) OR (((,Neoplasm$, Kidney"[Title/Abstract] OR ,Renal
Neoplasm$”[Title/Abstract] OR ,Cancer of Kidney’[Title/Abstract] OR ,Kidney Cancer$”[Title/Abstract] OR
,Renal Cancer$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cancers’[Title/Abstract] OR ,Cancer of the
Kidney’[Title/Abstract]))))) OR ((,Carcinoma, Renal Cell’[Mesh]) OR (((,Adenocarcinoma Of
Kidney$"[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Cancer$, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct[Title/Abstract]
OR ,Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$, Hypernephroid”[Title/Abstract]
OR ,Carcinoma$, Nephroid”[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct’[Title/Abstract] OR
sCarcinomas, Collecting Duct (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal Cell’[Title/Abstract] OR
»,Chromophil* Renal Cell Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Carcinoma’[Title/Abstract] OR
,Clear Cell Renal Cell Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma”[Title/Abstract] OR
,Collecting Duct Carcinoma (Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma of the
Kidney’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas”[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas
(Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Grawitz Tumor”[Title/Abstract] OR ,Hypernephroid Carcinom$”[Title/Abstract]
OR ,Hypernephroma$”[Title/Abstract] OR ,Kidney$, Adenocarcinoma Of’[Title/Abstract] OR ,Nephroid
Carcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Papillary Renal Cell Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Renal
Adenocarcinoma$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Adenocarcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Cancer$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma$”’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma,
Papillary”[Title/Abstract] OR ,Renal Collecting Duct Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Sarcomatoid Renal Cell
Carcinoma’[Title/Abstract])))))

101

Search ((((((Cometrig OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-
907351)) OR "cabozantinib" [Supplementary Concept])) AND (((AG$013736 or Inlyta)) OR
"Axitinib"[Mesh]))) OR (((((Cometriq OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR
BMS907351 OR BMS-907351)) OR "“cabozantinib" [Supplementary Concept])) AND (((SDZ$RAD OR 40-O-
(2-hydroxyethyl) rapamycin OR RAD$001 OR afinitor OR Certican)) OR "Everolimus"[Mesh]))

141

F
[oe]

1

Search ((((Cometrig OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-
907351)) OR "cabozantinib" [Supplementary Concept])) AND (((AG$013736 or Inlyta)) OR "Axitinib"[Mesh])

H
=
~

Search ((((Cometrig OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-
907351)) OR "cabozantinib" [Supplementary Concept])) AND (((SDZ$RAD OR 40-O-(2-hydroxyethyl)
rapamycin OR RAD$001 OR afinitor OR Certican)) OR "Everolimus"[Mesh])

+H
=
[o]

Search ((AG$013736 or Inlyta)) OR "Axitinib"[Mesh]

F
by
[6]

Search AG$013736 or Inlyta

+H
=
S

Search "Axitin b"[Mesh]

H
flky
[¢¥]

Search ((SDZ$RAD OR 40-0-(2-hydroxyethyl) rapamycin OR RAD$001 OR afinitor OR Certican)) OR
"Everolimus"[Mesh]

H
[y
N

Search (SDZ$RAD OR 40-O-(2-hydroxyethyl)-rapamycin OR RAD$001 OR Afinitor OR Certican)

H
flky
=

Search "Everolimus"[Mesh]

H
[y
o

Search (,cabozantinib” [Supplementary Concept]) OR ((Cometrig OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR
BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-907351 OR))

&

Search (Cometriq OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-
907351 OR)

&

Search ,cabozantin b” [Supplementary Concept]

|¢t
~

Search (((,Kidney Neoplasms”[Mesh]) OR (((,Neoplasm$, Kidney"[Title/Abstract] OR ,Renal
Neoplasm$”[Title/Abstract] OR ,Cancer of Kidney"[Title/Abstract] OR ,Kidney Cancer$’[Title/Abstract] OR
.Renal Cancer$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cancers”[Title/Abstract] OR ,Cancer of the
Kidney”[Title/Abstract]))))) OR ((,Carcinoma, Renal Cell’[Mesh]) OR (((,Adenocarcinoma Of
Kidney$"[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal’[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Cancer$, Renal Cell’[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct’[Title/Abstract]
OR ,Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$, Hypernephroid”[Title/Abstract]
OR ,Carcinoma$, Nephroid”[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct”[Title/Abstract] OR
,Carcinomas, Collecting Duct (Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal Cell’[Title/Abstract] OR
,Chromophil* Renal Cell Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Carcinoma’[Title/Abstract] OR
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,Clear Cell Renal Cell Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma”[Title/Abstract] OR
,Collecting Duct Carcinoma (Kidney)[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma of the
Kidney’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas”[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas
(Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Grawitz Tumor’[Title/Abstract] OR ,Hypernephroid Carcinom$”[Title/Abstract]
OR ,Hypernephroma$’[Title/Abstract] OR ,Kidney$, Adenocarcinoma Of’[Title/Abstract] OR ,Nephroid
Carcinoma$’[Title/Abstract] OR ,Papillary Renal Cell Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Renal
Adenocarcinoma$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Adenocarcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Cancer$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma,
Papillary”[Title/Abstract] OR ,Renal Collecting Duct Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Sarcomatoid Renal Cell
Carcinoma”[Title/Abstract]))))

#6 | Search (,Carcinoma, Renal Cell’lMesh]) OR (((,Adenocarcinoma Of Kidney$’[Title/Abstract] OR 45004
LAdenocarcinoma$, Renal’[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Cancer$,
Renal Cell’[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct’[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct
(Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$, Hypernephroid”[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$,
Nephroid”[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct’[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct
(Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Chromophil* Renal Cell
Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Cell
Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma
(Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma of the Kidney”[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinomas”[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas (Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Grawitz
Tumor’[Title/Abstract] OR ,Hypernephroid Carcinom$’[Title/Abstract] OR ,Hypernephroma$”[Title/Abstract]
OR ,Kidney$, Adenocarcinoma Of'[Title/Abstract] OR ,Nephroid Carcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Papillary
Renal Cell Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Renal Adenocarcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Adenocarcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Cancer$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Carcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary”[Title/Abstract] OR ,Renal Collecting Duct
Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma”[Title/Abstract])))

#5 | Search ((,Adenocarcinoma Of Kidney$"[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal’[Title/Abstract] OR 38352
+Adenocarcinoma$, Renal Cell’[Title/Abstract] OR ,Cancer$, Renal Cell’[Title/Abstract] OR ,Carcinoma,
Collecting Duct’[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$,
Hypernephroid’[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$, Nephroid”[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting
Duct’[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct (Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Chromophil* Renal Cell Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal
Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Cell Carcinoma’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma (Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinoma of the Kidney[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas”[Title/Abstract] OR ,Collecting
Duct Carcinomas (Kidney)’[Title/Abstract] OR ,Grawitz Tumor”[Title/Abstract] OR ,Hypernephroid
Carcinom$”[Title/Abstract] OR ,Hypernephroma$”[Title/Abstract] OR ,Kidney$, Adenocarcinoma
Of'[Title/Abstract] OR ,Nephroid Carcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Papillary Renal Cell
Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Renal Adenocarcinoma$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Adenocarcinoma$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Cancer$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Carcinoma$’[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary”[Title/Abstract] OR ,Renal Collecting Duct
Carcinoma”[Title/Abstract] OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma”[Title/Abstract]))

31820

#4 | Search ,Carcinoma, Renal Cell’[Mesh] -

#3 | Search (,Kidney Neoplasms”[Mesh]) OR (((,Neoplasm$, Kidney"[Title/Abstract] OR ,Renal 76100
Neoplasm$[Title/Abstract] OR ,Cancer of Kidney’[Title/Abstract] OR ,Kidney Cancer$”[Title/Abstract] OR
.Renal Cancer$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cancers”[Title/Abstract] OR ,Cancer of the
Kidney[Title/Abstract])))

#2 | Search ((,Neoplasm$, Kidney’[Title/Abstract] OR ,Renal Neoplasm$”[Title/Abstract] OR ,Cancer of 11035
Kidney”[Title/Abstract] OR ,Kidney Cancer$”[Title/Abstract] OR ,Renal Cancer$’[Title/Abstract] OR ,Renal
Cancers”[Title/Abstract] OR ,Cancer of the Kidney’[Title/Abstract]))

#1 | Search Kidney Neoplasms”’[Mesh] 72371

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2019r.)

1 exp kidney tumor/ 123421
2 exp renal cell carcinoma/ 9071
3 "Kidney Neoplasm$".ab,kw,ti. 2218
4 lor2or3 123637
5 exp cabozantinib/ 3041
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6 cabozantinib.ab,kw,ti. 1394
7 50r6 3169
8 exp everolimus/ 25734
9 everolimus.ab,kw,ti. 14549
10 8or9 27340
11 exp Axitin b/ 4447
12 Axitin b.ab,kwiti. 1715
13 11 or 12 4539
14 7 and 10 779
15 7 and 13 773
16 14 or 15 1152
17 4 and 16 613

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2019r.)

#1 MeSH descriptor: [Kidney Neoplasms] explode all trees 1065
(Kidney$Neoplasm OR Neoplasm$Kidney OR Renal Neoplasm$ OR Neoplasm$Renal OR Renal Cancer OR
#2 Cancer of the Kidney OR Cancer$Kidney OR Kidney Cancer$ OR Cancer$, Renal OR Cancer of 9322
Kidney):ti,ab,kw
#3 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 827
(Adenocarcinoma Of Kidney$ OR Adenocarcinoma$, Renal OR Adenocarcinoma$, Renal Cell OR Cancer$,
Renal Cell OR Carcinoma$, Collecting Duct OR Carcinoma$, Collecting Duct (Kidney) OR Carcinoma$,
Hypernephroid OR Carcinoma$, Nephroid OR Carcinomas, Nephroid OR Carcinomas, Renal Cell OR
Chromophil Renal Cell Carcinoma OR Chromophobe Renal Cell Carcinoma OR Clear Cell Renal Carcinoma
44 OR Clear Cell Renal Cell Carcinoma OR Collecting Duct Carcinoma$ OR Collecting Duct Carcinoma$ (Kidney) 2932
OR Collecting Duct Carcinoma of the Kidney OR Grawitz Tumor OR Hypernephroid Carcinoma$ OR
Hypernephroma$ OR Kidney$, Adenocarcinoma Of OR Nephroid Carcinoma$ OR Papillary Renal Cell
Carcinoma OR Renal Adenocarcinoma$ OR Renal Cell Adenocarcinoma$ OR Renal Cell Cancer$ OR Renal
Cell Carcinoma OR Renal Cell Carcinoma, Papillary OR Renal Cell Carcinomas OR Renal Collecting Duct
Carcinoma OR_Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma):ti,ab,kw
#5 #3 or #4 4932
#6 #1 or #2 9433
#7 #5 or #6 10229
#8 (cabozantinib):ti,ab,kw 260
#9 MeSH descriptor: [Everolimus] explode all trees 1195
#10 (DZ-RAD OR SDZ RAD OR RAD, SDZ OR 001, RAD OR RADO001 OR RAD 001 OR Afinitor OR Certican OR 3921
everolimus):ti,ab,kw
#11 #9 or #10 3921
#12 (Axitinib):ti,ab,kw 267
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#13 #8 and #11 75

#14 #8 and #12 21

#15 #13 or #14 78

#16 #13 and #7 71
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