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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Novartis Europharm Limited).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Novartis Europharm Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: dane osoby fizycznej.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ustawa
o swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499 z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

rak nerkowokomorkowy

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

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

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.04.2020 znak PLD.4530.956.2020.1.AK (data wptywu do Agenc;ji 21.04.2020), Minister Zdrowia
Zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks), tabletki powlekane, we wskazaniu rak nerki (ICD-10 C64) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Informacje dodatkowe ze zlecenia oraz korespondenc;ji z ekspertami:
¢ stan po nefrektomii jedynej nerki, 63 lata, dializowany,
e przed nefrektomig leczony pembrolizumabem (5 podan)
¢ ccRCC G4 w materiale uzyskanym po nefrektomii,
e rozsiew do jamy brzusznej i ptuc,

e pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia w ramach programu lekowego ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie (warunkiem zastosowania leczenia w ramach programu lekowego jest brak wcze$niejszej
farmakoterapii).

Produkt leczniczy Votrient (pazopanib) nie byt wczesniej oceniany przez Agencje w wnioskowanym wskazaniu
Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow
z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. [Szczeklik 2017]

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku w Polsce odnotowano 4644 nowe zachorowania
(2736 umezczyzn i 1908 u kobiet) i 2528 zgondéw (odpowiednio, 1574 i 954) spowodowanych RNK —
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wyniést 10,0 u mezczyzn i 5,4/100 000/rok u kobiet,
a standaryzowany wspofczynnik umieralnosci miat warto$¢, odpowiednio, 5,4 i 2,1. [PTOK 2013]

Ocena histologiczna usunietego guza ma duze znaczenie w okresleniu rokowania i dalszego leczenia.
5 lat przezywa ~60% chorych, ale tylko <20% z przerzutami.[Szczeklik 2017]

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug opinii eksperta klinicznego choroba prowadzi do takich skutkow jak przedwczesny zgon, niezdolnosé do
samodzielnej egzystenc;ji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba, obnizenie jakosci
zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach wyszukiwania odnaleziono 1 obserwacyjne badanie Cao 2019, w ktérym przedstawiono dane dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania pazopanibu w ramach Il i kolejnej linii leczenia, po wczesniejszym
zastosowaniu immunoterapii.

W badaniu 12% pacjentéw w ramach wczesniejszego leczenia stosowato pembrolizumab, jednak w badaniu nie
wyszczegolniono wynikow dla subpopulaciji ze wzgledu na wczesniejsze leczenie.

Mediana czasu trwania leczenia PAZ w populacji ogétem wyniosta 13,4 miesigca (95% ClI, 10,1 — 16,0 miesiecy),
zas$ u pacjentéw, ktorzy stosowali PAZ w ramach Il linii leczenia wyniosta 13,4 miesigca (95% CI 11,1 —
nie osiggnieto).

Mediana PFS w populacji ogdlnej, wyniosta 13,5 miesigca (95% CI, 11,8 miesigca od NR), za$ u pacjentéw,
ktorzy stosowali PAZ w ramach Il linii leczenia wyniosta 16,0 miesiecy (95% ClI, 11,8 nie osiggnieto).

OS, niezaleznie od linii, po 6 i 12 miesigcach wynidst odpowiednio 93% i 89%. OS dla pacjentow otrzymujgcych
PAZ w Il linii leczenia byt podobny do tego dla catej grupy po 6 i 12 miesigcach (odpowiednio 95% i 91%).

W badaniu wskazano, ze 94 pacjentow (36%) przerwato PAZ w okresie badania Gtéwna przyczyna przerwania
leczenia byt postep choroby lub smier¢ (29%). Sposréd 258 pacjentow 109 (42%) zgtosito AE . Najczesciej
zgtaszanymi (> 10%) AE byly zmeczenie (29%), biegunka (14%), zmniejszenie apetytu (14%) i nadcisnienie
(13%).
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Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzy$ci zdrowotnych zostata oceniona przez EMA, jako pozytywna. Réwniez jeden z ankietowanych
ekspertow wskazat na wysokie korzysci i niskie ryzyko z zastosowania pazopanib w ocenianym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali sunitynib lub BSC.

W celu wyboru komparatora przeanalizowano referencje zamieszczone w wytycznych NCCN dot. substanc;ji
zalecanych w ramach Il linii leczenia. Badania na podstawie, ktérych opracowano zalecenia nie odnoszg sie do
pacjentow, ktérzy w ramach wczesniejszego leczenia stosowali pembrolizumab.

Dodatkowo w przypadku niwolumabu nalezy zaznaczyC iz jest to lek z tej samej grupy terapeutycznej co
pebrolizumab, zas w przypadku kabozatynibu w ChPL widnieje zapis dot. przeciwwskazan do leczenia: ,nie
zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnoSci nerek, poniewaZz nie
okres$lono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego leku w tej grupie pacjentow’.

Maija jednak na uwadze opinie eksperta, wskazujgca jako potencjalne komparatory leki stosowane w ramach | linii
leczenia, za komparator uznano sunitynib.

Zgodnie z ChPL Sutent ,[n]ie ma koniecznosci modyfikowania dawki poczatkowej podczas podawania sunitynibu
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek (lekkimi do ciezkich), schytkowg niewydolnoscia nerek, czy pacjentom
poddawanym hemodializie. P6Zniejsze modyfikacje dawkowania powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa i tolerancji
leczenia u poszczegdélnych pacjentéw”. Natomiast wg ChPI Votrient ,[z] uwagi na mate wydalanie pazopanibu
i jego metabolitéw przez nerki, jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynnosci nerek miaty klinicznie istotny
wptyw na farmakokinetyke pazopanibu. Dlatego u pacjentéw z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min nie jest
wymagane dostosowanie dawki. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min nalezy zachowac
ostroznos¢, poniewaz brak doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania pazopanibu w tej grupie
pacjentow”.

Dodatkowo w ChPL Votrient odnaleziono informacje, ze ,[blezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ leczenia
i jakos¢ zycia w trakcie leczenia pazopanibem poréwnywano do sunitynibu w randomizowanym, otwartym
badaniu Il fazy typu non-inferiority przeprowadzonym metodg prob réwnolegtych (VEG108844). W badaniu
VEG108844 pacjentéw (N=1110) z lokalnie zaawansowanym i (lub) rozsianym RCC, ktérzy wczesnie nie
otrzymali leczenia systemowego, randomizowano do grupy otrzymujgcej nieprzerwanie pazopanib w dawce 800
mg raz na dobe lub sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe w cyklach 6-tygodniowych obejmujacych 4 tygodnie
leczenia, po ktérych nastepowata 2 tygodniowa przerwa. Pierwszorzedowym punktem korcowym badania byta
ocena i poréwnanie PFS u pacjentéw leczonych pazopanibem i u pacjentéw leczonych sunitynibem.
Charakterystyka demograficzna byta podobna w obydwu ramionach badania. Charakterystyka choroby
w momencie diagnozy i na etapie kwalifikacji byta zrbwnowazona w obydwu ramionach badania, przy czym
wiekszos¢ pacjentéw miata histologicznie rozpoznanego raka jasnokomorkowego i chorobe w IV stopniu
zaawansowania. W badaniu VEG108844 osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy PFS oraz wykazano
pazopanib nie jest gorszy od sunitynibu, poniewaz gérna granica 95% przedziatu ufnosci wspétczynnika ryzyka
byta ponizej okreslonego w protokole badania marginesu non-inferiority wynoszacy 1,25”.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi || | | ]I Koszt ten jest
I od kosztu oszacowanego na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest stosowanie leku Sutent (sunitynibu). Koszt 90-dniowej terapii tym lekiem wynosi 47 182,09 z
brutto. Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano aktualne obwieszczenie MZ z 18.02.2020 r. Dawkowanie za
ChPL Sutent (sunitynib), tj. 50 mg dziennie przez 4 kolejne tygodnie, nastepnie 2 tygodnie przerwy.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL dla 10 pacjentéw przez 90 dni wyniesie i brutto. Ten sam koszt oszacowany na
podstawie aktualnej listy refundacyjnej wynosi 375 tys. z.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu trwania leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.04.2020 znak PLD.4530.956.2020.1.AK (data wptywu do Agenciji 21.04.2020), Minister Zdrowia
Zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks), tabletki powlekane, we wskazaniu rak nerki (ICD-10 C64) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Informacje dodatkowe ze zlecenia oraz korespondenc;ji z ekspertami:
¢ stan po nefrektomii jedynej nerki, 63 lata, dializowany,
e przed nefrektomig leczony pembrolizumabem (5 podan)
e ccRCC G4 w materiale uzyskanym po nefrektomii,
e rozsiew do jamy brzusznej i ptuc,

e pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia w ramach programu lekowego ze wzgledu na wczes$niejsze
leczenie (warunkiem zastosowania leczenia w ramach programu lekowego jest brak wcze$niejszej
farmakoterapii).

Produkt leczniczy Votrient (pazopanib) nie byt wczesniej oceniany przez Agencje w wnioskowanym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja
Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie w wiekszosci przypadkow
z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. [Szczeklik 2017]

Epidemiologia
Nowotwory ztosliwe nerki stanowig w Polsce 3.9% wszystkich nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 2.7% u kobiet.
[Szczeklik 2017]

Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak
nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow ztosliwych
nerki). W$rdd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie migedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow w 2010 roku w Polsce odnotowano 4644 nowe zachorowania (2736
u mezczyzn i 1908 u kobiet) i 2528 zgondw (odpowiednio, 1574 i 954) spowodowanych RNK — standaryzowany
wspétczynnik zachorowalnosci wyniost 10,0 u mezczyzn i5,4/100 000/rok u kobiet, a standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci miat wartosé¢, odpowiednio, 5,4 i 2,1. [PTOK 2013]

Etiopatogeneza

Przewazajgcg wiekszos¢ RNK stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowanych genetycznie
jako skfadnik dziedzicznych zespotéw (m.in. zespotu von Hippel-Lindau, zespotu dziedzicznego brodawkowatego
RNK).

Najwazniejszymi czynnikami etiopatogenetycznymi zwigzanymi ztrybem zycia sg palenie tytoniu (jeden
z gtébwnych czynnikow ryzyka), otylos¢ i nadcisnienie tetnicze (szczegdlnie u kobiet), narazenia zawodowe
(wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, frichloroetylen, kadm, azbest), nabyta torbielowato$¢ nerek
u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek i napromienianie miednicy. [PTOK
i Sczeklik]

Patomorfologia
Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyrdznia 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki:
— typ jasnokomorkowy (80—-90% przypadkow);

— typ brodawkowaty (10—15% przypadkow) - obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujgcy
sie gorszym rokowaniem podtyp 2.

— typ chromofobny (4—5% przypadkow).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7127



Votrient (pazopanib) 0T.422.40.2020

Rzadsze (< 1%) typy RNK obejmuja raka z kanalikéw zbiorczych i raka rdzeniastego. R6znicowanie migsakowate
nie stanowi odrebnego typu histologicznego, ale moze towarzyszy¢ wymienionym rodzajom RNK.

Stopien ztosliwosci raka nerki ocenia sie zgodnie z powszechnie przyjeta klasyfikacjg wedtug Fuhrman (stopnie
G1-4).
Obraz kliniczny, kryteria rozpoznania i ocena zaawansowania

Wiele nowotworéw nerek nie powoduje objawdw i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero
w po6znym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotworéw nerki rozpoznaje sie przypadkowo podczas
badan obrazowych [ultrasonografii (USG) lub komputerowej tomografii (KT) jamy brzusznej] wykonywanych
z innych przyczyn. Obserwuije sie klasyczna triade Virchowa — bél w okolicy ledzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny
palpacyjnie guz. Wystepuje réwniez zespdt paraneoplastyczny: hiperkalcemia, niewyjasniona gorgczka,
erytrocytoza i zespot Stauffera. [ESMO 2019]

Rutynowo wykonywane badania laboratoryjne obejmujg miedzy innymi: stezenie kreatyniny w surowicy,
hemoglobiny, leukocytow i ptytek krwi, stosunek limfocytow do neutrofili, dehydrogenazy mleczanowej, biatka C-
reaktywnego (CRP) i oznaczenie stezenia wapnia (takze okreslenie tzw. skorygowanego stezenia wapnia)
i albumin [ESMO 2019]

Rozpoznanie histopatologiczne (konieczne przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia systemowego) jest
ustalane na podstawie oceny preparatu po nefrektomii lub preparatu z biopsji przezskornej. Badanie zapewnia
histopatologiczne potwierdzenie ztosliwosci z wysokg czutoscig i swoistoscig. [PTOK 2013, ESMO 2019]

U wszystkich chorych nalezy wykona¢ badanie KT lub magnetycznego rezonansu (MR) jamy brzusznej i miednicy
oraz rentgenografie (RTG) klatki piersiowej. Wedtug wskazan klinicznych wykonuje sie: scyntygrafie kosci, MR
lub KT gtowy i KT klatki piersiowej. Klasyfikacji zaawansowania klinicznego RNK dokonuje sie wedtug systemu
TNM.

Tabela 1. Definicje TNM w raku nerkowokomérkowym

T Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego

™ Guz o najwiekszym wymiarze 7cm, ograniczony do nerki

T1a Guz o wymiarze do 4cm lub mniejszym, ograniczony do nerki
T1b Guz o wymiarze > 4cm do 7cm, ograniczony do nerki

T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7cm, ograniczony do nerki
T2a Guz o wymiarze > 7cm i do 10cm, ograniczony do nerki

T2b Guz o wymiarze > 10cm, ograniczony do nerki

Guz wrasta w duze naczynia zylne lub nacieka tkanki okotonerkowe; nie ma nacieku
nadnercza po stronie zajetej nerki i przekraczania powiezi Geroty

Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty nerkowej lub jej duzych doptywow
T3a segmentalnych (zawierajgcych w $cianie miesnidwke) albo naciekajgcy tkanke

ttuszczowag okotonerkows i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi Geroty

Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej

T3

T3b przepony

T3c Nowotwdr z makroskopowo stwierdzanym zajeciem swiatta zyly gtéwnej dolnej powyzej
przepony lub naciekajacy jej Sciane

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

N Regionalne wezty chionne

NX Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym

N2 Przerzuty w > 1 wezle chfonnym

M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

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

Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
. T3, NO, MO
Stopien Il T1-3, N1, MO
. T4, kazde N, MO
el I Kazde T, kazde N, M1
Leczenie

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode postepowania u chorych na RNK. Paliatywne leczenie
systemowe wykorzystuje sie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji. Dotychczas nie
wykazano skutecznosci jakiejkolwiek formy terapii uzupetniajgce;.

Na rokowanie u chorych na RNK wptywajg czynniki:

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

— histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica nowotworu
oraz naciekanie uktadu kanalikow zbiorczych);

— kliniczne (stan ogdiny chorego, obecnosé miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie, niedokrwistos¢
i liczba ptytek krwi);

— molekularne [m.in. anhydraza weglanowa IX, srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem (HIF, hypoxia inducible factor) — nie majg na
razie znaczenia praktycznego].

W praktyce klinicznej u chorych poddawanych terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie rutynowo
wykorzystuje sie model prognostyczny zaproponowany pierwotnie przez badaczy z Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (tzw. klasyfikacja MSKCC wg Motzera) dla chorych poddawanych immunoterapii interferonem,
ktéry uwzglednia 5 czynnikéw klinicznych:

— stan sprawnosci ponizej 80% w skali Karnofsky'ego;

— stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyzej 1,5 ¥ gornej granicy normy;

— niedokrwistosc;

— skorygowane stezenie wapnia powyzej 10 mg/dl;

— czas od pierwotnego rozpoznania krétszy niz 12 miesiecy.

Leczenie chirurgiczne: nefrektomia czesciowa i radykalna

Nefrektomia cze$ciowa polega na usunieciu guza z marginesem zdrowych tkanek i pozostawieniu niezmienionej
czesci nerki. Operacje takg mozna rozwazy¢ tylko u wybranych chorych, u ktérych niewielki guz (do 4 cm)
znajduje sie w obrebie gornego lub dolnego bieguna nerki bgdz obwodowo w srodkowej czesci nerki, albo jezeli
sie stwierdza istotne wskazania do zachowania nerki (np. jedyna nerka, guzy obu nerek, istotne uposledzenie
czynnosci drugiej nerki). [Szczeklik 2017]

U chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem lub z niekorzystnym umiejscowieniem guza (np.
centralnym) oraz w przypadku guzéw wiekszych (stopnie zaawansowania Il i Ill) nie mozna zastosowac¢ leczenia
oszczedzajgcego i wykonuje sie nefrektomie. U chorych z weztami chionnymi wyczuwalnymi palpacyjnie lub
powiekszonymi w badaniu KT nalezy wykona¢ limfadenektomie zmienionych weztéw w celu uzyskania petnych
danych do oceny stopnia zaawansowania.

Nefrektomia radykalna jest metodg umozliwiajgca wyleczenie jedynie wtedy, gdy podczas operacji zostanie
usuniety caty guz. Doszczetne usuniecie nerki z guzem, torebkag ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej,
nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi. W kazdym przypadku usuwa sie regionalne wezty chtonne,
w celu okreslenia stopnia zaawansowania wg klasyfikacji TNM. [Szczeklik 2017]

Dla wiekszosci chorych z uogolnionym nowotworem nefrektomia ma znaczenie wytgcznie paliatywne i wymagaja
oni zastosowania leczenia systemowego. Zabieg ten jest wiec wskazany w nowotworze uogdlinionym u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, kwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego. U chorych z pojedynczymi i mozliwymi
do wyciecia przerzutami zawsze nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia chirurgicznego. [PTOK 2013]
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Paliatywne leczenie operacyjne

Rozwaza sie, gdy doszczetne usuniecie guza jest niemozliwe, ale jego znaczny rozmiar lub masywne przerzuty
do weztéw chionnych sg przyczyng powiktan ze strony innych narzadéw. Paliatywna nefrektomia jest takze
sktadowg skojarzonego leczenia niektérych chorych w IV stopniu zaawansowania. [Szczeklik 2017]

Embolizacja tetnicy nerkowej

Wykonywana w RCC jako zabieg przygotowujacy do nefrektomii lub jako zabieg paliatywny. Celem embolizaciji
jest zahamowanie krwiomoczu, zmniejszenie masy guza oraz ograniczenie krgzenia obocznego. [Szczeklik 2017]

Leczenie systemowe i immunoterapia

Klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna u zdecydowanej wiekszosci chorych. Immunoterapia interferonem
powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z korzystnym rokowaniem wedtug klasyfikacji MSKCC, po nefrektomii
i z przerzutami ograniczonymi do ptuc — istotnie wydtuza czas przezycia i u czesci z nich pozwala na uzyskanie
dtugotrwatej catkowitej remisji. Wprowadzenie do rutynowego stosowania lekéw ukierunkowanych molekularnie
(inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych [sunitynib, sorafenib, pazopanib i aksitynib], inhibitory kinazy
serynowo-treoninowej mTOR [temsyrolimus i ewerolimus] oraz przeciwcialo monoklonalnego anty-VEGF
[bewacyzumabj) poprawito rokowanie w zaawansowanej postaci RCC (wydtuzenie mediany czasu przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby). [Szczeklik 2017 i PTOK 2013]

Rokowanie

Ocena histologiczna usunietego guza ma duze znaczenie w okresleniu rokowania i dalszego leczenia. 5 lat
przezywa ~60% chorych, ale tylko < 20% z przerzutami. [Szczeklik 2017]
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2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowannych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéow zostatly przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertow klinicznych

Skutki nastepstw choroby lub stan dr n. med. Wiestaw Bal dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
utki u u
et ol v Konsultant Wojewo6dzki w dz. onkologii Konsultant Wojewo6dzka w dz. onkologii
klinicznej klinicznej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X
Nie moge tego okresli¢, na pewno chory
Uzasadnienie S3 to objawy zaawansowanego raka nerki. wymaga dalszej terapii, ale w tej sekwencji
bedzie to terapia ekspeymentalna.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Votrient]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka — Votrient (pazopanib) tabletki powlekane 400 mg
opakowanie

Rak nerkowokomoérkowy (C64)

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ze zlecenia, Pacjent, dla ktérego ztozono wniosek, przeszedt
nastepujace leczenie:

- stan po nefrektomii jedynej nerki
- przed nefrektomig leczony pembrolizumabem (5 podan)

Dodatkowo w zleceniu podano, ze Pacjent nie kwalif kuje si¢ do leczenia w ramach programu
lekowego ze wzgledu na wczesniejsze leczenie (warunkiem zastosowania leczenia w ramach
programu lekowego jest brak wczesniejszej farmakoterapii).

Whioskowane wskazanie

Rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentéw, u ktérych
wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC).

Wskazania zarejestrowane Miesaki tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma, STS)
Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami
zaawansowanego migsaka tkanek miekkich (STS), ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie

w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastapita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od
leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Whnioskowane dawkowanie 800 mg raz na dobe

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub liczba

R - 3 miesigce
cykli leczenia a
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

2.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych pazopanibu w leczeniu raka nerki wykonano
przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.05.2020r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z rakiem nerki po wczesniejszym leczeniu
pembrolizumabem

Populacja (P) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (I) pazopanib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Komparator (C) Nie ograniczano -

Punkty koncowe (O)
Rodzaj badania (S)

Nie ograniczano -

Nie ograniczano -

« publikacje w petnym tekscie, ¢ publ kacje w postaci abstraktu,
Inne e publkacije w innych jezykach niz wskazane

o publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wlaczenia

2.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono 1 retrospektywne badanie Cao 2019, w ktérym opisano pacjentow
z zaawansowanym RCC (aRCC) stosujgcych pazopanib w ramach Il i kolejnej linii leczenia po wcze$niejszej
immunoterapii.

Tabela 6. Charakterystyka badania Cao 2019

finansowanie:
Novartis
Pharmaceuticals
Corporation

wigkszos¢ autoréw

retrospektywne

-okres obserwacji: dane medyczne z
okresu Pazdziernik 2017-maj 2018

Mediana okresu obserwaciji: 5,1
miesigca (zakres 0,7-16,0 miesiecy).

- interwencji: pazopanib po

- wiek = 18 lat

- RCC w stadium IV z = 1 odlegtym
przerzutem

-pacjenci po wczesniejszej
immunoterapii (Il lub Il linia leczenia)
Kryteria wykluczenia:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cao 2019 - badanie obserwacyjne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Czas trwania terapii (DOT)

Pozostate: PFS, OS

jest/byta wczesniejszej immunoterapii -pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie
pracownikami immunoterapeutyczne i/lub PAZ
sponsora jako uczestnicy badania klinicznego,

Liczba pacjentéw: 258 os.

Ograniczenia:

e Brak randomizowanych badan klinicznych dot. skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania pazopanibu
u pacjentow z zaawansowanym RCC w ramach Il linii leczenia po wczesniejszym
zastosowaniu pembrolizumabu. Brak jest réwniez badan poréwnujgcych pazopanib w ocenianym
wskazaniu z komparatorem.

¢ Odnalezione badanie Cao 2019 stanowito analize danych medycznych, dla pacjentéw stosujgcych
pazopanim w Il i kolejnych liniach leczenia po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii. W badaniu
wskazano, ze 12% pacjentow wigczonych do badania stosowato wczesniej pembrolizumab. W badaniu
nie przedstawiono wynikéw dla subpopoulacji pacjentéw wg wczesniejszego leczenia.

o We wniosku wskazano, ze u pacjenta wykonano nefrektomie zas pacjent poddawany jest dializoterapii,
w badaniu nie odniesiono sie do tej kwestii.
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2.1.3 Wyniki badan wtaczonych do przegladu
Skutecznosé

Mediana czasu trwania leczenia PAZ wyniosta 13,4 miesigca (95% ClI, 10,1-16,0 miesiecy; ryc. 1). U pacjentéw,
ktérzy stosowali PAZ w ramach Il linii leczenia (n = 182) lub Il i kolejnej linii leczenia (n = 76), mediana DOT
wyniosta 13,4 miesigca (95% ClI, 11,1 nie osiggnieto ) i odpowiednio 9,6 miesigca (95% Cl, 6,2: nie osiggnieto)

Mediana PFS, wyniosta 13,5 miesigca (95% CI, 11,8 miesigca od NR). U pacjentow, ktorzy stosowali PAZ
w ramach Il linii leczenia lub Ill i kolejnej linii leczenia, mediana PFS wyniosta odpowiednio 16,0 miesiecy
(95% CI 11,8 — nie osiggnieto) i 13,5 miesigca (95% CI, nie osiggnieto).

OS, niezaleznie od linii, po 6 i 12 miesigcach wyniost odpowiednio 93% i 89%. OS dla pacjentéw otrzymujgcych
PAZ w Il linii leczenia byt podobny do tego dla catej grupy po 6 i 12 miesigcach (odpowiednio 95% i 91%).
Dla pacjentéw otrzymujgcych PAZ w Il i kolejnej linii leczenia OS po 6 i 12 miesigcach wynosit odpowiednio
87% i 85%.

Bezpieczenstwo

W badaniu wskazano, ze 94 pacjentow (36%) przerwato PAZ w okresie badania Gtéwna przyczyna przerwania
leczenia byt postep choroby lub $mier¢ (29%). Sposrod 258 pacjentow 109 (42%) zgtosito AE . Najczesciej
zgtaszanymi (> 10%) AE byly zmeczenie (29%), biegunka (14%), zmniejszenie apetytu (14%) i nadci$nienie
(13%). Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 7. Zdarzenia niepozadane w badaniu Cao 2019

Zdarzenie niepozadane Populacja ogélna (n=258) Il linia leczenia (n=182) L0 kolejn(;:‘li?é? eI
zmeczenie 75 (29%) 23 (13%) 19 (25%)
zmniejszenie apetytu 35 (14%) 23 (13%) 12 (16%)
biegunka 36 (14%) 29 (16%) 7 (9%)
nadcisnienie 33 (13%) 7 (12%) 10 (13%)
Zapalenie jamy ustnej 26 (10%) 20 (11%) 6 (8%)
erytrodyzestezja dtoniowo- 17 (7%) 14 (8%) 3 (4%)
podeszwowa
Wazrost ALT 16 (6%) 13 (7%) 3 (4%)
Wazrost AST 12 (5%) 11 (6)% 1 (1%)
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Rysunek 1. Krzywe Kaplan-Meiera dla DOT
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Rysunek 2. Krzywe Kaplan-Meiera dla OS
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Rysunek 3. Krzywe Kaplan-Meiera dla PFS
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2.2.3 Dodatkowe informacje
Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych
Eksperci ankietowani przez Agencje przekazali nastepujace informacje dot. skutecznosci klinicznej:

Dr n. med. Wiestaw Bal:

Pazopanib- wydtuzenie czasu do progresji — 9,2 mca vs. 4,2 mca (placebo).

Pazopanib — szansa uzyskania obiektywnej odpoeidzi na leczenie 30% vs. 3% (placebo). Wyniki badania
rejestracyjnego pazopanibu.

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz:

Nie znane mi sg dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$¢ w/w sekwencji postepowania terapeutycznego.
Informacje na podstawie ChPL
Zgodnie z ChPL Votrient zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepujg bardzo czesto (=1/10) sa:

biegunka, zmiana koloru wtoséw, hipopigmentacja skory, ztuszczajgca wysypka, nadcisnienie tetnicze, nudnosci,
bdl gtowy, uczucie zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej,
zmniejszenie masy ciafa, bdl, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Whplyw na watrobe

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby (w tym przypadki $miertelne) podczas stosowania pazopanibu.
Podczas stosowania pazopanibu u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i konieczne jest $ciste monitorowanie. Nalezy kontrolowaé wskazniki czynnosci
watroby w surowicy przed rozpoczeciem leczenia pazopanibem w 3, 5, 7 i 9 tygodniu, nastepnie w 3 miesigcu
i w 4 miesigcu, a takze w przypadkach uzasadnionych klinicznie. Nalezy kontynuowac¢ okresowg kontrole réwniez
po 4 miesigcu leczenia.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu, wystgpity przypadki nadci$nienia tetniczego, w tym po
raz pierwszy rozpoznane epizody objawowego zwiekszenia cisnienia krwi (przetomu nadcisnieniowego). Przed
rozpoczeciem stosowania pazopanibu nalezy uzyskac wtasciwg kontrole ci$nienia tetniczego. Nalezy kontrolowac
stan pacjentow w celu wykrycia nadcisnienia tetniczego wkrétce po rozpoczeciu leczenia (nie pdzniej niz po
tygodniu od rozpoczecia stosowania pazopanibu), a nastepnie z duzg czestoscig w celu zapewnienia kontroli
ciSnienia.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) / zespdt
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

Obserwowano PRES / RPLS po zastosowaniu pazopanibu. PRES / RPLS moze objawia¢ sie bolem gtowy,
nadcisnieniem tetniczym, napadami drgawkowymi, sennos$cia, splgtaniem, Slepotg oraz innymi zaburzeniami
widzenia lub innymi zaburzeniami neurologicznymi i moze prowadzi¢ do zgonu. U pacjentéw, u ktérych wystgpit
PRES / RPLS, nalezy trwale przerwac leczenie pazopanibem

Srédmigzszowa choroba pluc (ang. interstitial lung disease, ILD) / zapalenie piuc

W zwigzku z zastosowaniem pazopanibu obserwowano $rédmigzszowg chorobe ptuc (ILD), ktéra moze
zakonczy¢ sie $miercig. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawdw ze strony uktadu oddechowego
wskazujgcych na ILD / zapalenie ptuc i zakonczyé stosowanie pazopanibu u pacjentéw, u ktérych wystgpita ILD
lub zapalenie ptuc.

Tetnicze incydenty zakrzepowe

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano zawat miesnia sercowego, niedokrwienie miesnia
sercowego, udar niedokrwienny moézgu i przemijajgcy napad niedokrwienny.

Incydenty krwotoczne

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano incydenty krwotoczne. Obserwowano incydenty krwotoczne
zakonczone zgonem. Nie badano zastosowania pazopanibu u pacjentéw, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy
wystgpito krwioplucie lub krwotok do médzgu, albo istotny klinicznie krwotok z przewodu pokarmowego.
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Gojenie ran

Nie przeprowadzono formalnych badah dotyczacych wptywu pazopanibu na gojenie ran. Poniewaz inhibitory
naczyniowego czynnika wzrostu srodbtonka (VEGF) mogg utrudniac¢ gojenie ran, leczenie pazopanibem nalezy
przerwa¢ co najmniej 7 dni przed zaplanowang operacjg chirurgiczng. Decyzje o wznowieniu leczenia
pazopanibem po operacji nalezy podjaé po ocenie klinicznej gojenia ran. Nalezy przerwac¢ stosowanie pazopanibu
u pacjentow, u ktérych nastgpito rozejscie sie brzegdéw rany.

Niedoczynnos¢ tarczycy

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy. Zaleca sie wykonanie
oznaczen laboratoryjnych wskaznikow czynnosci tarczycy przed rozpoczeciem stosowania pazopanibu.
U pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy nalezy przed rozpoczeciem stosowania pazopanibu wdrozy¢ leczenie
zgodne ze standardowymi zasadami postepowania. Wszystkich pacjentdw podczas leczenia pazopanibem
nalezy poddac scistej obserwacji w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawdéw zaburzeh czynnosci
tarczycy. Okresowo nalezy kontrolowac laboratoryjne wskazniki czynnosci tarczycy i postepowac zgodnie ze
standardowymi zasadami.

Zakazenia

Obserwowano ciezkie zakazenia (z neutropenig lub bez neutropenii), w niektérych przypadkach zakoriczone
zgonem

Cigza

Badania niekliniczne na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje. W przypadku stosowania
pazopanibu w trakcie cigzy lub zajscia w cigze w trakcie otrzymywania pazopanibu nalezy wyjasnic¢ pacjentce, na
czym polegajg potencjalne zagrozenia dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zajscia
w cigze w trakcie leczenia pazopanibem.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W celu odnalezienia komunikatow dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania leku Votrient przeszukano strony
internetowe URPL, EMA i FDA:

e http://urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa

e https://www.ema.europa.eu/en

e https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts

Odnaleziono nastepujgce komunikaty bezpieczehstwa:

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Zalecenia
dotyczgce czestosci badan czynnosci watroby u pacjentéw leczonych produktem Votrient (pazopanib)

(25.06.2013)

o Czedciej niz to zalecano wczesniej, nalezy kontrolowac wskazniki czynnosci watroby w surowicy w ciggu
pierwszych 9 tygodni leczenia.

o Nalezy kontrolowac¢ wskazniki czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia pazopanibem i nastepnie,
wedtug najnowszych zlecen w 3, 5, 7 i 9 tygodniu leczenia.

o Kolejne badania powinny by¢ wykonane w 3 i 4 miesigcu leczenia, a potem okresowo zaleznie od
potrzeby.

¢ W przypadku stwierdzenia podwyzszonej aktywnosci enzymow watrobowych zaleca sie intensywniejszg
kontrole i czasowe lub state przerwanie leczenia, zgodnie z zapisem w sekcji 4.4 Charakterystyki
Produktu Leczniczego.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania dla produktu leczniczego Votrient zostata oceniona przez
EMA na etapie rejestracji. Na podstawie przedstawionych danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) uwaza, ze relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z ChPL Votrient
jest zarejestrowany ,w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow 2z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentdéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (RCC)”.

Ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania okreslona przez ekspertéw klinicznych:

Dr n. med. Wiestaw Bal: Wysokie korzysci, niskie ryzyko

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Nie moge okresli¢ w/w z uwagi na brak dowodéw na przedstawiong
sekwencje leczenia
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Na podstawie opinii eksperckich, odnalezionych wytycznych oraz zapisow ChPL uznano, ze technologig
alternatywng wzgledem zastosowania pazopanibu bedzie terapia sunitynibem.

W 27.04.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl
e ogolnoeuropejskie European Society for Medical Oncology ( ESMO), www.esmo.org
¢ Swiatowe: National Comprehensive Cancer Network (NCCN), www.nccn.org
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli na kolejnej stronie.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali:

Dr n. med. Wiestaw Bal: Leczenie objawowe — jesli pacjent nie kwalifikuje sie do programu lekowego (jak ma to
miejsce u opisywanego chorego). Potencjalnym komparatorem moga by¢ wszystkie leki z pierwszej linii, ale
Z uwagi na dializoterapie proponuje Sutent (sunitynib).

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Aktualnie leki ukierunkowane dla raka nerki sg refundowane zgodnie
z zapisami Programow Lekowych . W Il linii leczenia u chorych z jasnokomdérkowym rakiem nerki korzystnej
prognozie majg wskazania takie leki jak :sorafenib,pazopanib,ewerolimus,aksytynib,kabozantynib,nivolumab.
Pazopanib ma zastosowanie | linii leczenia immunologicznego opartego o pembrolizumab.
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Tabela 8. Odnalezione rekomendacje kliniczne

Pierwsza linia leczenia raka nerki jasnokomorkowego:

e  o0soby z niskim ryzykiem — schematy preferowane: aksytynib+pembrolizumab lub pazopanib lub sunitynib; inne rekomendowane schematy: ipilimumab-+niwolumab lub
kabozantyn b (kategoria: 2B) lub aksytynib+awelumab; przydatne schematy/postepowanie (w pewnych okolicznosciach): active survivellance lub aksytyn b (kategoria:
2B) lub wysokie dawki interleukiny-2,

e  osoby z wysokim i posrednim ryzykiem — schematy preferowane: ipilimumab+niwolumab (kategoria: 1) lub aksytyn b+pembrolizumab (kategoria: 1) lub kabozantynib;
inne rekomendowane schematy: pazopanib lub sunitynib lub aksytinib+awelumab; przydatne schematy (w pewnych okolicznosciach): aksytynib (kategoria: 2B) lub
wysokie dawki interleukiny-2 lub temsyrolimus.

Kolejne linie leczenia raka nerki jasnokomérkowego:

NCCN 2020 e  schematy preferowane: kabozantynib (kategoria: 1) lub niwolumab (kategoria: 1) lub ipilimumab+niwolumab; inne rekomendowane schematy: aksytynib (kategoria: 1)
lub lenwatynib+ewerolimus (kategoria: 1) lub aksytynib+pembrolizumab lub ewerolimus lub pazopanib lub sunitynib lub aksytynib+awelumab (kategoria: 3); przydatne
schematy (w pewnych okolicznosciach): bewacyzumab (lub lek biopodobny) (kategoria: 2B) lub sorafenib (kategoria: 2B) lub wysokie dawki interleukiny-2 dla
wyselekcjonowanych pacjentéw (kategoria: 2B) lub temsyrolimus (kategoria: 2B).

Terapia ogdélnoustrojowa dla pacjentow z rakiem nerki innym niz jasnokomorkowy:

. schematy/postepowanie preferowane: udziat w badaniu klinicznym lub sunitynib; inne rekomendowane schematy: kabozantynib lub ewerolimus; przydatne schematy
(w pewnych okolicznosciach): aksytynib lub bewacyzymab (lub lek biopodobny) lub erlotynib lub lewantynib+ewerolimus lub niwolumab lub pazopanib lub bewacyzumab
(lub lek biopodobny)+erlotynib dla wyselekcjonowanych pacjentéw lub bewacyzumab (lub lek biopodobny)+ewerolimus lub temsyrolimus (kategoria 1 dla pacjentow
wysokiego ryzyka oraz kategoria 2A dla pacjentéw z pozostatych grup ryzyka).

W wytycznych przedstawiono réwniez rycine dotyczgca Il linii leczenia raka jasnokomorkowego. Wskazano na dwie $ciezki leczeni w ramach 1l linii leczenia:

ESMO 2019 e | linia: inhibitor kinaz tyrozynowych; Il linia: standardowo: niwolumab [I, A] lub kabozantynib [l, A], a opcjonalnie: aksytynib [ll, B], ewerolismus [Il, B] lub
lenwatynib+ewerolimus [l1,B], oraz

. | linia: niwolumab+ipilimumab, Il linia: opcjonalnie jakiekolwiek inhibitor kinazy tyrozynowej [IV, C] lub lenwatyn b+ewerolimus [IV, C].

Leczenie systemowe: mozna podejmowac¢ wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej bez wspétistniejacych innych obcigzen internistycznych. Obecnie czesto
wykorzystuje sie leki ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartosciowa jest takze immunoterapia interferonem alfa. Klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna (z
wyjatkiem raka z kanalikéw zbiorczych lub raka nerkowokomoérkowego z réznicowaniem miesakowatym, w ktérym sugeruje sie skojarzenie doksorubicyny i gemcytabiny):

. immunoterapia: immunoterapia cytokinami przez wiele lat stanowita podstawe leczenia systemowego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego. Skutecznosé
immunoterapii jest uwarunkowana wykonaniem nefrektomii, poniewaz wzrost i progresja raka nerkowokomérkowego sg uzaleznione od immunosupresji systemowe;j
indukowanej czynn kami wytwarzanymi przez rozwijajgcy sie nowotwdr. Immunoterapia interferonem alfa powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z korzystnym
rokowaniem wedtug klasyfikacji MSKCC, po nefrektomii i z przerzutami ograniczonymi do ptuc,

. leki ukierunkowane molekularnie:

w leczeniu systemowym raka nerkowokomérkowego dostepne sg trzy grupy lekéw:
PTOK 2013 - inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (gtéwnie receptora dla VEGF i PDGF; sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib),

- inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus),
- przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab).
Pierwsza linia leczenia — chorzy o korzystnym i posrednim rokowaniu wg MSKCC: mozna rozwazy¢ zastosowanie sunitynibu lub pazopanibu,
Pierwsza linia leczenia — chorzy o niekorzystnym rokowaniu wedtug MSKCC: temsyrolimus,
Druga linia leczenia raka jasnokomorkowego po niepowodzeniu immunoterapii:
e w leczeniu chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami wykorzystuje sie sorafenib, pazopanib oraz
aksytynib,
. leczenie po niepowodzeniu terapii inh bitorami kinaz tyrozynowych: ewerolimus.
e radioterapia: nie wykazano wplywu pooperacyjnej RTH na ogdine przezycie i przezycie wolne od nawrotu u chorych po nefrektomii.
Uzupetniajacej RTH po radykalnych zabiegach z powodu RNK nie mozna uzna¢ za element standardowej praktyki klinicznej.
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W wytycznych NCCN w ramach Il linii leczenia RCC jako preferowane wskazuje sie schematy: kabozantynib lub
niwolumab lub ipilimumab+niwolumab. Nalezy przy tym wskazaé, ze wytyczne nie precyzujg postepowania u
pacjentow, ktérzy w ramach wczesniejszego leczenia w | linii zastosowali pembrolizumab w monoterapii (w | linii
leczenia w wytycznych pembrolizumab wystepuje w skojarzeniu).

W wytycznych ESMO i PTOK w ramach Il linii zaleca sie (w zalezno$ci od wczesniejszego leczenia) sorafenib,
pazopanib aksytynib, ewerolimus, lenwatynib+ewerolimus, niwolumab, niwolumab+ipilimumab, kabozantynib.
W wytycznych nie odniesiono sie do sytuacji w ktoérej w ramach | linii leczenia zastosowano pembrolizumab.

Warto rowniez wskazac, ze obecnie w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki” finansowane sg w:
o | linii leczenia: sunitynib, pazopanib, temsyrolimus.
¢ |l linii leczenia: sorafenib, pazopanib, asytynib, kbpzatynib, nivolumab, ewerolimus.

Jak wynika z danych przekazanych w zleceniu MZ oraz informacji przekazanych przez dr n. med. W. Bala
oceniane wskazanie dotyczy stanu po nefrektomii (pacjent dializowany), w stanie klinicznym ,jak do pierwszej
linii”. Jednak ze wzgledu na wczesniejsze zastosowanie pembrolizumabu nie kwalifikuje sie do leczenia w ramach
obowigzujgcego programu lekowego.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o sSwiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W celu wyboru komparatora przeanalizowano referencje zamieszczone w wytycznych NCCN dot. substanc;ji
zalecanych w ramach Il linii leczenia. Badania na podstawie, ktérych opracowano zalecenia nie odnoszg sie do
pacjentow, ktérzy w ramach wczesniejszego leczenia stosowali pembrolizumab.

Dodatkowo w przypadku niwolumabu nalezy zaznaczyC iz jest to lek z tej samej grupy terapeutycznej co
pebrolizumab, zas w przypadku kabozatynibu w ChPL widnieje zapis dot. przeciwwskazan do leczenia: ,nie
zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnoSci nerek, poniewaz nie
okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego leku w tej grupie pacjentow”.

Maija jednak na uwadze opinie eksperta, wskazujgca jako potencjalne komparatory leki stosowane w ramach | linii
leczenia, za komparator uznano sunitynib.

Skutecznos¢ technologii alternatywnej

Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki poczgtkowej podczas podawania sunitynibu pacjentom
z zaburzeniami czynnosci nerek (lekkimi do ciezkich), schytkowg niewydolnoscig nerek, czy pacjentom
poddawanym hemodializie. P6zniejsze modyfikacje dawkowania powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa i toleranc;ji
leczenia u poszczegodlnych pacjentéw.

Zrédto: ChPL Sutent, s. 4

Z uwagi na mate wydalanie pazopanibu i jego metabolitéw przez nerki, jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia
czynnosci nerek miaty klinicznie istotny wptyw na farmakokinetyke pazopanibu. Dlatego u pacjentéw z klirensem
kreatyniny powyzej 30 ml/min nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej
30 mi/min nalezy zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz brak doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania
pazopanibu w tej grupie pacjentéw. (...)

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ leczenia i jakosé zycia w trakcie leczenia pazopanibem poréwnywano
do sunitynibu w randomizowanym, otwartym badaniu Ill fazy typu non-inferiority przeprowadzonym metodg préb
réwnolegtych (VEG108844). W badaniu VEG108844 pacjentéw (N=1110) z lokalnie zaawansowanym i (lub)
rozsianym RCC, ktérzy wczesnie nie otrzymali leczenia systemowego, randomizowano do grupy otrzymujgcej
nieprzerwanie pazopanib w dawce 800 mg raz na dobe lub sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe w cyklach 6-
tygodniowych obejmujgcych 4 tygodnie leczenia, po ktérych nastepowata 2 tygodniowa przerwa.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena i poréwnanie PFS u pacjentéw leczonych
pazopanibem i u pacjentéw leczonych sunitynibem. Charakterystyka demograficzna byta podobna w obydwu
ramionach badania. Charakterystyka choroby w momencie diagnozy i na etapie kwalifikacji byta zrébwnowazona
w obydwu ramionach badania, przy czym wiekszos¢ pacjentow miata histologicznie rozpoznanego raka
jasnokomorkowego i chorobe w |V stopniu zaawansowania.

W badaniu VEG108844 osiaggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy PFS oraz wykazano pazopanib nie jest
gorszy od sunitynibu, poniewaz gérna granica 95% przedziatu ufnosci wspétczynnika ryzyka byta ponizej
okreslonego w protokole badania marginesu non-inferiority wynoszacy 1,25.

Zrodto: ChPL Votrient, s. 3, ss. 31-32
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci wg aktualnej listy refundacyjnej, ktére jednak nie uwzgledniajg ewentualnych RSS oraz negocjac;ji
pomiedzy sSwiadczeniodawcg i dostawcg leku, zatem zaprezentowane obliczenia mogg nie uwzgledniaé
rzeczywistego kosztu terapii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Votrient (pazopanib)

Zrédta danych Dawkowanie Koszt brutto 90-dniowej [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do N N
Zlocenia MZ 800 mg dziennie, 180 tab. & 400 mg [

wedtug aktualnego obwieszczenia MZ

218.02.2020 r. jw. 37 558,08

We wniosku podano koszt brutto. W przypadku listy refundacyjnej koszt brutto uwzglednia 5% marze hurtowg i 8% VAT.

Wedlug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi _ Koszt ten jest
- od kosztu oszacowanego na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianegj
technologii jest stosowanie leku Sutent (sunitynibu). Koszt 90-dniowej terapii tym lekiem wynosi 47 182,09 z
brutto. Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano aktualne obwieszczenie MZ z 18.02.2020 r. Dawkowanie za
ChPL Sutent (sunitynib), tj. 50 mg dziennie przez 4 kolejne tygodnie, nastepnie 2 tygodnie przerwy.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig dr n. med. Wiestawa Bala, $laskiego konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej, ,[jlest
to sytuacja niezwykle rzadka, by chory otrzymat w pierwszej linii leczenia pembrolizumab. Szacuje, ze takich
chorych moze by¢ kilku w Polsce, ok. 10”. Pozostali eksperci nie oszacowali populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowania kosztéw dla 90-dniowej terapii stosowanej u 10 pacjentow.

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt brutto 90-dniowej terapii w populacji docelowej [tys. PLN]

Zrédta danych dla 10 pacjentow

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I

wedtug aktualnego obwieszczenia MZ

z18.02.2020 r. 375,58

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL dla 10 pacjentéw przez 90 dni wyniesie i brutto. Ten sam koszt oszacowany na
podstawie aktualnej listy refundacyjnej wynosi 375 tys. zi.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu trwania leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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9. Zalaczniki

9.1.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 06.05.2020)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.40

.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

"Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]

32 806

("Carcinomas, Renal Cell” OR ,Adenocarcinoma$, Renal Cell” OR ,Renal Cell Adenocarcinoma$”
OR ,Adenocarcinoma Of Kidney$” OR ,Kidney$, Adenocarcinoma Of’ OR ,Renal Cell Cancer$” OR
,Cancer$, Renal Cell” OR ,Adenocarcinoma$, Renal” OR ,Renal Adenocarcinoma$” OR ,Nephroid
Carcinoma” OR ,Carcinoma$, Nephroid” OR ,Nephroid Carcinomas” OR ,Renal Cell Carcinoma” OR
,Chromophobe Renal Cell Carcinoma” OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma” OR ,Papillary Renal
Cell Carcinoma” OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary” OR ,,Chromophil Renal Cell Carcinoma” OR
,Clear Cell Renal Cell Carcinoma” OR ,Grawitz Tumor” OR ,Tumor, Grawitz” OR ,Clear Cell Renal
Carcinoma” OR ,Carcinoma$, Hypernephroid” OR ,Hypernephroid Carcinoma$” OR
Hypernephroma$ OR ,Collecting Duct Carcinoma$ (Kidney)” OR ,Carcinoma$, Collecting Duct
(Kidney)” OR ,Collecting Duct Carcinoma of the Kidney” OR ,Renal Collecting Duct Carcinoma” OR
L,Collecting Duct Carcinoma$” OR ,Carcinoma$, Collecting Duct”)

54 366

(("Carcinomas, Renal Cell” OR ,Adenocarcinoma$, Renal Cell” OR ,Renal Cell Adenocarcinoma$”
OR ,Adenocarcinoma Of Kidney$” OR ,Kidney$, Adenocarcinoma Of’ OR ,Renal Cell Cancer$” OR
.Cancer$, Renal Cell” OR ,Adenocarcinoma$, Renal” OR ,Renal Adenocarcinoma$” OR ,Nephroid
Carcinoma” OR ,Carcinoma$, Nephroid” OR ,Nephroid Carcinomas” OR ,Renal Cell Carcinoma” OR
,Chromophobe Renal Cell Carcinoma” OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma” OR ,Papillary Renal
Cell Carcinoma” OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary” OR ,,Chromophil Renal Cell Carcinoma” OR
,Clear Cell Renal Cell Carcinoma” OR ,Grawitz Tumor” OR , Tumor, Grawitz” OR ,Clear Cell Renal
Carcinoma” OR ,Carcinoma$, Hypernephroid” OR ,Hypernephroid Carcinoma$” OR
Hypernephroma$ OR ,Collecting Duct Carcinoma$ (Kidney)’ OR ,Carcinoma$, Collecting Duct
(Kidney)” OR ,Collecting Duct Carcinoma of the Kidney” OR ,Renal Collecting Duct Carcinoma” OR
,Collecting Duct Carcinoma$” OR ,Carcinoma$, Collecting Duct”)) OR ("Carcinoma, Renal
Cell"[Mesh])

54 366

"pazopan b" [Supplementary Concept]

859

(GW$786034B OR GW$780604 OR Votrient OR pazopan b)

1741

10

("pazopanib" [Supplementary Concept]) OR ((GW$786034B OR GW$780604 OR Votrient OR
pazopanib))

1741

13

(("pazopanib" [Supplementary Concept]) OR ((GW$786034B OR GW$780604 OR Votrient OR
pazopanib))) OR (("pazopanib" [Supplementary Concept]) OR ((GW$786034B OR GW$780604 OR
Votrient OR pazopan b)))

1741

14

"pembrolizumab" [Supplementary Concept]

1 556

15

((SCH-900475 OR Keytruda OR MK-3475 OR lambrolizumab OR pembrolizumab))

3753

17

("pembrolizumab” [Supplementary Concept]) OR (((SCH-900475 OR Keytruda OR MK-3475 OR
lambrolizumab OR pembrolizumab)))

3753

18

(((("Carcinomas, Renal Cell” OR ,Adenocarcinoma$, Renal Cell” OR ,Renal Cell Adenocarcinoma$”
OR ,Adenocarcinoma Of Kidney$” OR ,Kidney$, Adenocarcinoma Of’ OR ,Renal Cell Cancer$” OR
,Cancer$, Renal Cell” OR ,Adenocarcinoma$, Renal” OR ,Renal Adenocarcinoma$” OR ,Nephroid
Carcinoma” OR ,Carcinoma$, Nephroid” OR ,Nephroid Carcinomas” OR ,Renal Cell Carcinoma” OR
,Chromophobe Renal Cell Carcinoma” OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma” OR ,Papillary Renal
Cell Carcinoma” OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary” OR ,,Chromophil Renal Cell Carcinoma” OR
,Clear Cell Renal Cell Carcinoma” OR ,Grawitz Tumor” OR ,Tumor, Grawitz” OR ,Clear Cell Renal
Carcinoma” OR ,Carcinoma$, Hypernephroid” OR ,Hypernephroid Carcinoma$” OR
Hypernephroma$ OR ,Collecting Duct Carcinoma$ (Kidney)” OR ,Carcinoma$, Collecting Duct
(Kidney)” OR ,,Collecting Duct Carcinoma of the Kidney” OR ,Renal Collecting Duct Carcinoma” OR
,Collecting Duct Carcinoma$” OR ,Carcinoma$, Collecting Duct”)) OR ("Carcinoma, Renal
Cell"[Mesh])) AND ((("pazopan b" [Supplementary Concept]) OR ((GW$786034B OR GW$780604
OR Votrient OR pazopanib))) OR (("pazopanib” [Supplementary Concept]) OR ((GW$786034B OR
GW$780604 OR Votrient OR pazopanib))))) AND (("pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR
(((SCH-900475 OR Keytruda OR MK-3475 OR lambrolizumab OR pembrolizumab))))
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 06.05.2020)

0T.422.40.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
("carcinoma, chromophobe cell kidney" or "carcinoma, renal cell" or "chromophobe cell kidney

1 carcinoma" or "chromophobe renal cell carcinoma" or "clear cell renal cell carcinoma" or "kidney cell | 8159
carcinoma").af.

2 exp renal cell carcinoma/ 11337

3 1or2 17518

4 exp pazopan b/ 7691

5 ("armalaOR gw 7860348$" or "gw786034$" or gw786034b or gw786034x or "pazopanib hydrochloride" 619
or "sb 710468$" or sb710468 or sb710468a or votrient).af.

6 4orb5 7702

7 exp pembrolizumab/ 14257

8 (keytruda or lambrolizumab or "mk 3475" or mk3475 or "sch 900475" or sch900475 or 15070
pembrolizumab).af.

9 7or8 15070

10 3and6and9 89

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 06.05.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 910
#2 renal cell carcinoma 3394
#3 #1 OR #2 3394
#4 pazopanib OR votrient 509
#5 pembrolizumab OR keytruda 1340
#6 #3 and #4 and #5 6
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