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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzednia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Novartis Europharm Limited).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia 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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
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 wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

rak jasnokomorkowy nerki (clear cell renal cell carcinoma)
European Association of Urology

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

International Metastatic RCC Database Consortium

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 2020 poz. 944.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

rak niejasnokomérkowy nerki (non-clear cell renal cell carcinoma)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

stanowisko Rady Przejrzystosci

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

Inhibitory kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor)

receptor srodbtonkowo-naczyniowego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor
receptor)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.05.2020 r., znak PLD.4530.887.2020.AK (data wptywu do Agencji 18.05.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 szt. we wskazaniu: nowotwor zto$liwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do zlecenia podano nastepujgce szczegodly dotyczgce populacji docelowe;:
dotychczasowe leczenie: niwolumab + kabozantynib + ipilimumab (powiktane autoimmunologicznym zapaleniem
watroby, pacjent otrzymywat kabozantynib w monoterapii); ze wzgledu na wczesniejsze leczenie farmakologiczne
pacjent nie jest kandydatem do leczenia pazopanibem oraz sunitynibem, oraz aksytynibem (udokumentowane
niepowodzenie leczenia sunitynibem lub pazopanibem).

W dniu 21 maja 2020 r. pismem znak OT.422.52.2020.AKP.2 Agencja zwrdcita sie do MZ z prosbg o wycofanie
Zlecenia ze wzgledu na fakt, ze wskazanie ,nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia” miesci sie
we wskazaniu refundacyjnym dla ewerolimusu - w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki
(ICD-10: C64); lub o korekte zlecenia, jesli wniosek o ratunkowy dostep do technologii lekowej dotyczy wskazania
innego niz refundacyjne. W odpowiedzi przekazanej w dn. 5.06.2020 r. pismem znak PLD.4530.887.2020.2.AK
z dnia 4.06.2020 r. Minister Zdrowia podtrzymat zlecenie. Dodatkowo przekazat Agencji nastepujace informacje
dotyczace populacji docelowej: Przedmiotowe zlecenie dotyczy pacjenta leczonego wczesniej poczgtkowo
trojlekowym schematem niwolumab+kabozantynib+ipilimumab (w wyniku dziatari niepozgdanych leczenie
zredukowano do monoterapii kabozantynibem). Ze wzgledu na zastosowane leczenie | linii pacjent nie ma
mozliwosci zastosowania lekow z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej VEGFR w ramach programu lekowego
sLeczenie raka nerki”. Ponadto u pacjenta nie jest mozliwe zastosowanie ewerolimusu w ramach Il linii leczenia
finansowanej ze Srodkéw publicznych ze wzgledu na brak mozliwosci udokumentowania nieskutecznoscileczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGFR.

W dniu 9.06.2020 r. otrzymano drogg mailowg potwierdzenie z MZ, Zze wniosek dotyczy zastosowania
ewerolimusu w monoterapii.

Niniejsze opracowanie zostato przygotowane dla wskazania: nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia
leczenia, pod katem populacji pacjentéw, u ktorych zastosowano uprzednio w pierwszej linii leczenia schemat
niwolumab + kabozantynib + ipilimumab.

Problem zdrowotny
Klasyfikacja wg ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy z wyjatkiem miedniczki nerkowe;j

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

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komérek z ktérych sie
wywodzi. Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki: typ jasnokomérkowy
(80-90% przypadkdw); typ brodawkowy (10-15% przypadkow); typ chromofobny (4-5% przypadkéw).

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko u < 20%.

Wedtug badania EUROCARE-5 standaryzowane wzgledne wskazniki 5-letnich przezy¢é ws$rdéd chorych z
nowotworem nerki' zdiagnozowanym w latach 2000-2007 w Europie wyniosty 60,6% (95% CI: 60,2-61,0).
Najlepsze wskazniki odnotowano w Europie potudniowej i Srodkowej, prawdopodobiefstwo przezycia wzrosto we
wszystkich regionach Europy w badanym okreslenie. W Polsce standaryzowany wzgledny wskaznik 5-letniego
przezycia wyniést 55,1% (95% CI: 53,1-57,2).

' Zgodnie z klasyf kacjg ICD-O, trzecia edycja: C64-C66, C68; rak nerki (w tym cewki moczowej i moczowodu).
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Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska eksperta prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, przedstawionego w raporcie Afinitor OT.422.60.2019, skutkiem nastepstw zaawansowanego
nowotworu nerki sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

Podstawowym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie dowodéw naukowych dotyczacych stosowania
ewerolimusu w monoterapii w populacji pacjentéow leczonych w pierwszej linii schematem tréjlekowym: niwolumab
+ kabozantynib + ipilimumab. Prawdopodobnie wynika to stad, ze taki schemat zastosowany w pierwszej linii nie
stanowi standardowej terapii i jest dopiero w fazie badan klinicznych (badanie COSMIC-313, NCT03937219).

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowoddéw naukowych dotyczacych populacji okreslonej przez historie leczenia
przedstawiong w ocenianym wniosku RDTL, nie jest mozliwa ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa ewerolimusu
we wnioskowanej populacji.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku Afinitor, w tym dla zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, w przypadky, gdy postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezel
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz fakt, ze pacjent ktérego dotyczy wniosek RDTL, stosowat w pierwszej linii leczenia niestandardowg
terapie trojlekowa, nieuwzgledniang przez odnalezione wytyczne kliniczne, nie mozna okresli¢, aby dla ocenianej
technologii lekowej istniata technologia alternatywna rozumiana jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii (90 tabletek, 1 tabl. dziennie
brutto. Koszt ten jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

W zwigzku z krétkim terminem na przygotowanie raportu od momentu potwierdzenia przez MZ wskazania
(3 dni robocze) nie wystepowano z prosba o opinie do ekspertow klinicznych. Z tego wzgledu nie jest znana liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej
technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach
RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w akapicie powyzej.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.05.2020 r., znak PLD.4530.887.2020.AK (data wplywu do Agencji 18.05.2020 r.), 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 srodkéw publicznych leku:

¢ Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 szt. we wskazaniu: nowotwor zto$liwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji docelowej:
dotychczasowe leczenie: niwolumab + kabozantynib + ipilimumab (powiktane autoimmunologicznym zapaleniem
watroby, pacjent otrzymywat kabozantynib w monoterapii); ze wzgledu na wcze$niejsze leczenie farmakologiczne
pacjent nie jest kandydatem do leczenia pazopanibem oraz sunitynibem, oraz aksytynibem (udokumentowane
niepowodzenie leczenia sunitynibem lub pazopanibem).

W dniu 21 maja 2020 r. pismem znak 0T.422.52.2020.AKP.2 Agencja zwrdcita sie do MZ z prosbg o wycofanie
Zlecenia ze wzgledu na fakt, ze wskazanie ,nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia” miesci sie
we wskazaniu refundacyjnym dla ewerolimusu - w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki
(ICD-10: C64); lub o korekte zlecenia, jesli wniosek o ratunkowy dostep do technologii lekowej dotyczy wskazania
innego niz refundacyjne. W odpowiedzi przekazanej w dn. 5.06.2020 r. pismem znak PLD.4530.887.2020.2.AK
z dnia 4.06.2020 r. Minister Zdrowia podtrzymat zlecenie. Dodatkowo przekazat Agencji nastepujace informacje
dotyczagce populacji docelowej: Przedmiotowe zlecenie dotyczy pacjenta leczonego wczesniej poczgtkowo
trojlekowym schematem niwolumab+kabozantynib+ipilimumab (w wyniku dziatari niepozgdanych leczenie
zredukowano do monoterapii kabozantynibem). Ze wzgledu na zastosowane leczenie | linii pacjent nie ma
mozliwosci zastosowania lekow z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej VEGFR w ramach programu lekowego
sLeczenie raka nerki”. Ponadto u pacjenta nie jest mozliwe zastosowanie ewerolimusu w ramach Il linii leczenia
finansowanej ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na brak mozliwo$ci udokumentowania nieskuteczno$ci leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGFR.

W dniu 9.06.2020 r. otrzymano drogg mailowg potwierdzenie z MZ, ze wniosek dotyczy zastosowania
ewerolimusu w monoterapii.

Niniejsze opracowanie zostato przygotowane dla wskazania: nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia
leczenia, pod katem populacji pacjentéw, u ktérych zastosowano uprzednio w pierwszej linii leczenia schemat
niwolumab + kabozantynib + ipilimumab.

Sciezki sekwencyjnego stosowania lekéw w programie lekéw B.10 ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” zostaty
przedstawione na schemacie ponize;.

Rycina 1. Wybrane Sciezki sekwencyjnego stosowania lekéw w programie lekéw B.10 ,leczenie raka nerki
(ICD-10: C64)” (Zrodto: Opracowanie nr 0T.4320.14.2018). Uwaga: schemat nie przedstawia wszystkich sciezek
terapeutycznych aktualnie dostepnych w programie lekowym.
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W 2019 roku Afinitor (ewerolimus) stosowany w ramach RDTL byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu:
sJjasnokomorkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64)". Zaréwno Prezes
Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [ORP 249/2019,
OPA 67/2017]. W uzasadnieniu zwrécono uwage na wytyczne kliniczne — w pierwszej kolejnosci nalezatoby
zastosowaé kabozantynib, a nastepnie ewerolimus. Nalezy zaznaczyé, ze populacja, ktorej dotyczy obecny
whiosek, stosowata uprzednio kabozantynib.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Klasyfikacja wg ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy z wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Rak nerkowokomoérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie
w wiekszoS$ci przypadkéw z nabfonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztosliwym uktadu narzgdéw moczowo-pfciowych i stanowi
okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komoérek z ktérych sie
wywodzi. Zgodnie z klasyfikacjia WHO wyrdznia sie 3 gtowne typy histologiczne raka nerki: typ jasnokomorkowy
(80-90% przypadkow); typ brodawkowy (10-15% przypadkdéw); typ chromofobny (4-5% przypadkow).

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

[Zrédto: Szczeklik 2018, PTOK 2013 cyt. za: AWA OT.4331.1.2020]
Epidemiologia

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotwordéw u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje sie w
Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomoérkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz
u kobiet. Najczesciej rozwija sie u 0s6b po 40 r.z., sSredni wiek pacjentdw w chwili rozpoznania wynosi okofo 60 lat,
chociaz moze dotyczyc¢ rowniez matych dzieci, nawet w wieku 6 miesiecy.

Standaryzowany wspdfczynnik zapadalno$ci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory zto$liwe nerki (gtéwnie
zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniést 10,33
dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspotczynnik zgonoéw na nowotwory zto$liwe nerki
(gfownie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworow ztosliwych wéréd mezczyzn
i 2,56% wsrod kobiet.

[Zrédto: Szczeklik 2018, Nowotwory KRN 2017 cyt. za: AWA OT.4331.1.2020]
Rokowanie

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
— anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

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

— kliniczne (stan o0gdéiny chorego, obecno$¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwisto$c¢ i liczba ptytek krwi);

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

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych z
przerzutami tylko u < 20%.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-1999
wyniost w Polsce 53,8% (dane obejmowaly tylko 6% zachorowan), Srednia w krajach europejskich miata wartosc
58%.
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Wedtug badania EUROCARE-5 standaryzowane wzgledne wskazniki 5-letnich przezyé ws$réd chorych z
nowotworem nerki2 zdiagnozowanym w latach 2000-2007 w Europie wyniosty 60,6% (95% CIl: 60,2-61,0).
Najlepsze wskazniki odnotowano w Europie potudniowej i Srodkowej, prawdopodobiefstwo przezycia wzrosto we
wszystkich regionach Europy w badanym okreslenie. W Polsce standaryzowany wzgledny wskaznik 5-letniego
przezycia wyniost 55,1% (95% CI: 53,1-57,2).

[Zrodto: Szczeklik 2018, PTOK 2013 cyt. za: AWA OT.4331.1.2020, Marcos-Gragera 2015]

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
W zwigzku z krotkim terminem na przygotowanie raportu od momentu potwierdzenia przez MZ wskazania
(3 dni robocze) nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych.

Wedtug stanowiska Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie Afinitor OT.422.60.20193%, skutkiem nastepstw zaawansowanego
nowotworu nerki sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Afinitor]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Afinitor (ewerolimus), tabl., 10 mg, 30 szt., EAN: 5909990711598
opakowanie

Nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia
(dotychczasowe leczenie: niwolumab + kabozantynib + ipilimumab)

Whnioskowane wskazanie

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po
menopauzie bez objawowego zajecia narzagdoéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po
leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.
Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych (stopien

G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc
u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym

Rak nerkowokomoérkowy

Wskazania zarejestrowane

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym,
u ktorych postep choroby nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu
srédblonka naczyniowego).

Whioskowane dawkowanie 1 tabletka dziennie

Droga podania Doustnie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 cykle leczenia (90 tabletek)

2 Zgodnie z klasyf kacjg ICD-O, trzecia edycja: C64-C66, C68; rak nerki (w tym cewki moczowej i moczowodu).

3 Raport 0T.422.60.2019 ,Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: jasnokomorkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia
(ICD-10: C64)".
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych populacji pacjentdw z nowotworem ztosliwym nerki
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z nowotworem zfosliwym nerki, u ktérych
Populacja (P) zastosowano uprzednio w pierwsze;j linii leczenia niezgodna z wskazang w kryteriach wtgczenia
schemat niwolumab + kabozantynib + ipilimumab

Interwencja (I) ewerolimus stosowany w monoterapii niezgodna z wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) nie ograniczono -
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
Rodzaj badania (S) badania RCT; badania jednoramienne; badania -
obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy przypadkow

« publikacje w petnym tekscie, » publ kacje w postaci abstraktu,

Inne ; i i i5
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim . \'i’vul'fr'y';ZﬁJaec‘;“’\'laggz r‘}?;”kaCh niz wskazane

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia. Z tego wzgledu
dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego rowniez nie odnaleziono dowoddéw naukowych
dotyczacych wnioskowanej populaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Komentarz Agencii:

Podstawowym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania
ewerolimusu w monoterapii w populacji pacjentéw leczonych w pierwszej linii schematem tréjlekowym: niwolumab
+ kabozantynib + ipilimumab. Prawdopodobnie wynika to stad, ze taki schemat zastosowany w pierwszej linii nie
stanowi standardowej terapii i jest dopiero w fazie badan klinicznych (badanie COSMIC-313, NCT03937219).

Whnioskowane wskazanie wedtug tresci zlecenia MZ to Il linia leczenia nowotworu ztosliwego nerki, jednakze
biorgc pod uwage wytyczne kliniczne i historie leczenia pacjenta, wydaje sig, ze zastosowanie ewerolimusu w tym
przypadku miescitoby sie pomiedzy Il a Il linig leczenia. Pacjent, ktérego dotyczy wniosek leczony byt poczgtkowo
trojlekowym schematem niwolumab + kabozantynib + ipilimumab, nastepnie leczenie zostato zredukowano
do monoterapii kabozantynibem, ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozgdanych (autoimmunologiczne
zapalenie watroby). Taka Sciezka leczenia jest nieco zblizona do Sciezki przedstawionej w europejskich

4 Study of Cabozantin b in Combination With Nivolumab and Ipilimumab in Patients With Previously Untreated Advanced or Metastatic Renal
Cell Carcinoma (COSMIC-313), https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03937219
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wytycznych ESMO 2019, wedtug ktérych po pierwszej linii leczenia schematem niwolumab + ipilimumab zaleca
sie zastosowanie w Il linii inhibitoréw kinazy tyrozynowej, TKI (do ktérych nalezy m.in. kabozantynib), nastepnie
w Il linii mozna zastosowa¢ inny inhibitor TKI lub ewerolimus. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w wytycznych
ESMO 2019 zalecenia dotyczgce stosowania zaréwno ewerolimusu jak i innego inhibitora TKI w IlI linii leczenia
poparte sg dowodami z najnizszego poziomu dowoddéw naukowych (V), a sita zalecen jest staba (C).
W wytycznych ESMO 2019 brak jest odwotania do konkretnej publikacji przedstawiajgcej wyniki stosowania
ewerolimusu w tym miejscu $ciezki terapeutycznej, a dowody naukowe z poziomu V mogag by¢ badaniami
bez grupy kontrolnej, opisami przypadkéw, ale takze opiniami ekspertow.

Odnalezione dowody naukowe dotyczace zastosowania ewerolimusu w Il linii leczenia ztosliwego nowotworu
nerki dotyczg gtéwnie leczenia po niepowodzeniu terapii nastepujgcymi lekami z grupy VEGFR-TKI:
sunitynibemem, pazopanibemem, aksytynibem lub sorafenibem (Amzal 2017), co nie jest przedmiotem oceny
ze wzgledu na historie leczenia pacjenta, ktérego dotyczy wniosek RDTL. Ponadto zastosowanie ewerolimusu
po sunitynibie, sorafenibie lub pazopanibie stanowi terapie refundowang, zatem nie miesci sie¢ w zakresie
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania
ewerolimusu po terapii trojlekowej niwolumab + kabozantynib + ipilimumab, a dostepne dowody naukowe
dotyczace stosowania ewerolimusu po terapii dwulekowej niwolumab + ipilimumab (Velasco 2019, Hamiech
2020) odnoszg sie do stosowania ewerolimusu skojarzonego z lenwatynibem, a nie monoterapii ewerolimusem,
ktérej dotyczy oceniany wniosek RDTL. Wydaje sie, ze wynikéw dla terapii skojarzonej ewerolimus+lenwatynib
nie mozna ekstrapolowa¢ na monoterapie ewerolimusem. W przypadku pacjentdéw uprzednio leczonych
inhibitorami VEGFR terapia skojarzona ewerolimus + lenwatynib jest skuteczniejsza pod wzgledem OS i PFS
niz monoterapia ewerolimusem (ESMO 2019), zatem u pacjentéw uprzednio leczonych schematem niwolumab
+ ipilimumab, réwniez mogg wystepowac réznice miedzy skutecznoscig monoterapii ewerolimusem a terapii
skojarzone;.

Podsumowujac, ze wzgledu na nieodnalezienie dowoddéw naukowych dotyczgcych populacji okreslonej
przez historie leczenia przedstawiong w ocenianym wniosku RDTL, nie jest mozliwa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ewerolimusu we wnioskowanej populaciji.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

W zwigzku z krétkim terminem na przygotowanie raportu od momentu potwierdzenia przez MZ wskazania
(3 dni robocze) nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych® produktu Afinitor nalezg (w malejgcej
kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu,
niedokrwisto$¢, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia, ostabienie, sSwiad,
zmniejszenie wagi i ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bdl glowy.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Odnalezione komunikaty bezpieczenstwa zawierajg informacje uwzglednione w ChPL leku Afinitor, w zwigzku
z czym odstgpiono od ich przedstawienia.

5 Profil bezpieczenstwa jest oparty o dane zgromadzone od 2 879 pacjentow biorgcych udziat w jedenastu badaniach klinicznych z
zastosowaniem produktu leczniczego Afinitor, w sktad ktérych wchodzito pieé randomizowanych, z podwdjnie zaslepiong préba,
kontrolowanych placebo badan Il fazy oraz sze$¢ otwartych badan | fazy i Il fazy w ramach zatwierdzonych wskazan.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku Afinitor, w tym dla zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, w przypadku, gdy postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

W zwigzku z krétkim terminem na przygotowanie raportu od momentu potwierdzenia przez MZ wskazania
(3 dni robocze) nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 03.06.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
— Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), https://pto.med.pl/;
— Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
— European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;
— European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych:

e w jezyku polskim:
- nowotwor ztosliwy nerki / rak nerkowokomorkowy/ RNK
oraz
- zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus;
e w jezyku angielskim:
- renal cell carcinoma / RCC
oraz
- european/international/world, guideline/recommendation/management/consensus.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery wytyczne: polskie PTOK 2013 oraz PTU 2019 i dwie
ogolnoeuropejskie EAU 2019 (aktualizacja 2020) oraz ESMO 2019 (aktualizacja 2020).

W polskich wytycznych PTU 2019 nie wyodrebniono linii leczenia, wskazano, ze u pacjentéw z pacjentéw
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerki stosowane terapie systemowe mogg byc¢ ze sobg fgczone,
a odpowiednie leczenie dobiera sie dzieki modelowi The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC). Ws$réd wymienionych terapii rekomendowany jest ewerolimus. Wytyczne PTOK 2013
odnoszg sie wytgcznie do postepowania po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (sunitynibem,
pazopanibem lub sorafenibem).

Wedtug rekomendacji ESMO 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentéw z rakiem jasnokomérkowym nerki uprzednio
leczonych skojarzeniem niwolumabu i ipilimumabu®, w drugiej linii leczenia zalecane jest leczenie inhibitorem
kinaz tyrozynowych (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors) lub stosowanie lenwantynibu z ewerolimusem. W ramach
[l linii leczenia zalecany jest ewerolimus lub TKI. Zalecenia te sg jednak oparte na dowodach niskiej jakosci
i wskazywane sg jako postepowanie opcjonalne. Dane dotyczace skutecznosci terapii w przypadku wystgpienia
progresji choroby lub nietolerancji na leczenie niwolumbem z ipilimumabem sg ograniczone.

Wytyczne EAU 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jasnokomérkowym nerki uprzednio
leczonych potgczeniem niwolumabu i ipilimumabu, w drugiej linii leczenia rekomendujg zastosowanie terapii
celowanej VEGF-TKI. Ewerolimus, mimo braku rozstrzygajgcych danych, zostat uznany za opcje terapeutyczng
u pacjentow, ktorzy nie tolerowali leczenia badz leczenie VEGF-TKI byto nieskuteczne. Zalecenia zostaly oparte
na opinii eksperta. Nalezy zaznaczy¢, ze wg autorow rekomendacji skutecznos¢ terapii u pacjentéw poprzednio
leczonych potgczeniem niwolumabu z ipilimumabem nie jest znana, ze wzgledu na brak badan.

W odnalezionych wytycznych ogdlnoeuropejskich brak jest zalecen odnoszacych sie do Il i dalszych linii leczenia
u pacjentéw z rakiem niejasnokomoérkowym nerki. Wedtug wytycznych ESMO 2019 (aktualizacja 2020)
w przypadku nowotworéw brodawkowatych dopuszczalne jest zastosowanie algorytmu dla raka
jasnokomérkowego.

8 Potgczenie niwolumabu i iplimumabu w | linii leczenia rekomendowane jest w populacji pacjentéw z posrednim oraz zlym rokowanie wg
skali IMDC (ang. International Metastatic RCC Database Consortium).
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne dotyczgce terapii systemowej raka nerkowokomoérkowego (RNK)
Druga lub trzecia linia leczenia. Leczenie po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych

. Ewerolimus — 10 mg p.o. raz na dobe. Uzasadnienie: W badaniu Il fazy, po niepowodzeniu leczenia
sunitynibem i/lub sorafenibem, ewerolimus znamiennie wydfuzyt czas przezycia wolnego od progresji
(zmniejszenie ryzyka wzglednego o 67%) w poréwnaniu z placebo, jednak nie odnotowano istotnego
wplywu na czas przezycia catkowitego (badanie zakiadato podanie leku aktywnego po progresji w trakcie
przyjmowania placebo). Stosowanie leku wigzato sie z dziataniami niepozgdanymi (do najczestszych
nalezaty: zapalenie bfon $luzowych jamy ustnej, wysypka i zmeczenie), ale nie wykazano istotnych réznic
pod wzgledem parametréw jakoSci zycia chorych.

e Aksytynib (po sunitynibie, pazopanibie lub sorafenibie).
Poziom dowoddéw naukowych: nie wskazano
Sita rekomendaciji: nie wskazano

PTU 2019
(Polska)

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczgce leczenia raka nerki na podstawie wytycznych EAU
z2018r.

Wytyczne dotyczgce pacjentéw 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 byc¢
cytoredukcyjna nefrektomia, ktorg mozna rozwazyc¢ u pacjentow w dobrym stanie ogolnym, kwalifikujgcych sie
do zabiegu operacyjnego.

Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca miedzy innymi ipilimumab,
nivolumab interferon alfa, bevacizumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywajg réwniez terapie celowane z
inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib, cabozantinib, lenvatinib, tivozanib) oraz
inhibitory mTOR (temsirolimus, everolimus).

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

Poziom dowoddéw naukowych: nie wskazano

Sita rekomendacji: nie wskazano

EAU 2019,
aktualizacja 2020

(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki

Wytyczne dotyczace |l linii leczenia przerzutowego raka jasnokomoérkowego nerki (ang. metastatic clear-cell
renal cell carcinoma)

Algorytm postepowania zostat przedstawiony ponizej.
1. Pacjenci uprzednio otrzymujacy immunoterapi¢ (tj. ipiimumab w skojarzeniu z niwolumabem):
a. terapia standardowa — leczenie jakimkolwiek VEGF-TKI nie stosowanym wczesniej [4]
2. Pacjenci uprzednio otrzymujacy TKI:
a. terapia standardowa — niwolumab [1b] lub kabozantynib [1b];
b. terapia alternatywna — aksytynib [2b].
Po zastosowaniu terapii ipilimumabem z niwolumabem wptyw kolejnych terapii jest niejasny — leczenie pacjentow
z chorobg oporng na niwolumab plus ipilimumab, stosowanych w pierwszej linii, nie ma zostat zbadany. W Il linii
leczenia zalecana jest terapia VEGF-TKI.
Ewerolimus, mimo braku rozstrzygajgcych danych, zostat uznany za opcje terapeutyczng u pacjentéw, ktorzy
nie tolerowali leczenia bgdz u ktérych immunoterapia lub leczenie VEGF-TKI byto nieskuteczne [4]. Najnowsze
dane pochodzace z badania Il fazy wskazuja na korzy$ci zwigzane z zastosowaniem ewerolimusu w skojarzeniu
z lewantyn bem.
Wytyczne dotyczace przerzutowego raka niejasnokomérkowego nerki (ang. metastatic non-clear-cell renal cell
carcinoma)
Wiegkszos¢ opublikowanych badan odnosi sie do ccRCC, zatem zalecenia oparte na dowodach zostaty
sformutowane jedynie dla raka jasnokomérkowego. Pacjenci z przerzutowym rakiem niejasnokomaérkowym nerki
w uzasadnionych przypadkach powinni zosta¢ wtgczeni do badan klinicznych.

Poziom dowodéw naukowych: 1b — rekomendacje oparte na jednym randomizowanym badaniu kontrolnym Ill
fazy; 2b — analiza w podgrupach randomizowanego badania kontrolnego Il fazy; 4 — opinia eksperta.
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ESMO 2019,
aktualizacja 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z nerkowokomérkowym rakiem nerki
Zalecenia dotyczace Il linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell carcinoma)
Schemat postepowania zostat przedstawiony na rycinie ponizej.

Rycina 2. | i Il linia leczenia raka jasnokomérkowego.* Druga linie leczenia oznaczono na niebiesko. [Zrédto:
ESMO 2019's. 712]

U pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors), w drugiej
linii leczenia zalecana jest terapia niwolumabem [l,A] lub kabozantynibem [I,A]. W przypadku gdy zadna z terapii
nie jest dostepna zalecany jest aksytynib [II, B], ewerolimus [ll, B] lub lenwatynib w potgczeniu z ewerolimusem
[l, B].

W randomizowanym badaniu klinicznymi obejmujagcym 150 pacjentéw wykazano ze potgczenie lenwatynibu
i ewerolimusu przynosi dodatkowg korzys¢ kliniczng wzgledem monoterapii ewerolimusem.

U pacjentéw uprzednio leczonych niwolumabem w potgczeniu z ipilimumabem rekomendowane jest
leczenie inhibitorem kinaz tyrozynowych [IV,C] lub stosowanie lenwantynibu z ewerolimusem [IV,C].
Nalezy zaznaczy¢, ze potgczenie niwolumabu i iplimumabu w | linii leczenia rekomendowane jest w populacji
pacjentéw z posrednim oraz ztym rokowanie wg skali IMDC.

Dane dotyczace skutecznosci terapii w przypadku wystgpienia progresji choroby lub nietolerancji na leczenie
pembrolizumabem z aksytynibem lub niwolumbem z ipilimumabem sg ograniczone. W przypadku tych pacjentéw
zalecane jest leczenie VEGF-TKI [lll, B].

Zalecenia dotyczace lll linii leczenia raka jasnokomoérkowego nerki, ccRCC

Na rycinie ponizej przedstawiono fragment zalecen odnoszacy sie do populacji pacjentéw, u ktérych
zastosowano niwolumab + ipilimumab oraz TKI.

Rycina 3. lll linia leczenia raka jasnokomaérkowego u pacjentéw uprzednio leczonych niwolumabem + ipilimumab
oraz TKI. Trzecia linie leczenia oznaczono na niebiesko. [Zrédto: ESMO 2019 s. 713]

W przypadku pacjentéw u ktérych zastosowano w pierwszej linii leczenia niwolumab + ipilimumab, oraz terapie
TKI w drugiej linii zalecane jest stosowanie ewerolimusu [V,C] lub inne leki z grupy TKI [V,C].

Zalecenia dotyczgce |l linii leczenia raka niejasnokomdérkowego nerki, non-ccRCC (ang. non-clear cell renal cell
carcinoma)

Brak rekomendacji dotyczacych Il linii leczenia, ze wzgledu na brak odpowiednich danych. W przypadku
nowotworéw brodawkowatych dopuszczalne jest zastosowanie algorytmu dla ccRCC.
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Sl k], Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Poziom dowodéw naukowych: | — 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 wigksze badania randomizowane z

podejrzeniem popetnienia btedu lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza o duzej heterogenicznosci;
Il —prospektywne badanie kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.

Sita rekomendaciji: A - silne dowody swiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania
wraz ze znacznymi korzysciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane; B — silne lub umiarkowane
dowody $wiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania, nie mniej jednak, z
ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody do
okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez dowody wskazujg na korzysci
nieprzewyzszajace ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego postepowania — postepowanie
opcjonalne.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; EAU — European Association of Urology; ESMO
— European Society for Medical Oncology; TKI — Inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors); IMDC — International
Metastatic RCC Database Consortium; VEGF — $rédbtonkowo-naczyniowy czynn k wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor); ccRCC
— rak jasnokomorkowy nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma); non-ccRCC — rak niejasnokomérkowy nerki (ang. non-clear cell renal cell
carcinoma)

* Ze wzgledu na to, ze 7 lutego 2020 r. w wytycznych ESMO 2019 zostat zaktualizowany algorytm w | linii leczenia dla ccRCC (patrz: ESMO
2020.1 Algorytm), wg opinii analitykéw przedstawiona rycina dla Il linii leczenia moze by¢ nieaktualna.

Whioskowane wskazanie wedtug tresci zlecenia MZ to Il linia leczenia nowotworu zto$liwego nerki, jednakze
biorgc pod uwage wytyczne kliniczne i historie leczenia pacjenta, wydaje sie, ze zastosowanie ewerolimusu w tym
przypadku miescitoby sie pomiedzy Il a lll linig leczenia. Pacjent, ktérego dotyczy wniosek RDTL, leczony byt
poczatkowo trojlekowym schematem niwolumab + kabozantynib + ipilimumab, nastepnie leczenie zostato
zredukowano do monoterapii kabozantynibem, ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych. Taka Sciezka
leczenia jest nieco zblizona do Sciezki przedstawionej w europejskich wytycznych ESMO 2019, wedtug ktorych
po pierwszej linii leczenia schematem niwolumab + ipilimumab zaleca sie zastosowanie w Il linii inhibitoréw kinazy
tyrozynowej, TKI (do ktérych nalezy m.in. kabozantynib), nastepnie w Ill linii mozna zastosowac¢ inny inhibitor TKI
lub ewerolimus. Ze wzgledu na zastosowane leczenie | linii pacjent nie ma mozliwosci refundacji lekéw z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej VEGFR w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10:C64)”
(jednym z kryteriéw witgczenia jest brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki), tym samym
inhibitory TKI (inne niz kabozantynib) mogtyby by¢ rozpatrywane jako nierefundowany komparator. Biorgc jednak
pod uwage niestandardowe leczenie | linii jakiemu zostat poddany pacjent, nieuwzglednione przez odnalezione
wytyczne kliniczne, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, aby inhibitory TKI stanowity technologie alternatywng
w tym przypadku.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach 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. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz fakt, ze pacjent ktérego dotyczy wniosek RDTL, stosowat w pierwszej linii leczenia niestandardowg
terapie trojlekowg, nieuwzgledniang przez odnalezione wytyczne kliniczne, nie mozna okresli¢, aby dla ocenianej
technologii lekowej istniata technologia alternatywna rozumiana jako aktywne leczenie.

Tym samym technologig alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej oraz innych produktow
leczniczych zawierajgcych ewerolimus.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
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 4. Ceny i koszty produktéw leczniczych zawierajacych ewerolimus

Cena brutto leku za

Produkt leczniczy opakowanie jednostkowe Koszt 3 cykli leczenia [PLN] Zrédta danych
[PLN]
I I (nctto) wedtug wniosku dotgczonego
Afinitor /I (brutto) do zlecenia MZ
(tabl. 10 mg, 30 szt)
15 624,928 46 874,76 (brutto) B
Everolimus Accord B
(tabl. 10 mg, 30 szt.) 8 505,00 25 515,00 (brutto)
Everolimus Stada B wedtug obwieszczenia MZ
(tabl. 10 mg, 30 szt.) 5148,36 15445,08 (brutto) 2 18.02.2020
Everolimus Stada B
(tabl. 10 mg, 90 szt.) 15 445,08 15 445,08 (brutto)
Votubia 16 967,14 50 901,42 (brutto) ®

(tabl. 10 mg, 30 szt.)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli leczenia (90 dni terapii) wynosi:
Koszt ten jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W zwigzku z krétkim terminem na przygotowanie raportu od momentu potwierdzenia przez MZ wskazania
(3 dni robocze) nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertdw klinicznych. Z tego wzgledu nie jest znana liczba
pacjentow, u ktéorych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej
technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach
RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 8.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

(((((renal cell carcinoma[Title/Abstract]) OR (kidney cancer[Title/Abstract])) OR (renal
1 carcinoma[Title/Abstract])) OR (renal cancer[Title/Abstract])) AND (malignant[Title/Abstract])) AND 17
((everolimus[Title/Abstract]) OR (afinitor[Title/Abstract]))

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 8.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 renal cell carcinoma.ab,kw,ti. 102 001
2 kidney cancer.ab,kwiti. 13 956
3 renal carcinoma.ab,kwiti. 12 547
4 kidney neoplasm.ab,kwiti. 557
renal cancer.ab,kw;ti. 16 402
6 1or2or3or4orb 127 932
7 malignant.ab,kwti. 949 216
8 6and7 10 379
9 everolimus.ab,kwi,ti. 25 264
10 afinitor.ab,kw,ti. 207
11 exp everolimus/ 31223 Advanced 31223
12 9or10o0r 11 39369
13 8 and 12 84

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 8.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

(renal cell carcinoma):ti,ab,kw OR (kidney cancer):ti,ab,kw OR (renal
1 carcinoma):ti,ab,kw OR (kidney neoplasm):ti,ab,kw OR (renal 10 278
cancer):ti,ab,kw

2 (malignant):ti,ab,kw 24 584
3 #1 and #2 1649
4 (everolimus):ti,ab,kw OR (afinitor):ti,ab,kw 4019
5 #3 and #4 56
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