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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Ipsen Pharma).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Ipsen Pharma) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ipsen Pharma.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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UE

Ustawa o
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VEGF
WHO

Wytyczne AOTMIT
ZN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Association for Cancer Research

European Association of Urology

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society for Medical Oncology

The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Uropatologéw (ang. International Society of Urological Pathology
kabozantyn b

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

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

program kontrolowanego dostepu (ang. manager access program)
mediana przezycia catkowitego

mediana przezycia wolnego od progresji

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

progresja choroby (ang. progressive diseae)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

rak nerkowokomé®kowy (ang. renal cell carcinoma)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

stanowisko Rady Przejrzystosci

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

Unia Europejska

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

czynn k wzrostu srédbtonka naczyniowego
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

zdarzenia niepozadane
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., produkt leczniczy Cabometyx jest finansowany
ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64), w ktérym
stosowany jest w ramach Il linii leczenia.

Wedtug informacji przekazanych przez MZ wraz ze zleceniem, pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia
kabozantynibem w ramach istniejacego programu ze wzgledu na brak przewazajacego (>50%)
komponentu jasnokomoérkowego w utkaniu nowotworu (wnioskowany pacjent: 70% papilarny,
30% jasnokomorkowy).

Produkt leczniczy Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agenciji.
Natomiast oceniany byt m.in. w raku nerki (jasnokomoérkowym) w ramach Ill oraz Il i kolejnej linii leczenia
(ICD-10 C64). Zarowno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
w ramach RDTL za zasadne.

Problem zdrowotny

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

Populacje w niniejszym opracowaniu stanowig pacjenci z rozpoznaniem raka nerkowokomorkowego o utkaniu
mieszanym: papilarnym (inaczej brodawkowatym, 70%) i jasnokomérkowym (30%). Rak jasnokomodrkowy
stanowi ~75% przypadkow w grupie nabtonkowych nowotworéw nerki, natomiast typ brodawkowaty/papilarny
~16%. Ponadto, jednym z podtypow histologicznych jest réwniez jasnokomorkowy-brodawkowaty (cewkowo-
brodawkowaty) rak nerkowokomadrkowy (CCPRCC, ang. clear cell papillary renal cell carcinoma) stanowigcy
okoto 1% wszystkich przypadkéw raka nerkowokomorkowego.

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

Nieliczne publikacje wskazujg, ze jasnokomodrkowy-brodawkowaty rak nerkowokomérkowy nalezy do guzow
o korzystnym rokowaniu.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska ekspertow (prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski, dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz,
dr n. med. W. Bal), przedstawionych w raporcie ,Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomodrkowy
niejasnokomérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu” do nastepstw choroby nalezg: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
oraz obnizenie jakosci zycia. W wyzej wymienionym raporcie Agencji populacje stanowili pacjenci z rakiem
nerkowokomarkowym o typie chromofobowym jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze prof. Krzakowski w swojej opinii
doprecyzowal, iz ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu
zto$liwego”. Podobnie, dr Bal wskazat, Zze wskazane przez niego skutki ocenianego wskazania dotyczg objawow
zaawansowanego raka nerki.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowili
pacjenci z rakiem o utkaniu mieszanym: papilarnym/brodawkowatym i jasnokomorkowym. W zwigzku z tym
w raporcie uwzgledniono badania obejmujace populacje szersza, ij. pacjentéw z rakiem nerki o utkaniu innym niz
jasnokomaorkowe.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/25
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Do analizy klinicznej wtgczono dwie publikacje opisujgce analizy retrospektywne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo kabozantynibu (KAB) w populacji pacjentdow z zaawansowanym i/lub przerzutowym
niejasnokomoérkowym RCC (Prisciandaro 2019, Campbell 2018). W obu wigczonych badaniach KAB byt
najczesciej podawany w Il i kolejnej linii leczenia. W Zzadnym z badan nie podawano wynikéw dla subpopulacji
wyszczegodlnianych wzgledem linii leczenia (w tym Il linii) czy rodzaju leczenia (uprzednio leczeni sunitynibem).

Skutecznosé

W badaniu Prisciandaro 2019 (N=17, mediana czasu terapii: 7,7 mies.) nie osiggnieto mediany OS, a roczne OS
raportowano u okoto 60% pacjentéw. Natomiast w badaniu Campbell 2018 (N=28, mediana czasu obserwac;ji dla
0S: 20,6 mies.) OS wyniosto 25,4 mies. (95% CI: 15,3; 35,4).

W badaniu Prisciandaro 2019 mediana PFS wyniosta 7,83 mies. (zakres: 0,4; 13,4), a w badaniu Campbell 2018
— 8,6 mies. (95%CI: 6,1; 14,7).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) w badaniu Prisciandaro 2019 wynidst 35% (w badaniu Campbell 2018
nie raportowano tego punktu koricowego).

W badaniu Prisciandaro 2019 odpowiedz czesciowg (PR) oraz stabilizacje choroby (SD) osiggneto 35%
pacjentéow, a w badaniu Campbell 2018 odpowiednio 14,3% i 64,2%. W badaniu Prisciandaro 2019 mediana
czasu trwania odpowiedzi u pacjentéw, ktérzy osiggneli PR lub SD trwata 5,67 miesigca.

W badaniu Prisciandaro 2019 zaden z pacjentéw nie osiggnat odpowiedzi catkowitej (w badaniu Campbell 2018
nie raportowano tego punktu koncowego).

Bezpieczenstwo

W badaniu Prisciandaro 2019 u 94% pacjentéw raportowano wystgpienie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
(ZN) ogotem. U 41% pacjentow byty to ZN 3/4 stopnia. Do redukcji dawki z powodu wystgpienia ZN doszto u 47%
(Prisciandaro 2019) i 57% (Campbell 2018) pacjentow.

W badaniu Prisciandaro 2019 w ramach ZN ogdétem najczesciej raportowano: zmeczenie (41%), biegunke (35%),
podwyzszony poziom aminotransferazy (35%) oraz zapalenie btony $luzowej (35%). Natomiast w badaniu
Campbell 2018: zmeczenie (63%), biegunke (57%), zespot reka-stopa (37%) i nadcisnienie (30%).

W badaniu Prisciandaro 2019 raportowano 5 zgonéw (30%), ktére byty zwigzane z postepem choroby. W badaniu
Campbell 2018 nie raportowano zgonow.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z informacjg przedstawiong w raporcie oceniajgcym EMA, w zaawansowanym raku nerki Cabometyx
poprawia PFS, ORR i OS. Skala efektéw jest uznana za klinicznie istotng. Natomiast skutki uboczne stosowania
kabozantynibu sg podobne do innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej i uwaza sie je za mozliwe do opanowania.
Uznano zatem, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx przewyzszajg ryzyko, i moze zostaé on
dopuszczony do stosowania w UE.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktérym wskazano, Zze 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 oraz odnalezione wytyczne
kliniczne i przytoczong opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi ok. | ]Il PLN brutto. Koszt
ten jest [l niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktdrych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Dostepne dane, tj. informacja o odsetku pacjentéw z RCC
o utkaniu innym niz jasnokomorkowe (od ~1% pacjentow dla CCPRCC do ~16% dla raka brodawkowatego),
sg niewystarczajgce by dokonaé¢ oszacowan populacji docelowej w niniejszym problemie decyzyjnym (brak
danych o odsetku pacjentéw leczonych w Il linii).
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Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta za 3- miesieczng terapie wynosza ok. h PLN brutto (wedtug
wniosku zatgczonego do zlecenia MZ). Koszt ten jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.06.2020 r., znak PLD.4530.1677.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 26.06.2020 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:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie 30 tab.,
o Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane a 20 mg, opakowanie 30 tab.

we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej:

e lek do stosowania w Il linii leczenia,

e pacjent z rozpoznaniem raka nerkowokomoérkowego o utkaniu mieszanym: 70% papilarny,
30% jasnokomorkowy,

e leczenie: nefrektomia, sunitynib (ze $Srodkow wtasnych pacjenta), radioterapia,

e pacjent nie kwalifikowal sie do leczenia temsyrolimusem w ramach programu lekowego
ze wzgledu na grupe korzystnego rokowania,

e brak mozliwosci leczenia pozostaftymi lekami finansowanymi w ramach programu lekowego
ze wzgledu na udziat raka jasnokomoérkowego mniejszy od 50%.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) jest
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64).1

Produkt leczniczy Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agenciji.
Natomiast byt oceniany we wskazaniach dotyczacych leczenia raka nerki (w tym leczenia Il linii):

e w2017 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” leczenie w Il linii — otrzymat
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci [AOTMIT BIP
049/20172, 050/20172, 051/20172]

e w2019 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” leczenie w | linii — otrzymat
negatywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci [AOTMIT
BIP 172/20197]

e w 2019 r. w ramach RDTL we wskazaniach: rak nerki w ramach Ill oraz Il i kolejnej linii leczenia
(ICD-10: C64). [OT.422.89.2019, OT.422.97.2019] — zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej w ramach RDTL za zasadne. [AOTMIT BIP 243/20194,
262/2019°5, 263/20198, 264/20197]

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w/w oceny dotyczyly oceny kabozantynibu w populacji z jasnokomérkowym
rakiem nerkowokomaorkowym.

! kabozantyn b stosowany w Il linii leczenia

2 RPA 33/2017, SRP 55/2017, SRP 56/2017, SRP 57/2017 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-
049-2017-zlc)

3 RPA 92/2019, SRP 94/2019 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6214-172-2019-zIc)
4 ORP 363/2019, OPA 96/2019 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6367-243-2019-zIc)
5 ORP 365/2019, OPA 98/2019 (http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6406-262-2019-zIc)

6 ORP 365/2019, OPA 97/2019 (http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6408-263-2019-zIc)
7 ORP 366/2019, OPA 99/2019 (http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6410-264-2019-zIc)
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C64 - rak nerki

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

[OT.422.51.2020]
Do najczesciej wystepujgcych podtypdéw histologicznych raka nerkowokomaorkowego nalezg:

e jasnokomodrkowy (ang. clear cell) — stanowigcy ~75% przypadkéw w grupie nabtonkowych nowotworow
nerki;

e brodawkowaty/papilarny (ang. papillary) — stanowigcy ~16% przypadkéw (wyrdznia sie dwa typy raka
brodawkowatego: w typie 1 brodawki sg cienkie, pokryte komérkami o jasnej cytoplazmie i matym jadrze
(stopien | i Il wg Fuhrmana); w typie 2 utkanie raka jest bardziej heterogenne; brodawki sg grubsze,
komorki majg obfitg, ziarnistg, kwasochtonng cytoplazme i wieksze, pleomorficzne jadro (stopien IlI-llI
wg Fuhrmana). Guzy w typie 2 z reguty majg wieksze rozmiary i wyzszy stopien zaawansowania);

o chromofobowy (~7%);

¢ translokacyjny (~1%);

e rdzeniasty (<0,5%);

e kanalikéw zbiorczych (<0,5%);

e jednym 2z podtypéw histologicznych jest rowniez jasnokomoérkowy-brodawkowaty (cewkowo-
brodawkowaty) rak nerkowokomorkowy (CCPRCC, ang. clear cell papillary renal cell carcinoma)
stanowigcy okoto 1% wszystkich przypadkéw raka nerkowokomaorkowego.

[EAU 20208, ISUP 2013, WHO 2016, Fus 2015, Shuch 2015]

Populacje w niniejszym opracowaniu stanowiag pacjenci z rozpoznaniem raka nerkowokomérkowego
o utkaniu mieszanym: papilarnym (inaczej brodawkowatym?, 70%) i jasnokomérkowym (30%).

Jasnokomodrkowy-brodawkowaty rak nerkowokomoérkowy jest guzem stosunkowo niedawno wigczonym
do klasyfikacji nowotworéw nerek ustanowionej przez WHO i Miedzynarodowe Stowarzyszenie Uropatologéw
(ISUP, International Society of Urological Pathology).

[Patel 2020, WHO 2016]
Epidemiologia

Standardowy wspotczynnik zapadalnoscil® (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (zachorowania
na raka nerkowokomérkowego ICD-10: C64, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej) w 2017 r. w Polsce wynidst
10,3 dla mezczyzn i 5,4 dla kobiet.

W 2017 r. nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe
u mezczyzn i 2,5% u kobiet. Ponadto w 2017 r. rak nerki stanowit w Polsce przyczyne 2,8% wszystkich zgonow
z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 2,1% u kobiet.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan
(3 144 u mezczyzn i 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (1 525 u mezczyzn i 939 u kobiet) spowodowanych RCC.

8 https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/ (dostep: 10.07.2020)

® Podsumowanie zalecen European Society dor Medical Oncology (ESMO) dotyczacych raka nerkowokomaérkowego nerki. Redakcyjne
opracowanie zagadnien omoéwionych w tekscie: Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. B. Escudier, C. Porta, M. Schmidinger, F. Algaba, J.J. Patard, V. Khoo, T. Eisen, A. Horwich on behalf of the ESMO Guidelines Working
Group, Annals of Oncology, 2014; 25 (Suppl. 3): iii49-iii56. Portal Medycyna Praktyczna (dostgp: 10.07.2020 r.,
https://www.mp.pl/onkologia/nowotwory/rak-nerki/112764,podsumowanie-zalecen-esmo-dotyczacych-raka-nerkowokomorkowego-nerki).

10 standaryzacja wspotczynnikow wedtug standardowej populacji $wiata ASW (tzw. Segi standard) — metoda tradycyjnie stosowana
w publ kacjach Krajowego Rejestru Nowotworéw
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RCC wystepuje okoto 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. r.z., a $redni wiek chorych
w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat. Ryzyko zachorowania raka nerki wzrasta z wiekiem.

[Szczeklik 2018, KRN 2017]
Rokowanie

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

W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego
w latach 2001-2002 wyniost: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

[OT.422.51.2020]

Nieliczne publikacje wskazujg, ze jasnokomodrkowy-brodawkowaty rak nerkowokomérkowy nalezy do guzdéw
o0 korzystnym rokowaniu.

[Ross 2011, Zhao 2019]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska ekspertow (prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski, dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz,
dr n. med. W. Bal), przedstawionych w raporcie ,Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomodrkowy
niejasnokomoérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu” do nastepstw choroby nalezg: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
oraz obnizenie jakosci zycia. W wyzej wymienionym raporcie Agencji populacje stanowili pacjenci z rakiem
nerkowokomaorkowym o typie chromofobowym jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze prof. Krzakowski w swojej opinii
doprecyzowat, iz ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu
ztosliwego”. Podobnie, dr Bal wskazat, ze wskazane przez niego skutki ocenianego wskazania dotycza objawéw
zaawansowanego raka nerki. [0T.422.51.2020]

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — . - .
opakowanie e  Cabometyx (kabozantynib), tabletki & 20 mg, opakowanie 30 tabletek

e  Cabometyx (kabozantynib), tabletki & 40 mg, opakowanie 30 tabletek

Rak nerki (ICD10: C64) — Il linia leczenia
Szczegoty dotyczace populacji docelowej na podstawie zlecenia MZ:

e  pacjent z rozpoznaniem raka nerkowokomoérkowego o utkaniu mieszanym: 70% papilarny,
30% jasnokomodrkowy,

Whnioskowane wskazanie e leczenie: nefrektomia, sunitynib (ze $rodkow wiasnych pacjenta), radioterapia,

. pacjent nie kwalifikowat sie do leczenia temsyrolimusem w ramach programu lekowego
ze wzgledu na grupe Korzystnego rokowania; brak mozliwosci leczenia pozostatymi lekami
finansowanymi w ramach programu lekowego ze wzgledu na udziat raka jasnokomérkowego
mniejszy od 50%.

e  Zaawansowany rak nerkowokomérkowy (RCC) u dorostych pacjentéow:
- wczesniej nieleczonych, z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka;

Wskazania zarejestrowane - u ktérych uprzednio zastosowano terapi¢ celowang na czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF).

. Rak watrobowokomadrkowy u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Whnioskowane dawkowanie i

droga podania 60 mg doustnie raz na dobe

Planowany okres terapii lub

. f . miesi
liczba cykli leczenia 3 miesiace

Wskazanie zarejestrowanie obejmuje wskazanie wnioskowane. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wskazanie
z ChPL zarejestrowano na podstawie badania, w ktérym populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym RCC
z komponentg jasnokomérkowa.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania kabozantynibu w Il linii u pacjentow
z rakiem nerki wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane (z uwagi na niskie liczebnosci wyszukiwanych pozycji uwzgledniono trzy bazy). Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 06.07.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1.
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

- pacjenci z rakiem nerki o utkaniu innym niz jasnokomoérkowe,
w tym mieszanym: papilarnym/brodawkowatym
i jasnokomorkowym.

W obawie przed pominieciem dowodéw, zdecydowano
Populacja (P) na etapie wyszukiwania zdefiniowa¢ populacje szerzej:
w przypadku nieodnalezienia dowoddéw dotyczgcych populacji
wytgcznie z rakiem [ utkaniu mieszanym:
papilarnym/brodawkowatym i Jasnokomoérkowym,
uwzgledniano badania obejmujgce populacje szersza,
ti. pacjentéow z rakiem nerki o utkaniu innym niz | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Jasnokomorkowe.
- kabozantyn b (KAB) w Il linii (dawkowanie: 60 mg doustnie raz
na dobe)

Interwencja (1) Jesli nie odnaleziono badarn, w ktérych KAB podawano w 11 linii,

wigczano badania, w ktérych stosowany byt réwniez
w Kkolejnych liniach.

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) | dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

. opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

. eksperymentalne badania kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
Rodzaj badania (S) z randomizacjg, w tym: prace pogladowe, listy, przeglady
. eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji, niesystematyczne.
. prospektywne badania obserwacyjne;

e  badania retrospektywne;

e  serie i opisy przypadkoéw.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

w tym:
¢ publikacje dostepne w petnym tekscie, e badania dostepne jedynie w postaci
Inne « publikacje dostepne w jezyku angielskim abstraktow/posteréw konferencyjnych;
lub polskim e badania opubl kowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wytgcznie
metodyke badania).

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.
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3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych populacje
stanowili pacjenci z rakiem o utkaniu mieszanym: papilarnym/brodawkowatym i jasnokomérkowym.

W zwiazku z powyzszym w raporcie uwzgledniono badania obejmujace populacje szersza, tj. pacjentéw
z rakiem nerki o utkaniu innym niz jasnokomérkowe.

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce publikacje:

e Prisciandaro 2019 — retrospektywna analiza pacjentéow (real-world data) z zaawansowanym lub
przerzutowym niejasnokomoérkowym rakiem nerkowokomorkowym, ktérzy w ramach terapii otrzymywali
kabozantynib (100% pacjentéw uprzednio otrzymata co najmniej 1 terapie przeciwnowotworowa);

e Campbell 2018 — analiza retrospektywna pacjentéw z przerzutowym niejasnokomoérkowym rakiem
nerkowokomorkowym, ktérzy w ramach terapii otrzymywali kabozantynib (90% pacjentéw uprzednio

otrzymato co najmniej jedng terapie przeciwnowotworows).

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke odnalezionych badan.

Tabela 3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Prisciandaro 2019

Zrédio _finansowania:
brak informacji o
Zrédtach finansowania
badania; czes$é
autoréow
zadeklarowata
otrzymywanie
wynagrodzenia od firm
farmaceutycznych
(szczegoty w publ.

Wieloosrodkowe (24 centra onkologiczne we Wtioszech)
badanie retrospektywne (real-world data) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAB u pacjentéw
z zaawansowanym lub przerzutowym niejasnokomorkowym
RCC.

Dane zbierano od 14.09.2016 do 16.01.2018 r.
Mediana czasu leczenia: 7,7 miesigca
Interwencja:

- KAB podawany doustnie w dawce 60 mg / dzien;

- u pacjentow w gorszym stanie klinicznym
rozpoczynano od dawki 40 mg, a w przypadku dobrej

terapie

- pacjenci w wieku 218 r.z. z zaawansowanym
lub przerzutowym niejasnokomérkowym RCC
(réwniez z przerzutami do mozgu);

- pacjenci, ktorzy uprzednio otrzymali
co najmniej 1 terapie przeciwnowotworows;

- pacjenci z wynikiem skali sprawnosci ECOG:
0-2.

Liczba pacjentéw: 17
Rodzaj utkania nowotworu: brodawkowaty typ I:
18% (n=3), brodawkowaty typ Il: 53% (n=9),

Campbell 2018

Zrédio _finansowania:
grant od MD Anderson
Cancer Center (5 P30
CA016672). Jeden z
autoréw publikacji jest

wspierany przez
Conquer Cancer
Foundation Young
Investigator Award

oraz Kidney Cancer
Association Young
Investigator Award

z rejestru pacjentow klinki w Teksasie) oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAB u pacjentéw
z przerzutowym niejasnokomérkowym RCC.

Analizowano dane pacjentéw leczonych KAB od stycznia
2013 r. do stycznia 2017 r.

Mediana catkowitego czasu terapii: 15 mies. (95% CI: 8,6;
19,1)

Mediana czasu obserwaciji dla OS (patrz. rozdz. 3.1.3): 20,6
mies. (95% Cl: 11,4; 28,8)

Interwencja:

- KAB: mediana inicjujgcej dawki wyniosta 60 mg (zakres: 20-
140 mg) / dzien;

- w razie wystgpienia dziatan niepozgadanych mozliwa byta
redukcja dawki;

KAB byt podawany jako leczenie | linii u 10% pacjentéw
(n=3), Il linii — 23,3% (n=7), w kolejnych liniach — u 66,7%
pacjentéw (n=20).

W ramach poprzednich terapii sunitynib przyjmowato
73,3% pacjentow; ponadto pacjenci otrzymywali réwniez:
pazopanib (16,7%), aksytynib (23,3%), erlotynib (3,3%),
erlotyn b+bewacyzumab  (6,7%), ewerolimus (43,3%),
temsyrolimus (3,3%), sawolitynib (6,7%),
kryzotynib+pazopanib (3,3%), inhibitory punktéw kontrolnych
(10%), chemioterapie (10%).

zroadt.) ! h chromofobowy: 18% (n=3), z kanalikdéw
tolerancji dawke zwiekszano do 60 mg; zbiorczych Belliniego: 11% (n=2)
- w razie wystagpienia dziatan niepozadanych mozliwa byta
redukcja dawki do 40 lub 20 mg.
KAB stanowit terapie Il linii u 6% pacjentow (n=1), IlI linii
— U 24% (n=4), kolejnych linii — u 70% pacjentow (n=12).
Jednoosrodkowe badanie retrospektywne (dane gromadzone | - pacjenci z przerzutowym

niejasnokomoérkowym rakiem nerki;

Liczba pacjentéw: do badania witgczono
30 pacjentow; wyniki skutecznosci byty
dostepne dla 28 pacjentéw;

Rodzaj utkania nowotworu: brodawkowaty:
57% (n=17), chromofobowy: 20% (n=6),
niesklasyfikowany: 10% (n=3), translokacyjne:
6,7% (n=2), migsakowate: 3,3% (n=1),
wrzecionowatokomorkowy/$luzowokomaérkowy:
3,3% (n=1)

11 pacjenci otrzymywali kabozantynib w ramach programu kontrolowanego dostepu (MAP, ang. manager access program)
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Ograniczenia badan i analizy:

3.1.3.

Ogodlna liczba dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo omawianej
technologii lekowej oraz liczebno$¢ badanych proéb jest niska, co wynika z rodzaju doniesiefh naukowych
dostepnych dla omawianego rozpoznania, jakim jest mieszany typ raka nerkowokomaérkowego;

W Zzadnym =z badan nie raportowano pacjentow z rakiem nerki o utkaniu mieszanym:
papilarnym/brodawkowatym i jasnokomérkowym lub z jasnokomoérkowym-brodawkowatym (cewkowo-
brodawkowatym) rakiem nerkowokomérkowym — w wyniku przeglgdu systematycznego Agenc;ji
nie odnaleziono dowodéw naukowych dla tej grupy pacjentéw;

W badaniu Prisciandaro 2019 nie podano informaciji, jakie terapie przed KAB otrzymywali pacjenci;
W obu wtgczonych badaniach KAB byt najczesciej podawany w Il i kolejnej linii leczenia;

W Zzadnym z badan nie podawano wynikoéw dla subpopulacji wyszczegdlnianych wzgledem linii leczenia
(w tym dla Il linii). W badaniu Campbell 2018 nie podawano réwniez wynikéw dla subpopulacji leczonej
uprzednio sunitynibem;

W Zzadnym z badan nie oceniano jako$ci zycia pacjentow;
Brak dowodoéw naukowych poréwnujacych KAB z innym leczeniem w analizowanym wskazaniu;

Badania pod katem jakosci oba badania zostaty ocenione wg skali NICE? (zgodnie z wytycznymi HTA
AOTMIT 2016). Badanie Prisciandaro 2019 uzyskato 6/8 pkt (brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani
kolejno oraz brak przedstawienia wynikow w podziale na podgrupy pacjentéw). Badanie Campbell 2018
uzyskato 5/8 pkt (badanie nie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku, nie sprecyzowano kryteriéw
wigczenia i wykluczenia pacjentdow, brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani kolejno). Ponadto
dostepne dowody naukowe nie sg klasyfikowana na najwyzszych poziomach klasyfikacji doniesien
naukowych wg wytycznych AOTMIT. Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien naukowych tego typu nalezy
traktowac z ostroznoscia.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Skutecznos¢ stosowania KAB wg retrospektywnych analiz Prisciandaro 2019 i Campbell 2018

Tabela 4. Wyniki badan dot. skutecznosci KAB z badan Prisciandaro 2019 i Campbell 2018

Prisciandaro 2019 [N = 17] Campbell 2018 [N=28]

Punkt ko mediana czasu terapii: 15 mies.
unkt koncowy (95% CI: 8,6; 19,1)

mediana czasu terapii: 7,7 mies. . g
mediana czasu obserwacji dla OS:
20,6 mies. (95% CI: 11,4; 28,8)

OS - przezycie catkowite, mediana (mies.) nie osiggnieto 25,4 (95% CI: 15,3; 35,4)
roczne OS ~60% NR
PFS — przezycie wolne od progresji, mediana (mies.) 7,83 (zakres: 0,4; 13,4) 8,6 (95% CI: 6,1; 14,7)
ORR - wskazn k obiektywnych odpowiedzi 35% NR
PR — odpowiedz czesciowa, n 6 (35%) 4 (14,3%)
SD - stabilizacja choroby, n 6 (35%) 18 (64,2%)
PD — progresja choroby, n 5 (30%) 6 (21,4%)

NR — nie raportowano

W badaniu Prisciandaro 2019 Zzaden z pacjentéw nie osiggnat odpowiedzi catkowitej, natomiast w badaniu
Campbell 2018 nie uwzgledniono punktu koncowego dot. odpowiedzi catkowitej.

W badaniu Prisciandaro 2019 mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentéw, ktérzy osiggneli PR lub SD trwata
5,67 miesigca.

2 NICE:

Quality assessment for Case series (https://www.nice.org.uk/guidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2

dostep: 13.07.2020 r.)
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W badaniu Campbell 2018 5 pacjentéw, u ktérych raportowano PD kontynuowato terapie jeszcze przez ponad
6 miesiecy (zakres, 7-26).

A 1.0 B 1.0
: —\_|_L mPF5 = 7.83 months 2 iH m0O5 = not reached
0.8 - - 0.8 - |_.|
l
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Ryc. 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS (A) oraz OS (B) z badania Prisciandaro 2019. mPFS — mediana PFS,
mOS — mediana OS
Progression Free Survival on
Cabozantinib

—— (Censored

Median 8.6 months
95% Cl: 6.1-14.7months

50 B T

Percent survival

Months
Ryc. 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS z badania Campbell 2018

Bezpieczenstwo stosowania KAB (Prisciandaro 2019, Campbell 2018)

W tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono zdarzenia niepozadane (jakiegokolwiek stopnia) wystepujace
najczesciej (u co najmniej 30% pacjentéw) w ktérymkolwiek badaniu.

Tabela 5. Wyniki badan dot. bezpieczenstwa KAB

Prisciandaro 2019 Campbell 2018
. n mediana czasu terapii: 15 mies. (95% CI: 8,6;
; mediana czasu terapii: 7,7 mies.
Punkt koricowy Ne171 1 (% 19,1)
[N=17], n (%) [N=30], n (%)
ZN ogoétem ZN stopnia 3/4 ZN ogoétem ZN stopnia 3/4
jakiekolwiek zdarzenia

niepozadane (ZN) 16 (94) 7 (41) NR NR
redukcja dawki z powodu ZN 8 (47) NR 17 (57) NR
przerwanie terapii z powodu ZN 1(6) NR NR NR
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Prisciandaro 2019 Campbell 2018
Punkt koricowy mediana czasu terapii: 7,7 mies. mediana czasu terapliglll)s mies. (95% CI: 8,6;
[N=17], n (%) [N=30], n (%)
ZN ogoétem ZN stopnia 3/4 ZN ogoétem ZN stopnia 3/4
zmeczenie® 7 (41) 2(11) 19 (63) 1(3)
biegunka 6 (35) 2 (11) 17 (57) 0
podutszony pozom 6 @9 10 S e
zapalenie blony sluzowej 6 (35) 0 4 (13) 0
oSN foot syndrome) 49 0 11.@) 2
niedoczynnos$c tarczycy 4 (24) 1(6) NR NR
nudnosci 3(18) 0 7 (23) 0
nadcisnienie 3(18) 0 9 (30) 2(7)
ZN ze strony przewodu 3(18) 0 NR NR
pokarmowego
zaburzenia sercowe 1(6) 1(6) NR NR
zakrzepica Zyl'g’febokich/ NR NR 4(13) 4(13)
zatorowos¢ ptucna
biatkomocz nerczycowy NR NR 2(7) 2(7)
utrata masy ciata / anoreksja NR NR 8 (27) 0
inne NR NR - 3 (10)

A Prisciandaro 2019: ang. astenia, Campbell 2018: ang. fatigue
NR — nie raportowano

W badaniu Prisciandaro 2019 raportowano 5 zgonéw (30%), ktére byty zwigzane z postepem choroby. W badaniu
Campbell 2018 nie raportowano zgonéw.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Cabometyx

Najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia (wystepujgce u co najmniej 25% pacjentow) zwigzane
ze stosowaniem leku Cabometyx w populacji z RCC to: biegunka, nadciSnienie tetnicze, zmeczenie,
podwyzszona aktywnos¢ AspAT i AIAT, nudnosci, zmniejszenie apetytu, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
zaburzenia smaku, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, wymioty, zmniejszenie
masy ciata, niestrawnos¢ oraz zaparcia.

Najczestsze ciezkie dziatania niepozadane (wystepujgce u 2 1% pacjentéw) zwigzane ze stosowaniem leku
Cabometyx w populacji z RCC to: biegunka, nadcisnienie tetnicze, odwodnienie, hiponatremia, nudnosci,
zmniejszone taknienie, zatorowos$¢, zmeczenie, hipomagnezemia, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie MZ dotyczy raka nerki w ramach Il linii leczenia. Zgodnie z ChPL lek
Cabometyx w monoterapii jest m.in. zarejestrowany do stosowania w zaawansowanym raku
nerkowokomoérkowym (RCC) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez EMA, w zaawansowanym raku nerki Cabometyx poprawia PFS, ORR
i OS. Skala efektéw jest uznana za klinicznie istotng. Natomiast skutki uboczne stosowania kabozantynibu
sg podobne do innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej i uwaza sie je za mozliwe do opanowania. Uznano zatem,
ze korzy$ci ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx przewyzszajg ryzyko, i moze zosta¢ on dopuszczony
do stosowania w UE. [EPAR 2016]
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 08.07.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia raka
nerki (ze szczegdélnym uwzglednieniem raka nerkowokomérkowego o utkaniu mieszanym: papilarnym
i jasnokomaérkowym). Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU): https://www.pturol.org.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
European Association of Urology (EAU): https://uroweb.org;
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;
European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;
European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;
o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;
o Swiatowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/.

o O O O

Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie selekcji badan do przeglgdu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych: polskie 22019 2013 r. (PTU 2019, PTOK
2013) oraz europejskie z 2020 i 2009 r. (EAU 2020, ESMO 2020, EORTC-GU 2009). Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. O ile bylo to mozliwe opisywano
zalecenia dla Il linii leczenia.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem z nowotworem ztosliwym nerki
Pacjenci z miejscowym oraz miejscowo zaawansowanym rakiem nerki:

Podstawowg metodg leczenia raka nerki w postaci miejscowej oraz miejscowo zaawansowanej jest
postepowanie chirurgiczne. Jest to metoda z wyboru.

Wskazano, ze adjuwantowa chemioterapia nie przynosi dodatkowych korzysci i nie jest obecnie zalecana
W miejscowym i miejscowo zaawansowanym raku nerki (na podstawie randomizowanych badan klinicznych).

Pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki:
PTU 201912 Leczenie ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.
(Polska) U pacjentéw w dobrym stanie ogdélnym wykonuje sie cytoredukcyjnag nefrektomie.

Istotnym elementem leczenia jest immunoterapia wykorzystujgca m.in. ipilimumab, niwolumab, interferon alfa,
bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywajg rowniez terapie celowane z inh bitorami kinazy
tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopan b, aksytyn b, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib) oraz inhibitory
mTOR (temsirolimus, ewerolimus).

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

Zrédlo finansowania: nie wskazano

Sita zalecen / poziom dowodéw: nie wskazano

13 zalecenia przygotowano m.in. w oparciu o rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU 2018)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerki

Podstawowg metode postepowania u chorych na raka nerki stanowi leczenie chirurgiczne. Paliatywne leczenie
systemowe wykorzystuje sie u pacjentdéw, ktérzy nie kwalif kujg sie do radykalnej operacji. Na czas
opracowania wytycznych (2013 r.) nie wykazano skutecznosci jakiejkolwiek formy terapii uzupetniajace;.

Leczenie systemowe raka nerki mozna podja¢ wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogéinej bez
wspotistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Obecnie czgsto wykorzystuje sie leki ukierunkowane
molekularnie, a u wybranych chorych warto$ciowa jest takze immunoterapia interferonem a. Klasyczna
chemioterapia jest nieskuteczna.

W leczeniu systemowym raka nerki dostepne sg 3 grupy lekéw — inh bitory receptorowych kinaz tyrozynowych
(gtéwnie receptora dla VEGF i PDGF; sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib), inhibitory kinazy serynowo-
treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus) oraz przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab).
W odniesieniu do pacjentéw z innym niz jasnokomoérkowy typem histologicznym raka, wytyczne
wskazujg jedynie postepowanie w pierwszej linii leczenia u pacjentow o niekorzystnym rokowaniu —
rekomendowanym sposobem postgpowania w tej grupie chorych jest terapia temsyrolimusem.
Ogoétem w drugiej lub trzeciej linii leczenia u pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej inhibitory kinaz
tyrozynowych (stosowanych wytgcznie lub po wczesniejszej immunoterapii) zaleca sie: ewerolimus, aksytynib
(po sunityn bie, pazopanibie lub sorafenibie).

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita zalecen / poziom dowodéw: nie wskazano

EAU 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace raka nerki — ponizej opisano zalecenia dotyczgce raka niejasnokomdrkowego

Zaznaczono, ze w leczeniu systemowym pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki niejasnokomorkowym nie
ma opracowanego i dostepnego standardowego leczenia, natomiast w ramach zalecen w leczeniu Il linii
wskazano jakgkolwiek terapie celowang (4). W niejasnokomérkowym raku nerki mozna zastosowac inh bitory
mTOR: ewerolimus i temsyrolimus oraz terapie ukierunkowane VEGF: sunitynb i sorafenib. (3) Zaréwno
inhibitory mTOR, jak i terapie ukierunkowane na VEGF majg ograniczong aktywnos$é w leczeniu raka
niejasnokomérkowego. Wskazano na nieistotng statystycznie przewage sunitynibu nad ewerolimusem
w poprawie wynikow onkologicznych. (2a)

Wedtug wytycznych nalezy rozwazy¢ udziat pacjenta w badaniach klinicznych.
Zrédfio finansowania: European Association of Urology

Poziom dowodow i sifta zalecen: opracowane na podstawie GRADE; la — metaanaliza badan
randomizowanych (RCT); 1b — przynajmniej jedno RCT; 2a — jedno dobrej jakoSci badanie kontrolowane bez
randomizacji; 2b — przynajmniej jedno dobrej jako$ci quasi-eksperymentalne badanie innego typu; 3 — dobrze
zaprojektowane nieeksperymentalne badania, takie jak badania poréwnawcze (ang. comparative studies),
badania korelacyjne (ang. correlation studies) i opisy przypadkéw; 4 — raporty grup eksperckich, opinie lub
doswiadczenia z praktyki klinicznej specjalistow z danej dziedziny.

ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace raka nerki — ponizej opisano zalecenia dotyczace raka niejasnokomérkowego

Zgodnie z wytycznymi, obecnie dostepne dowody dotyczace leczenia | linii raka niejasnokomérkowego
opierajg sie gtownie na badaniach nizszej wiarygodnosci metodologicznej, ktére koncentrujg sie gtdwnie
na inhibitorach TKI lub mTOR.

Silnie rekomendowany jest udziat pacjentow w badaniach klinicznych.
Wskazano, ze w terapii niejasnokomoérkowego RCC najbardziej wiarygodne dane istniejg dla sunityn bu.
Ponadto, sugeruje sie, ze pacjenci z niejasnokomoérkowym RCC mogg odniesé korzysci ze stosowania

ewerolimusu, sorafenibu, pazopanibu lub temsyrolimusu (przy czym zaznaczono, ze populacje w badaniach
stanowili gléwnie pacjenci z rakiem brodawkowatym lub chromofobowym).

W swietle dostepnych doniesien klinicznych nie jest mozliwe wydanie rekomendacji dotyczacych
leczenia niejasnokomérkowego RCC w kolejnych liniach. Natomiast wydaje sie, ze dla typu
brodawkowatego zastosowanie schematu leczenia jak w raku jasnokomodrkowym jest opcjg akceptowalng
(tj. w drugiej linii RCC jasnokomérkowego wg zalecen ESMO wymienia standardowo niwolumab,
kabozantynib).

Zrédfio finansowania: nie wskazano; autorzy wskazali konflikt intereséw

Poziom dowodéw: | — przynajmniej jedno duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodyka
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania
randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jako$ci metodologicznej) lub
metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig; Ill — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkow, opinie eksperckie.

Sifa rekomendacji: A — silnie rekomendowane: silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzy$cig kliniczng;
B — generalnie rekomendowane: silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig
kliniczng; C — opcjonalnie rekomendowane: niewystarczajace dowody dotyczace skuteczno$ci lub korzysSc nie
przewaza nad ryzykiem (dziatania niepozadane, koszty, itd.); D — generalnie nie rekomendowane:
umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci Ilub dowodzgce zdarzenn niepozgdanych; E —
nierekomendowane: silne dowody przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace przerzutowego raka nerki — ponizej opisano zalecenia dotyczace raka
niejasnokomérkowego

U pacjentéw z dobrym lub posrednim rokowaniem w | linii leczenia niejasnokomérkowego RCC powinien by¢
stosowany sunitynib (1b). Jako alternatywe wskazano bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem a (1a).
U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do w/w terapii mozna zastosowaé sorafenib (2).

Wysokie dawki interleukiny-2 (IL-2) stanowig opcje terapeutyczng dla wybranych pacjentéw o wystarczajgco
EORTC-GU 2009 dobrym stanie sprawnosci (2).

(Europa) U pacjentéw ze ztym rokowaniem rekomendowana jest terapia temsyrolimusem (1b). W tej grupie pacjentéw
alternatywng terapig moze by¢ sunityn b (2).
Zrédto finansowania: grant od Wyeth Europe Ltd.

Poziom dowodoéw naukowych: 1a — przeglad systematyczny randomizowanych badar kontrolnych (RCT);
1b — jedno dobrej jakosci RCT; 2a — przeglad systematyczny badan kohortowych; 2b — jedno badanie
kohortowe (lub niskiej jakosci RCT); 3 — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych; 4 — serie
przypadkow; 5 — opinie ekspertow.

EORTC-GU — European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Genito-Urinary group; ESMO — European Society for Medical
Oncology; PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Odnalezione polskie wytyczne przede wszystkim odnoszg sie ogodlnie do leczenia raka nowotworéw nerki
(bez wskazania na typ utkania nowotworu). W wytycznych PTU 2019 przedstawiono mozliwe do zastosowania
terapie (w tym kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki ogétem
(nie wskazano, czy zalecenia dotyczg typu jasno- czy niejasnokomadrkowego). Natomiast, w wytycznych PTOK
2013 w odniesieniu do pacjentéw z rakiem niejasnokomérkowym z niekorzystnym rokowaniem opisano jedynie
| linie leczenia, w ktdrej zalecono temsyrolimus.

Wytyczne europejskie (EAU 2020, ESMO 2020) w zakresie leczenia Il linii raka nerkowokomaorkowego innego niz
jasnokomorkowy wskazywaty: ewerolimus, temsyrolimus, sunitynib, sorafenib, pazopanib, niwolumab oraz
kabozantynib. W wytycznych EORTC-GU 2009, podobnie jak w wytycznych polskich, nie odniesiono sie
do leczenia Il linii RCC (w tym niejasnokomdrkowego).

Opinie ekspertéow _na_ podstawie raportu Agencji 0T.422.51.2020 ,Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak
nerkowokomorkowy niejasnokomérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu”:

Wedtug stanowiska prof. Macieja Krzakowskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej),
przedstawionego w raporcie ,Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomérkowy niejasnokomaérkowy (ICD-
10: C64) w stadium rozsiewu” ,jedynym lekiem — refundownym w Polsce (program lekowy) — stosowanym u
chorych na raka nerki o innym typie histologicznym niz rak jasnokomaérkowy jest temsyrolimus (...)".

Komentarz analityka Agencji: Temsyrolimus, podobnie jak pozostate substancje wymienione w wytycznych,
tj. ewerolimus, sunitynib, sorafenib, pazopanib, niwolumab, refundowane sg w ramach programu lekowego
B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64). Dodatkowo, wnioskowana populacja nie kwalifikuje sie do leczenia
w/w substancjami w ramach programu lekowego, co opisano w rozdz. 2. niniejszego opracowania.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, 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 przytoczong opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Cabometyx, ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programu
lekowego B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego 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 obliczeh ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS,
jezeli zostat zawarty.

Przy szacowaniu kosztéw wykorzystano nastepujgce dane na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ:
e sposo6b dawkowania: 60 mg / doba;
e zuzycie: 90 tabletek (3 opakowania) po 40 mg + 90 tabletek (3 opakowania) 20 mg;

e ceny jednostkowe przedstawione ponizszej tabeli.

Tabela 7. Ceny i koszty produktu leczniczego Cabometyx

i Cena brutto leku za
Zroédta danych Opakowanie, moc opakowanie jednostkowe Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]
[PLN]
I
Cabometyx, 30 tabl. powlekanych, 20 mg ] I
whiosek I
dotgczony do Cabometyx, 30 tabl. powlekanych, 40 mg ]
zlecenia MZ .
I
taczny koszt terapii _
Cabometyx, 30 tabl. powlekanych, 20 mg 31 933,448 95 800,32 (brutto) B
obwieszczenie MZ B B
2 dn. 18.02.2020 Cabometyx, 30 tabl. powlekanych, 40 mg 31 933,44 95 800,32 (brutto)
faczny koszt terapii 191 600,64 (brutto) &

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

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi ok. | I PLN brutto. Koszt
ten jest [l niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekow (w tym RSS).

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 sSwiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Dostepne dane, tj. informacja o odsetku pacjentéw z RCC
o utkaniu innym niz jasnokomoérkowe (od ~1% pacjentéw dla CCPRCC do ~16% dla raka brodawkowatego),
sg niewystarczajgce by dokona¢ oszacowan populacji docelowej w niniejszym problemie decyzyjnym
(brak danych o odsetku pacjentéw leczonych w Il linii).

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajagce 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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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Campbell 2018

Prisciandaro 2019

errata do publ.

Prisciandaro 2019

Campbell MT, et al., Cabozantinib for the treatment of patients with metastatic non-clear cell renal
cell carcinoma: A retrospective analysis, Eur J Cancer. 2018 Nov;104:188-194.

Prisciandaro M, et al., Safety and Efficacy of Cabozantinib for Metastatic Nonclear Renal Cell
Carcinoma: Real-world Data From an Italian Managed Access Program, Am J Clin Oncol. 2019
Jan;42(1):42-45.

Safety and Efficacy of Cabozantinib for Metastatic Nonclear Renal Cell Carcinoma: Real-world Data
From an Italian Managed Access Program: Erratum, Am J Clin Oncol. 2019 Apr;42(4):412.

Rekomendacje kliniczne

EAU 2020

EORTC-GU 2009

ESMO 2019

ESMO 2020a
(aktualizacja)

ESMO 2020b
(aktualizacja)

ESMO 2020c
(aktualizacja)

PTOK 2013

PTU 2019

Pozostate publikacje

ChPL Cabometyx

Patel 2020
KRN 2017

ISUP 2013

Fus 2015

Shuch 2015

WHO 2016

Ross 2011

Zhao 2019

0T.422.89.2019,
0T.422.97.2019
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Journal of Cancer 2009; 45: 765-773.

Escudier B, et al., Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2019 May 1;30(5):706-720. doi: 10.1093/annonc/mdz056.

ESMO Guidelines Committee, eUpdate — Renal Cell Carcinoma Algorithm, opublikowane:
07.02.2020. https://www.esmo.org/guidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-
carcinoma/eupdate-renal-cell-carcinoma-algorithm (dostep: 13.07.2020 r.).
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Stelmach A., i in.: Rak nerki w: Stelmach A., Potemski P. (red.): Nowotwory uktadu
moczowoptuciowego. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
zto$liwych — 2013 r.

Nowotwor ztosliwy nerki. Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem. Raport
opracowany przez: Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
urologii, Konsultanta Krajowego w dziedzinie rehabilitacji medycznej, Fundacje Eksperci
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Fus £, Morfologia wariantéw histopatologicznych raka nerkowokomadrkowego i ich wptyw na terapie, Przeglad
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Shuch B, et al.,, Understanding Pathologic Variants of Renal Cell Carcinoma: Distilling Therapeutic
Opportunities from Biologic Complexity, Eur Urol. 2015 Jan;67(1):85-97.

Moch H, et al., The 2016 WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs —
Part A: Renal, Penile, and Testicular Tumours, Eur Urol. 2016 Jul;70(1):93-105.
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Med. 2012 Apr;136(4):391-9.
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1158.

Cabometyx (kabozantyn b) we wskazaniu rak nerki w ramach Il oraz Il i kolejnej linii leczenia (ICD-10 C64)
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Sutent (sunityn b) we wskazaniu: rak nerkowokomorkowy niejasnokomorkowy (ICD-10: C64) w stadium
rozsiewu (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6745-109-2020-zIc)

Rekomendacja nr 33/2017 z dnia 6 czerwca 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Cabometyx, kabozantynib — tabletki,

RPA 33/2017 60 mg tabl. powl. 30 szt; Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 40 mg tabl. powl. 30 szt; Cabometyx,
kabozantynib — tabletki, 20 mg tabl. powl. 30 szt; wramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki(ICD-10
C64)” (http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
SRP 55/2017 (kabozantynib), kod EAN: 3582186003947, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki(ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2017z dnia 29 maja2017roku w sprawie oceny leku Cabometyx
SRP 56/2017 (kabozantynib), kod EAN: 3582186003954,w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2017z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
SRP 57/2017 (kabozantynib), kod EAN: 3582186003961, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Rekomendacja nr 92/2019 z dnia 23 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktdw leczniczych: Cabometyx, cabozantinibum, tabletki

RPA 92/2019 powlekane, 40 mg, 30 tabl., Cabometyx, cabozantin bum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., Cabometyx,
cabozantin bum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-
10 C64)” (http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6214-172-2019-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2019z dnia 21 pazdziernika2019roku w sprawie oceny leku Cabometyx
SRP 94/2019 (cabozantinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)’
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6214-172-2019-zlc)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 363/2019 z dnia 12 listopada2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynb) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) w Il i kolejnej linii leczenia
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6367-243-2019-zIc)

Opinia nr 96/2019 z dnia 14 listopada 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki
(ICD-10: C64) w lll i kolejnej linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6367-243-2019-zIc)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 365/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6406-262-2019-zIc)

Opinia nr 98/2019z dnia 14 listopada 2019 r.Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki

0T.422.51.2020

ORP 363/2019

OPA 96/2019

ORP 365/2019

OPA 98/2019 (ICD-10: C64) -lll linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6406-262-2019-zIc)
Opinia nr 97/2019z dnia 14 listopada 2019r.Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
OPA 97/2019 zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki

(ICD-10: C64) -lll linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6408-263-2019-zIc)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 366/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6410-264-2019-zIc)

Opinia nr 99/2019 z dnia 14 listopada 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki
(ICD-10: C64) -lll linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6410-264-2019-zIc)

ORP 366/2019

OPA 99/2019

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/25



Cabometyx (kabozantynib)

9. Zataczniki

0T.422.75.2020

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 06.07.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp cabozantinib/ 3508
2 cabozantinib.ab,kw,ti. 1656
3 Cabometyx.ab,kwiti. 8
4 Cabozanix.ab,kw,ti. 0
5 Cometrig.ab,kw,ti. 10
6 (XL 184 or XL184 or XL-184).ab,kw,ti. 221
7 (BMS 907351 or BMS907351 or BMS-907351).ab,kwiti. 13
8 lor2or3or4or5or6or7 3702
9 exp renal cell carcinoma/ 11978
10 (renal cell carcinoma or RCC).ab,kw,ti. 57633
11 (cancer or carcinoma or neoplasm*).ab,kwiti. 2837664
12 renal.ab,kwiti. 707631
13 11 and 12 106993
14 9o0r10o0r13 112794
15 (papilar* or papillar*).ab,kwiti. 70854
16 14 and 15 6420
17 8 and 16 50
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 06.07.2020 r.
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
("cabozantin b"[Supplementary Concept] OR (((((((("cabozantinib"[Title/Abstract] OR
"Cabometyx"[Title/Abstract]) OR "Cometriq"[Title/Abstract]) OR "XL-184"[Title/Abstract]) OR
"XL184"[Title/Abstract]) OR "XL-184"[Title/Abstract]) OR "BMS-907351"[Title/Abstract]) OR
#14 "BMS907351"[Title/Abstract]) OR "BMS-907351"[Title/Abstract])) AND ((("carcinoma, renal cell"[MeSH 11
Terms] OR ("renal cell carcinoma'[Title/Abstract] OR "RCC"[Title/Abstract])) OR
((("cancer"[Title/Abstract] OR “"carcinoma"[Title/Abstract]) OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND
"renal*"[Title/Abstract])) AND ("papilar*"[Title/Abstract] OR "papillar*"[Title/Abstract]))
(("carcinoma, renal cell"'[MeSH Terms] OR (“renal cell carcinoma"[Title/Abstract] OR
#13 "RCC"[Title/Abstract])) OR ((("cancer"[Title/Abstract] OR "carcinoma'[Title/Abstract]) OR 3903
"neoplasm*"'[Title/Abstract]) AND "renal*"[Title/Abstract])) AND ("papilar*"[Title/Abstract] OR
"papillar*"[Title/Abstract])
#12 "papilar*"[Title/Abstract] OR "papillar*"[Title/Abstract] 57252
("carcinoma, renal cell'[MeSH Terms] OR (“renal cell carcinoma"[Title/Abstract] OR
#11 "RCC"[Title/Abstract])) OR ((("cancer"[Title/Abstract] OR "carcinoma"[Title/Abstract]) OR 79420
"neoplasm*"'[Title/Abstract]) AND "renal*"[Title/Abstract])
#10 (("cancer"[Title/Abstract] OR "carcinoma"[Title/Abstract]) OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND 72900
"renal*"[Title/Abstract]
#9 "renal*"[Title/Abstract] 592242
#8 "cancer"[Title/Abstract] OR "carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract] 2249460
#6 "renal cell carcinoma'[Title/Abstract] OR "RCC"[Title/Abstract] 38350
#5 "carcinoma, renal cell'[MeSH Terms] 33112
"cabozantinib"[Supplementary Concept] OR “cabozantinib"[Title/Abstract] OR
#3 "Cabometyx"[Title/Abstract] OR "Cometriq"[Title/Abstract] OR "XL-184"[Title/Abstract] OR 887
"XL184"[Title/Abstract] OR "XL-184"[Title/Abstract] OR "BMS-907351"[Title/Abstract] OR
"BMS907351"[Title/Abstract] OR "BMS-907351"[Title/Abstract]
"cabozantinib"[Title/Abstract] OR "Cabometyx"[Title/Abstract] OR "Cometriq"[Title/Abstract] OR "XL-
#2 184"[Title/Abstract] OR "XL184"[Title/Abstract] OR "XL-184"[Title/Abstract] OR "BMS- 843
907351"[Title/Abstract] OR "BMS907351"[Title/Abstract] OR "BMS-907351"[Title/Abstract]
#1 "cabozantinib"[Supplementary Concept] 349
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 06.07.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (cabozantinib):ti,ab,kw OR (Cabometyx):ti,ab,kw OR (Cabozanix):ti,ab,kw OR (Cometriq):ti,ab,kw 296
#2 (XL 184):ti,ab,kw OR (XL184):ti,ab,kw OR (XL-184):ti,ab,kw 59
#3 (BMS 907351):ti,ab,kw OR (BMS907351):ti,ab,kw OR (BMS-907351):ti,ab,kw 2
#4 #1 OR #2 OR #3 305
#5 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 916
#6 (renal cell carcinoma):ti,ab,kw OR (RCC):ti,ab,kw 3447
#7 (cancer):ti,ab,kw OR (carcinoma):ti,ab,kw OR (neoplasm*):ti,ab,kw 181934
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#8 (renal*):ti,ab,kw 56575

#9 #7 AND #8 7743

#10 #5 OR #6 OR #9 7873

#11 (papilar*):ti,ab,kw OR (papillar*):ti,ab,kw 1473

#12 #10 AND #11 105

#13 #4 AND #12 8
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